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Introducao: Instituida em 2005, a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doenga Falciforme (PNAIPDF) marcou
o reconhecimento da Doenca Falciforme (DF) como prioridade
de saude publica no Brasil. Em duas décadas, observam-se
avancos na triagem neonatal, protocolos clinicos, acesso a
medicamentos e organizacao da Rede de Atencao a Saude.
Contudo, desigualdades regionais, descontinuidade do cuidado
e fragilidades no monitoramento persistem. Objetivos: Analisar
os avanc¢os, desafios e perspectivas da PNAIPDF a partir de
dados de gestao, indicadores epidemiolégicos e agoes estratégi-
cas no Sistema Unico de Satde (SUS). Material e Métodos:
Estudo descritivo, baseado em andlise documental (Portarias,
Notas Técnicas, protocolos clinicos), dados secunddrios do Min-
istério da Saude - Sistema de Informagoes sobre Nascidos Vivos
(Sinasc), Sistema Hemovida Web Hemoglobinopatias (SHWH),
Relatérios Anuais do Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN), Sistema de Informagoes Ambulatoriais (SIA) e Sistema
de Informacoes Hospitalares (SIH) e registros de oficinas
técnicas com gestores e representantes da sociedade civil. A
analise foi estruturada nos eixos: avangos, desafios e perspecti-
vas. Resultados: Avancos: Ampliacao da triagem neonatal,
aumento da oferta de Hidroxiureia, fortalecimento de
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protocolos clinicos, expansao do exame de Doppler Transcra-
niano e incorporacao de estratégias de vigilancia. Desafios:
Desigualdade no acesso a medicamentos e exames especializa-
dos, fragilidade na integracao entre niveis de atencao, auséncia
de linha de cuidado formalizada em todos os estados e insufi-
ciéncia de dados em tempo real. Perspectivas: Consolidacao da
linha de cuidado, ampliacao de indicadores especificos, integra-
¢ao com outras politicas de saude e fortalecimento da atencao
priméria como coordenadora do cuidado. Discussao: Apesar
dos avancos significativos, as desigualdades regionais e as fal-
has de integracao comprometem a efetividade da PNAIPDF. A
andlise indica que a consolidacao da politica depende da
adocao de estratégias que combinem qualificacao da rede
assistencial, articulacao intersetorial e enfrentamento dos
determinantes sociais da saude. Conclusao: Os 20 anos da
PNAIPDF revelam progressos relevantes e lacunas estruturais.
A continuidade e fortalecimento da politica exigem agdes sus-
tentaveis, voltadas a equidade e a melhoria da coordenacao do
cuidado em todo o territdrio nacional.
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Introducao: O Programa de Educacao pelo Trabalho para a
Saude (PET-Saude) representa uma oportunidade de articu-
lagcao e fortalecimento do processo ensino-servico-comuni-
dade, de forma integrada entre Sistema Unico de Satide (SUS)
e Instituicoes de Ensino Superior (IES). Em sua 112 edicao,
trouxe equidade como tematica central, e um dos eixos estru-
turantes: raga/cor/etnia, tendo em vista as iniquidades estru®
turais no sistema de saude referente a populacao negra, com
destaque as condicoes de saide mais prevalentes nesta pop-
ulacao que é a Doenca Falciforme (DF). Essa populagao sofre,
historicamente, processo de racismo estrutural, com dificul-
dade no acesso aos servicos de saude. Objetivos: Descrever a
experiéncia de integrantes do PET-Saude: Equidade na
Atencao Primdria a Saude (APS) sobre reflexdes do cuidado a
saude da populacao negra com DF e possiveis evidéncias do
racismo institucional na saude disposto na literatura. Mate-
rial e métodos: Relato de experiéncia sobre vivéncia de inte-
grantes do programa, no periodo de agosto de 2024 a julho de
2025, em uma unidade de saude da familia de um municipio
baiano. As atividades incluiram estudo dirigido sobre Politica
Nacional de Saude Integral da Populagao Negra (PNSIPN) e
énfase nas doencas mais prevalentes, que afetam de forma
mais especifica as pessoas negras e destaque para a DF. As
acoes incluiram rodas de conversa, entrega de material infor-
mativo e reunides com grupo tutorial, direcionadas aos tra-
balhadores do servico de saude e a comunidade da unidade.
Resultados: As atividades possibilitaram aos participantes
compreender as diretrizes da PNSIPN e compard-las a reali-
dade local, evidenciando grande disparidade disposto na liter-
atura, que o racismo ¢ invisivel no pais, assim como as
doencas que afetam de forma mais prevalente a populacao
negra. Utilizou-se rodas de conversa e a¢oes de saude para
socializacao da temaética. Como agao, destaca-se “Novembro
Negro” realizado na unidade, que enfatizou impacto da
doenca e enfrentamento do racismo institucional como um
obstaculo ao cuidado. Observou-se maior sensibilizacao das
equipes, reconhecimento das questoes étnico-raciais como
determinantes do cuidado e aprimoramento das estratégias
de acolhimento, com vistas a melhorar o acesso a informag¢ao
e aos servicos disponiveis para esta populacao. Discussao: A
abordagem da DF no contexto da PNSIPN favoreceu aprofun-
damento técnico-cientifico e promoveu reflexao sobre as bar-
reiras de acesso aos servicos e cuidado enfrentadas pela
populagao negra, principalmente devido a alta incidéncia na
Bahia. Rodas de conversa e agoes educativas estimulam
didlogo entre equipes de saude, usudrios e estudantes, forta-
lecendo a sensibilizacao sobre racismo institucional e seus
impactos na assisténcia. Conclusao: A experiéncia evidenciou
que acoes educativas permanentes podem transformar
praticas, promovendo condutas mais acolhedoras e inclusi-
vas. A articulacao entre ensino e servico é uma ferramenta
potente para promover a sensibilizacao sobre iniquidades

raciais em saude, especialmente no cuidado a populacao
negra com DF; reconhecimento das questoes étnico-raciais
como determinantes da assisténcia a saude e iniciativas que
reforcam politicas publicas efetivas para fortalecimento da
PNSIPN e garantia de cuidado integral, equanime e livre de
preconceitos.
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Introducao: A anemia apldstica severa (AAS) é uma doenca
hematolégica rara, caracterizada pela faléncia da medula
Ossea e auséncia de infiltrado medular. Essa insuficiéncia na
produgao de células sanguineas leva a um quadro de pancito-
penia, acompanhado de fadiga, sangramentos e infecgoes
recorrentes, na maioria dos casos. A principal diferenca entre
anemia apldstica e anemia aplastica severa esta na gravidade
dos sintomas e das condigoes de vida, visto que a mais grave
pode chegar a 85% de mortalidade se nao tratada. Objetivos:
Esse trabalho avalia as principais atualiza¢oes nos tratamen-
tos de AAS conforme uma pesquisa na literatura. Material e
métodos: Foi realizada uma revisao de literatura narrativa
seguindo o tema: Atualizacoes na abordagem terapéutica da
AAS, utilizando as bases de busca PubMed e Scielo. Discussao
e conclusao: A escolha das opgoes de tratamento mais
adequadas depende de fatores individuais, como a idade, dis-
ponibilidade do doador e condicao clinica. Diante disso, o
método terapéutico se baseia em dois pilares principais: o
transplante de células-tronco hematopoiéticas (HCT) e a tera-
pia imunossupressora (IST), com ou sem uso de agonistas do
receptor de trombopoetina como o eltrombopague (EPAG),
sendo o HCT unica opgao com potencial curativo. Segundo o
novo painel baseado em diretrizes da Sociedade Americana
de Transplante e Terapia celular (ASTCT), o HCT é a opgao
preferencial para pacientes jovens com doador idéntico nao-
aparentado e aparentado. Seu uso universal, porém, é limi-
tado pelo risco de doengca do enxerto contra hospedeiro
(GVHD) pods-transplante, no qual acomete, principalmente,
idosos e individuos com comorbidades. Por isso, o painel
sugere a combinacao de inibidor de calcineurina com meto-
trexato ou a profilaxia da GVHD baseada em ciclofosfamida
pos-transplante. Outra opgao terapéutica, para os pacientes
sem doador compativel ou inaptos ao transplante, é a IST
com ATG (globulina antitimdcito) e ciclosporina continua
como primeira linha. Estudos recentes demonstraram que a
adicao de EPAG a IST aumenta significativamente a resposta
hematoldgica, pois estimula a medula éssea, acelerando a
recuperacao trilinear e reduzindo a dependéncia transfu-
sional. Porém, a IST combinada, apesar de novos progressos,
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apresenta risco aumentado de recaida ou evolucao clonal
para sindromes mielodisplasicas ou leucemias agudas, e,
caso nao haja uma resposta adequada no primeiro ciclo de
tratamento, é preferivel optar pelo HCT de doador nao apar-
entado ou HCT haploidéntico. Ademais, nos casos de idosos,
devido a melhora dos cuidados de suporte, pacientes com 50
anos ou mais podem ser considerados para o HCT como ter-
apéutica inicial, conforme a clinica do paciente. Dessa forma,
o manejo de anemia aplastica grave deve ser individualizado,
levando em consideracao os fatores adversos. Assim, essas
recomendacoes expostas refletem os avangos significativos
das novas tecnologias terapéuticas disponiveis, e um pano-
rama mais promissor para os pacientes com AAS, a fim de
melhorar seus desfechos clinicos e aumentar a sobrevida
para AAS no futuro. Entretanto, destaca-se a necessidade con-
tinua de ensaios clinicos, acompanhamento prolongado e
acesso equitativo as novas terapias.
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Introducao: A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é
uma doenga rara e adquirida em que ocorre deficiéncia do
ancoramento de glicosilfosfatidilinositol (GPI) na superficie
de células progenitoras hematopoiéticas resultando em
hemodlise intravascular cronica (perda de CD55 e CD59) e
propensao a eventos trombdticos. Clinicamente cursa com
anemia, hemoglobinuria, dor abdominal/toracica e trombose
venosa em sitios incomuns. Tromboses arteriais sao raras e
mais frequentes em jovens. Sua suspeicao ocorre em casos de
anemia hemolitica nao autoimune com trombose atipica. O
diagndstico é feito por citometria de fluxo e pode se associar a
anemia aplastica (AA). Descricao do caso: Trata-se de adoles-
cente, 14 anos, estudante, portadora de Anemia Aplastica
(AA) muito grave desde 2023 tratada com imunoglobulina
antilinfocitdria, ciclosporina e Eltrombopag em boa resposta.
Imunofenotipagem para clone HPN inferior a 10%. Manifesta
evolugcao em 2025 durante reducao de doses de Ciclosporina
com agravo de citopenias e dor abdominal subita. Dor pre-
dominante em hipocondrio esquerdo associado a ndusea,
vomitos, astenia e lipotimia com importante queda do estado
geral. Relatava constipacao intestinal ao diagndstico e
intensificacao algica progressiva apesar da auséncia de sinais

de peritonite ao exame clinico. Histérico de trauma e sangra-
mento digestivo ausente. Presente pico febril isolado de 38,7°
C sem demais sinais infecciosos. Evolui com refratariedade
dolorosa e inapeténcia apesar da auséncia de sinais de peri-
tonite. Enzimas canaliculares, hepdticas e pancredticas nor-
mais. Angiotomografia de abdome e pelve sem oclusao ou
trombose de vasos mesentéricos principais, no entanto,
avaliacao de vasos de pequeno calibre prejudicada; presente
importante espessamento parietal jejunal no flanco e fossa
iliaca esquerda (hematoma intramural) com redugao do cali-
bre luminal e distensao de alcas proximais. Presenca de
edema perientérico e ingurgitacao de vasos mesentéricos
com liquido livre (hemoperitonio). Submetida a laparotomia
exploradora de urgéncia e enterectomia segmentar (~40 cm)
com anastomose primdria devido a isquemia de jejuno e
necrose parietal com obstrucao e distensao a montante.
Introducao da dieta e preservacao de habitos excretores
adequados em subsequente alta hospitalar. Reavaliagao imu-
nofenotipica na ocasiao com presenca de clones HPN superi-
ores a 80% demonstravam a modificacao do quadro. Iniciou
terapia direcionada com Eculizumab e Heparina em baixa
dose, essa, suspensa por motivo de plaquetopenia grave e
repetida propedéutica medular nao compativel com refratar-
iedade terapéutica da AA. Mantém pancitopenia sem antico-
agulacao devido a plaquetopenia com baixa necessidade
transfusional e sem recorréncia de novos eventos isquémicos.
Mantida reavaliacao plaquetdria semanal devido a elevado
risco trombdtico. Conclusao: Este caso representa uma
complicacao grave de HPN, com alto risco de morbidade asso-
ciada a sangramento espontaneo intramural intestinal e pos-
sivel evento trombdtico em vasos de pequeno calibre.
Descreve a complexidade do manejo da anticoagulacao em
cenario critico (oclusao vascular) em paciente plaquetopén-
ica. O manejo envolve uma abordagem multidisciplinar (hem-
atologia e cirurgia) e avaliacao criteriosa da necessidade de
intervencoes invasivas, anticoagulacao e imunobiolégicos.
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Introducao: A ampliacao da realizacao de testes de sequencia-
mento genético tem evidenciado novas mutagoes associadas
as faléncias medulares. Os testes genéticos representam um
avanco para o diagnostico, porém, trazem novos desafios em
relacdo ao manejo e tratamento desses casos. O gene ERCC6L2
localiza-se no cromossomo 9 e codifica uma a proteina
ERCC6L2, uma translocase dependente de ATP, com papel no
reparo de DNA, bem como recombinacao, translocacao e
modelamento de cromatina. H4 cerca de uma década, foram
descritas as primeiras mutacoes germinativas de ERCC6L2 em
pacientes com sindrome de faléncia medular associada a
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atraso do desenvolvimento, microcefalia e malignidades
mieldides. Entre os casos descritos na literatura, a maioria
apresentou manifestagoes hematolégicas, principalmente
pancitopenia. Foram descritos casos de sindrome mielo-
displasica (SMD) e leucemia mieloide aguda (LMA), a maioria
com classificagao M6 da FAB. Os casos que evoluem para SMD
ou LMA tém progndstico reservado. Alguns pacientes foram
submetidos ao transplante de medula éssea (TMO) sendo que
os transplantados apés o desenvolvimento de LMA/SMD apre-
sentaram alta taxa de mortalidade. Descricao do caso:
Paciente previamente higida, 13 anos, apresentou em novem-
bro/23 quadro de palidez, ictericia, epistaxe e fraqueza. Relato
de baixo peso ao nascer. Pais consanguineos. Procurou aten-
dimento médico, sendo observada pancitopenia em hemog-
rama (Hb: 6,6 g/dL, VCM: 91,6 fL, LT: 2310/mm?, neutréfilos:
831/mm?, plaquetas: 21000/mm?). Reticulécitos: 6,1% (130540/
mm?). Realizada propedéutica para anemia aplésica. Mielog-
rama: medula éssea (MO) hipocelular; sinais displédsicos dis-
cretos; plaquetogénese diminuida. Cariétipo MO: 46, XX.
Bidpsia de MO: celularidade em torno de 20%, sem aumento
de blastos ou evidéncia de displasia. Eletroforese de hemoglo-
bina: HbA1 89,2%; A2 2,1%; Fetal 8,7%. Pesquisa para hemoglo-
bindria paroxistica noturna e quebras cromossoémicas
negativas. Iniciou imunossupressao em margo/24, com timo-
globulina, eltrobompague e ciclosporina. Transferida para
Hospital das Clinicas da UFMG em junho/24. Mantém plaque-
topenia desde entdo (plaquetas em torno de 50000/mm?),
restante do hemograma: dentro dos limites da normalidade.
Em janeiro/25 realizada nova propedéutica medular. Mielog-
rama: MO moderadamente hipocelular. Indice GE: 4,4. Biépsia
de MO: Hipoplasia acentuda de MO (células hematopoéticas/
tecido adiposo: 5%/95%). Em junho/25, painel genético para
faléncias medulares: ERCC6L2 (NM_020207.7):c.1930C>T (p.
Arg644*), variante nonsense, em homozigose, patogénica,
associada com sindrome de faléncia medular autossémica
recessiva. Paciente apresentou trombose inguinofemoral em
julho/25, atualmente em uso de rivaroxabana. Suspensos
eltrombopague e ciclosporina. Mantém plaquetopenia, inde-
pendente de transfusoes (Hb: 12,9 g/dL, VCM: 88,2 fL, LT: 6450/
mm3, neutréfilos: 4000/mm3, plaquetas: 50000/mm3), retic-
uldcitos: 3,5%. Irmaos HLA haploidénticos com a paciente,
sem doador nao relacionado disponivel no Registro Brasileiro
de Receptores de Medula Ossea. Conclusao: As mutagoes ger-
minativas de ERCC6L2 foram descritas recentemente e estao
relacionadas as faléncias medulares. Ha alta chance de pro-
gressao para SMD/LMA. O TMO deve ser considerado. Sao nec-
essarios mais estudos para melhor elucidacao do curso da
doenca e definicao da melhor abordagem.
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Introdugao: Introducao O uso dos inibidores de complemento
para o tratamento de Hemoglobinuria Paroxistica Noturna
(HPN) classica estd bem estabelecido. Embora 50% dos casos
de anemia apldstica(AA) apresentem clone HPN, o tratamento
da faléncia medular nesses casos é prioridade, com preferén-
cia para transplante alogénico. Entretanto, alguns pacientes,
a despeito do tratamento da aplasia, podem apresentar
indicacao de uso de inibidores. Nao dispomos até o momento
de dados robustos sobre o uso desses farmacos nesse cenario.
Objetivos: O trabalho propoe-se a anadlise preliminar de
fatores de predigcao de resposta pré-tratamento em pacientes
com HPN associada a AA, nao submetidos a TCTH, com
indicacdao de eculizumab. Material e métodos: No nosso
servi¢co, 12 pacientes com HPN estao em tratamento com ecu-
lizumab: destes, 5 associados a AA. Nenhum paciente foi can-
didato a transplante. Dois critérios de resposta foram
analisados: incremento de 2 g/dl de Hemoglobina (Hb) em
pacientes com Hb < 10g/dL pré-tratamento e reducao do lac-
tato desidrogenase (DHL) para valores abaixo de 1,5 vezes o
limite superior da normalidade. Os parametros preditores
pré-tratamento foram: plaquetas, creatinina, celularidade da
medula 6ssea, tempo do diagndstico ao tratamento, indice de
proliferacao reticulocitéria (IPR) e porcentagem do clone HPN
por citometria de fluxo (em mondcitos). Pela pequena amos-
tra, foi utilizada regressao logistica bayesiana com anélise de
componentes principais. Resultados foram descritos com
odds ratio (OR) e intervalos de credibilidade a 95%. Resulta-
dos: Dos 5 pacientes estudados, 60% eram do sexo feminino,
40% estavam sob terapia imunossupressora e apresentavam
mediana de clone HPN de 87%. Para o critério resposta Hb, os
OR obtidos foram: celularidade de medula éssea 0.83 [0.63 -
1.07], tempo diagnéstico-tratamento 0.99 [0.99, 1.00], plaque-
tas pré 1.003 [0.98, 1.02], creatinina 0.006 [5 x 10-7, 29.25], IPR
(>2) 25.03 [0.54, 19.22] clone pré 0.84 [0.65, 1.04]. Para resposta
DHL: celularidade de medula 6ssea 1.07 [0.75, 1.48], tempo
diagnéstico ao tratamento 1.001 [0.99, 1.002], plaquetas 0.98
[0.96, 1.00], creatinina 4.82 [7,7 x 10-5, 20.4298], IPR (>2) 0.22
[0.0012, 34.77] e clone pré 1.0005 [0.7, 1.3]. Discussao e con-
clusao: Nao foram encontrados resultados com relevancia
estatistica, possivelmente pela amostra pequena. Pacientes
com IPR > 2 apresentaram provavel maior chance de resposta
ao eculizumabe, pelo critério de resposta de Hb, mas com
grande incerteza ainda na estimativa (o Unico paciente que
nao teve incremento de Hb tinha IRP < 2). Dada a raridade da
condicao, estudos multicéntricos com mais pacientes, sao
necessarios, a fim de obter resultados mais robustos e
confidveis.
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ANALISE RETROSPECTIVA DOS PACIENTES
COM HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA
NOTURNA FORMA CLASSICA ATENDIDOS NO
SERVICO DE HEMATOLOGIA TERCIARIO DA
REGIAO CENTRO OESTE: CARACTERISTICAS
REGIONAIS E SEGUIMENTO TERAPEUTICO
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Introducao: A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é cau-
sada por mutacoes genéticas adquiridas que resultam em defi-
ciéncia de proteinas reguladoras do complemento ancoradas
em glicosilfosfatidilinositol (GPI) na superficie das células san-
guineas, levando a hemdlise intravascular mediada pelo com-
plemento terminal e ao aumento do risco de eventos
vasculares adversos graves. A auséncia de dados regionais dos
portadores de HPN é reflexo da complexidade populacional bra-
sileira. Objetivos: Descrever as caracteristicas clinicas e epide-
mioldgicas de pacientes com HPN forma cldssica no sistema
publico do Distrito Federal , incluindo variavies epidemioldgi-
cas, clinicas, terapéuticas, complicacoes bem como acessibili-
dade e suporte terapéutico. Material e métodos: estudo
retrospectivo observacional baseado na anédlise dos prontuarios
dos pacientes portadores de HPN forma classica atendidos no
Hospital de Base do Distrito Federal, Brasilia, Distrito Federal
entre 01 de janeiro de 2019 a 01 de maio de 2025. Resultados:
No total, foram identificados 27 pacientes com HPN forma
classica sendo 11 homens e 16 mulheres com uma mediana de
idade de 49 anos ao diagnéstico (variando de 18 a 7lanos).
Quanto a apresentacao clinica: 100% (n=27) pacientes apresen-
tavam anemia,85% (n= 23) pacientes fadiga, 55% (n=15)
pacientes fendomenos tromboembodlicos ( 5 casos de eventos
tromboembdlicos venosos e 7 eventos arteriais) e 38% (n=10)
com pancitopenia. Quanto a investigacao laboratorial: 100%
(n=27)dos pacientes realizaram teste Coombs direto e indireto,
74 %(n=20) haptoglobina, 100% realizaram LDH, 100% (n=27)
dos pacientes apresentavam sinais de hemoélise ao diagnéstico
(anemia, reticulocitose e LDH) motivo esse encaminhamento
ao servico terciario. Quanto a confirmacao diagnéstica: 100%
dos pacientes realizaram pesquisa de clones de HPN por imu-
nofenotipagem de sangue periférico, a mediana de tamanho
dos clones de granuldcitos tipo II foi 35% (variando de 20 a 78%)
e eritrocitos 45% (variando de 10 a 98%) e mondcitos de 32% (10
a 67%), 38% (n=10) realizaram bidpsia de medula 6ssea com
celularidade < 20%) devido pancitopenia tendo diagnéstico de

anemia aplastica/HPN; 26% (n=7) apresentavam mielodispla-
sia. Quanto ao padrao vacinal: 100% (n=27) dos pacientes sao
vacinados para meningococo B e C, 66 % (n=18) contra pneu-
mococo, COVID e influenza. Quanto a terapéutica: 100% (n =27)
dos pacientes estao em tratamento com eculizumabe com
mediana de tempo de tratamento de 5,5 anos (variando de 3
meses a 13 anos), apresentando 2 pacientes com quadro de
perda da resposta nos ultimos 6 meses. O tempo mediano entre
diagnéstico e inicio do eculizumabe foi de 6,7 meses (variando
de 1 a 13 meses). A taxa de adesao terapéutica foi de 100%.
Quanto as medidas clinicas de suporte: 81,4% (n =22) pacientes
utilizaram acido félico, (n=23) pacientes apresentaram uso
prévio de corticédide durante a investigacao diagndstica do
quadro hemolitico, 44% (n=12) dos pacientes se encontram
anticoagulados com marevan de forma perene. Na analise mul-
tivariada, a presenca elevada de clones de granuldcitos e nivel
de LDH influenciam na apresentacao de eventos trom-
boembdlicos ao diagndstico (p < 0,001). A sobrevida global em 5
anos foi de 100% dos pacientes, sem registro de ébitos durante
periodo estudado. Discussao e conclusao: O paciente do porta-
dor de HPN no servico apresenta: elevadas taxas de clone tipo
I, elevada cobertura assistencial diagnéstica, assisténcia
ambulatorial especializada, cobertura vacinal regular e acessi-
bilidade ao tratamento com eculizumabe.
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Introducao: A anemia aplastica adquirida (AAA) ou aplasia de
medula éssea é a mais frequente causa de faléncia medular,
sendo caracterizada por pancitopenia moderada a grave no
sangue periférico e hipocelularidade acentuada na medula
6ssea. Ocorre por destruicao das células tronco hematopoiéti-
cas por fenomeno imuno mediado, sendo a etiologia, na
maioria dos casos, idiopdtica, porém pode estar associada a
exposicao a agentes quimicos, fisicos e infecgoes virais,
sobretudo HIV, Epstein Barr, citomegalovirus e mais recente-
mente ao Sars-Cov2 e ao virus da Chikungunya (CHIKV). O
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diagnodstico da AAA é realizado pela pancitopenia no sangue
periférico, reticulopenia e medula 6ssea hipocelular a biépsia,
com diminuicao de todos os elementos hematopoiéticos e
seus precursores, na auséncia de células estranhas a medula
6ssea, fibrose ou hematofagocitose e exclusao de causas con-
stitucionais. Descricao do caso: Adolescente feminino, 12
anos, apresentou febre, mialgia, cefaleia, dores articulares e
recusa alimentar hd 11 dias e realizou hemograma com
hemoglobina 12.8g/dl e plaquetometria de 232.000/mm3,
foram realizadas sorologias para infecgoes virais, tendo apre-
sentado IgM por ELISA positivo para Chikungunya, demais
arboviroses negativas. Cerca de 60 dias apds esse quadro ini-
cial, queixou-se de equimose extensa em braco e realizou
novo hemograma com hemoglobina 6,6 g/dl, leucometria
1.800/mm3 com 13% de segmentados, plaquetometria 17.000/
mm3; mielograma e imunofenotipagem com medula intensa-
mente hipocelular; estudo histolégico de biopsia de medula
6ssea evidenciando celularidade intensamente reduzida e
representada por 5% de tecido hematopoiético, sendo substi-
tuida por tecido gorduroso. DEB teste negativo e citometria de
fluxo para detecgao de clones para hemoglobinuria paroxis-
tica noturna ausentes, sendo concluido como anemia aplas-
tica adquirida associada a Chikungunya. Foi tratada com
imunoglobulina por 2 dias, ciclosporina, corticoide e eltrom-
bopague. Evoluiu com recuperacao do quadro hematoldgico.
Conclusao: Estudos que associam a infecgao pelo virus Chi-
kungunya com anemia apldstica adquirida sao escassos,
porém é sabido que o CHIKV esta relacionado ao desencadea-
mento de doencgas autoimunes ou agravamento de quadros
pré-existentes, uma vez que a presenca do virus no organ-
ismo estimula resposta inflamatéria e pode servir de gatilho.
Os mecanismos subjacentes a persisténcia de sintomas e ao
desenvolvimento de condigoes autoimunes apds a infeccao
pelo CHIKV sao complexos e multifatoriais, como o mime-
tismo molecular, no qual proteinas virais compartilham
semelhancas estruturais com autoantigenos humanos,
podendo desencadear respostas autoimunes, como a ativagcao
de linfécitos T supressores bloqueando células tronco hema-
topoiéticas e resultando na anemia aplastica adquirida. Em
casos de anemia aplastica adquirida, faz-se necessario inves-
tigar infeccoes virais associadas que possam desencadear o
processo de destruicao e supressao das células tronco hema-
topoiéticas, devendo incluir pesquisa de arbovirus.
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Introdugao: A anemia de Blackfan-Diamond é uma causa rara
e heterogénea de faléncia medular. £ uma doenga congénita,
causada por defeito na maturacao do RNA ribossomico, por
uma mutacao heterozigética em genes de proteinas ribosso-
micas. Possui incidéncia de 7 casos para 1 milhao de nascidos
vivos. Manifesta-se no primeiro ano de vida, como anemia
macrocitica moderada a grave, reticulopenia e elevacao da
atividade da adenosina deaminase em eritrécitos. No
esfregaco de medula 6ssea, hd eritroblastopenia em uma
medula éssea normal ou anemia hipoplasica, na bidpsia de
medula dssea. As criangas apresentam-se com palidez, difi-
culdade de succao, baixa estatura e malformacoes congéni-
tas, que podem estar presentes em 50% dos pacientes, sendo
as mais comuns: malformacoes cefalicas, polegar trifalangico,
alteracoes cardiacas e de trato urogenital. O tratamento é com
uso de corticoide, em criangas a partir de um ano de idade. Os
nao respondedores a corticoide sao submetidos a transfusoes
e sao candidatos a transplante de células tronco hematopoié-
ticas, que é o Unico tratamento curativo para a doenga.
Descricao do caso: Paciente feminina, com histéria de anemia
desde os 3 meses, com necessidade transfusional no primeiro
ano de vida e novamente aos 7 anos. Aos 13 anos teve sin-
drome de Guillain-Barré, apds infecgao por citomegalovirus,
com internacao hospitalar. Nesta época, seguia anémica. Pela
condigao neuroldgica, recebeu corticoide e apresentou mel-
hora significativa do quadro anémico. Na chegada em nosso
servico, aos 13 anos, apresentava anemia macrocitica com
reticulopenia e esplenomegalia. Chamava atencao a estatura
no limite inferior da normalidade e sindactilia em 2° e 3°
pododactilos. Descartadas infecgoes virais, causas carenciais,
reumatolégicas, hemoglobinuria paroxistica noturna e ane-
mia de Fanconi. Aspirado de medula déssea era normocelular
com achados displasicos nas trés séries, compativel com sin-
drome mielodispldsica com displasia multilineal. A biépsia de
medula éssea tinha hipocelularidade das trés séries. Aven-
tada possibilidade de anemia de Blackfan-Diamond e reali-
zado teste terapéutico com corticoide com 6tima resposta.
Realizado painel genético que evidenciou mutacao no gene
RPL5 em heterozigose. Conclusao: Trazemos o presente caso
por tratar-se de um caso incomum, com diagnéstico tardio,
ocorrido apenas aos 13 anos de idade, uma vez que o diag-
néstico em geral ocorre aos 2 a 3 meses de vida. Na literatura,
h3 descricoes de que 99% dos casos sao diagnosticados antes
dos 5 anos de idade e 95% dos casos, antes dos 2 anos de vida.
Ademais, o caso relatado possui uma mutacao infrequente,
presente em apenas 7% dos casos, como causa da anemia de
Blackfan-Diamond. Apesar de ser uma doenca de conheci-
mento recente e de ainda estar em constante estudo, ressalta-
mos a importancia do conhecimento dos profissionais acerca
da doenca e do acesso a exames diagndsticos, com o objetivo
de proporcionar diagndsticos precisos, instituicdo de trata-
mento breve e acompanhamento especializado as criancas
acometidas.
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Introdugao: A aplasia megacariocitica pura adquirida (AMPA)
constitui uma patologia rara, com poucos casos relatados na
literatura. A doenca é marcada pela dramética reducao de
megacariécitos na medula éssea, destruidos, provavelmente,
por mecanismos de autoimunidade. Tipicamente, apresenta-
se como plaquetopenia isolada. Os sintomas variam de
acordo com a severidade da plaquetopenia, podendo o
paciente ser assintomdtico até apresentar sangramentos
fatais. O aspirado e biépsia de medula dssea mostram ausén-
cia ou notavel reducao de megacariécitos, com preservacao
das séries eritroide e granulocitica. E necessaria exclusdo de
outras causas de trombocitopenia, como infiltragcao medular,
sindromes mielodispldsicas e leucemias agudas. Em geral,
nao apresenta boa resposta a corticoterapia e costuma apre-
sentar incremento da contagem plaquetaria apds transfusoes.
Descricao do caso: Paciente masculino, 69 anos, portador de
hipertensao arterial sistémica e doenca renal cronica nao dia-
litica. Plaquetopenia em investigacao desde Janeiro de 2025,
com internacao em outro servigo devido sangramento hemor-
roidario autolimitado entre 08 e 16/04/2025. Na ocasiao, ini-
ciado Prednisona 1 mg/kg/dia sob a hipdtese de Purpura
Trombocitopénica Imune (PTI). Admitido em 26/04 assi-
ntomatico devido persisténcia de plaquetopenia grave.
Exames de admissao demonstraram trombocitopenia isolada
(7000), além de funcdo renal preservada em seus niveis
basais, sorologias virais, FAN e fator reumatoide negativos,
vitamina B12 e acido félico normais. Recebeu transfusao de
plaquetas no mesmo dia com incremento satisfatério para
31000. Em 17/05, mantendo trombocitopenia grave (< 10.000),
o paciente intercorreu com melena com repercussao hemo-
dinamica. Optado por novas transfusoes de plaquetas, nova-
mente com resposta satisfatéria: ascensao de plaquetas para
37000. A endoscopia digestiva alta realizada em 18/05 eviden-
ciou ulcera géstrica antropilérica em atividade, e nao houve
recorréncia de sangramentos apds o tratamento endoscépico.
Optado entao pela suspensao da corticoterapia. Realizado
propedéutica medular, com mielograma hipercelular com
série megacariocitica diminuida, sem blastos ou qualquer
outra célula estranha a medula. Cariétipo e imunofenotipa-
gem encontravam-se dentro da normalidade. A bidpsia de
medula evidenciou medula 6ssea hipercelular com grande
deplecao de megacaridcitos, sem displasias. Estabelecido,
entao, o diagnéstico de Aplasia Megacariocitica Pura Adquir-
ida (AMPA). Optado pelo inicio de tratamento imunossupres-
sor com Ciclosporina e Eltrombopag em 20/05. Em 30/05, sem
recorréncia de sangramentos e com a plaquetometria estabili-
zada em 13000, optado por alta hospitalar com proposta de

associacao de Eltrombopag ambulatorial e resposta terapéu-
tica a ser avaliada ao longo dos préximos meses. Conclusao:
Pacientes com plaquetopenia isolada sao frequentemente um
desafio diagnéstico e terapéutico. A AMPA constitui uma
hipétese diagndstica rara que deve ser considerada em casos
de plaquetopenia de comportamento atipico, com baixa
resposta a corticoesteroides e incremento apds transfusoes
de plaquetas. Atrasos no diagndstico e tratamento podem
causar piora importante do prognéstico do paciente. Espera-
mos que o presente relato possa contribuir com a condugao
de casos futuros similares.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104017

ID - 304

APLASIA PURA DE SERIE VERMELHA
SECUNDARIA A ANTICORPOS ANTI-
ERITROPOETINA APOS TRANSPLANTE
ALOGENICO DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOIETICAS EM PACIENTE COM
ANEMIA APLASTICA SEVERA

MSES Arcadipane, GDO Silva, MS Ferreira,
RN Ferraz, GL Siepe, JM Cavalcante,

GHP Cassar, MA Kiqumoto, NKH Ferreira,
FR Bruniera

Faculdade de Medicina de Jundiai, Jundiai, SP, Brasil

Introducao: Aplasia Pura de Série Vermelha (APSV) pos-
Transplante de Células Tronco Hematopoiéticas (TCTH) é
uma condigéo rara que pode ocorrer apés o transplante. E car-
acterizada por afetar seletivamente a linhagem eritroide
medular, com reticulocitopenia grave e redugao importante
de precursores eritroides na medula 6ssea, cursando com
anemia grave e necessidade transfusional na grande maioria
dos casos. Essa sindrome pode ocorrer por diversos fatores,
tais como infecgoes, medicamentos, imunossupressores,
doenca enxerto contra hospedeiro, reativacao de doenca de
base, sindrome mielodisplésica (SMD) , anticorpos anti-eritro-
poetina (AAE), idiopdtica, entre outros. O progndstico é var-
idvel dependendo da causa e da resposta ao tratamento
instituido. A administracao de agentes estimuladores de eri-
tropoetina pds transplante, tal como alfaepoetina, pode levar
a formacao de AAE causando aplasia pura de série vermelha.
Objetivo: Relatar caso de paciente com anemia aplastica (AA)
submetido a transplante de medula éssea (TMO) alogénico,
que evoluiu com anemia progressiva e posteriormente diag-
nosticado com APSV secunddria a AAE, contribuindo para o
aprofundamento do conhecimento sobre essa rara
complicacao pés-transplante. Método: Estudo observacional,
retrospectivo, baseado em relato de caso clinico. Descricao do
caso: Paciente A.S.B., 25 anos, previamente higido. Foi admi-
tido no hospital ha quatro anos com plaquetopenia grave.
Causas carenciais foram descartadas e sorologia para
Epstein-Barr Virus (EBV) foi positiva. Considerou-se, inicial-
mente, plaquetopenia imune reacional pés- EBV ou doenca
medular. Mielograma evidenciou hipocelularidade e auséncia
de megacaridcitos, mas com série vermelha preservada.
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Instituiu-se tratamento com imunoglobulina intravenosa,
com resposta clinica satisfatéria. Posteriormente, o paciente
evoluiu com pancitopenia e sintomas relacionados. Nova
avaliacao medular confirmou hipoplasia medular com menos
de 25% de tecido hematopoético, predominando gordura,
diagnosticando-se AA grave. Em 2023, foi submetido a TMO
alogénico com doador aparentado (irmao HLA compativel),
com resposta inicial favordvel. Apés cerca de um ano, o
paciente apresentou anemia grave e progressiva. Iniciou-se
tratamento com alfaepoetina e posteriormente agonista de
receptor de trombopoetina, sem melhora. Em ampla inves-
tigacao, descartado causas carenciais, infecciosas, doenca do
enxerto contra hospedeiro, SMD, reativacao de doenca e
evolucao para hemoglobinuria paroxistica noturna, com novo
mielograma evidenciando marcada redugao dos precursores
eritroides, sugerindo APSV. Devido a auséncia de resposta as
terapias anteriores e necessidade transfusional frequente, foi
introduzido tratamento com prednisona e ciclosporina, com
melhora parcial (redugao da frequéncia transfusional). Con-
siderou-se entao a possibilidade de anemia por AAE, sendo a
alfaepoetina suspensa. Apds duas semanas, observou-se ele-
vacao de 3 g/dL na hemoglobina e auséncia de necessidade
transfusional. O paciente segue em acompanhamento no
ambulatério da FMJ. Conclusao: Este caso ressalta uma rara
manifestacao de faléncia seletiva da linhagem eritroide apds
TMO, mesmo com quimerismo satisfatério. A ocorréncia de
APSV pés-transplante é incomum, e o diagndstico de AAE
deve ser considerado em pacientes com resposta refratdria a
eritropoetina. O relato destaca a importancia da abordagem
diagndstica frente a quadros hematoldgicos atipicos no pos-
TMO, visando a reducao da morbidade e melhor manejo
clinico.
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Introducao: O bloqueio da fragao C5 por eculizumabe ou ravu-
lizumabe controla a hemodlise intravascular na HPN; contudo,
permanece descrita hemolise residual presumivelmente
extravascular, marcada por reticulocitose, queda de hemoglo-
bina (Hb) e, por vezes, LDH elevado. Objetivos: Determinar a
frequéncia de hemolise residual em adultos com HPN trata-
dos no Hemorio e confrontar os achados com a literatura.
Material e métodos: A coorte inicial compreendia 31 pacientes
(eculizumabe = 21; ravulizumabe =10). Sete foram excluidos
por fatores potencialmente confundidores, resultando em 24
pacientes analisados (eculizumabe =16; ravulizumabe = 8).
Avaliaram- se Hb, reticuldcitos e LDH da coleta laboratorial
mais recente registrada no Hemorio; na mesma data,

prontudrios descartaram infeccao ativa ou comorbidades
hematoldgicas interferentes. Registrou-se também a necessi-
dade de transfusao de concentrado de hemdcias ap6s o inicio
do bloqueio de C5. Valores-referéncia institucionais utiliza-
dos: Hb > 12,8 g/dL (homens) ou > 11,6 g/dL (mulheres); retic-
uldcitos <100 x 10%/L; LDH < 250 U/L. Hemdlise residual foi
definida como reticulocitose (>100 x 10%/L) isolada ou asso-
ciada a Hb abaixo do valor de referéncia. A Hb foi estratificada
em faixas: < 7,0; 7,1-8,0; 8,1-9,0; 9,1-10,0; 10,1-11,0; 11,1
—12,0; >12,0 g/dL. Discussao e conclusao: Reticulocitose ocor-
reu em 21/24 pacientes (87,5 %). Desses, 20 apresentaram Hb
abaixo do valor de referéncia (9 homens; 11 mulheres). A dis-
tribuicao de Hb foi: < 7,0 g/dL =1 (4,2 %); 8,1-9,0=2 (8,3 %); 9,1
—-10,0=7 (29,2 %); 10,1-11,0=3 (12,5 %); 11,1-12,0 =8 (33,3 %);
> 12,0=3 (12,5 %). LDH elevou-se em 12/24 (50 %). Nove
pacientes (37,5 %) exibiram simultaneamente reticulocitose,
Hb abaixo do valor de referéncia e LDH elevado; quatro (16,7
%) apresentaram todos os parametros normais. A distribuicao
das alteracoes nao diferiu entre eculizumabe e ravulizumabe.
Dois dos 20 pacientes com Hb inferior ao valor de referéncia
(10 %) necessitaram transfusao de concentrado de hemacias.
Apesar do bloqueio eficaz da hemdlise intravascular, 83 % dos
pacientes exibiram hemdlise residual compativel com extra-
vascular. A maioria concentrou-se nas faixas de Hb 9,1
—10,0 g/dL (29,2 %) e 11,1-12,0 g/dL (33,3 %), indicando anemia
leve a moderada. A taxa de transfusao de 10 % entre aqueles
com Hb abaixo do valor de referéncia esta de acordo com o
intervalo reportado na literatura, reforcando o impacto clinico
que a hemdlise residual pode ter. Esses dados ressaltam a
importancia do monitoramento laboratorial continuo e
sugerem que, em casos de comprometimento da qualidade
vida, com ou sem necessidade transfusional, estratégias com-
plementares que ampliem o bloqueio da ativagao do comple-
mento devam ser consideradas.
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Introducao: A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopa-
tia hereditdria caracterizada pela substituicao da cadeia beta
da hemoglobina, levando a formacao da hemoglobina S. A
polimerizacao dessa hemoglobina, especialmente em
hipéxia, deforma as hemacias, favorecendo crises vaso-oclu-
sivas e anemia hemolitica cronica. O tratamento para crises
agudas é a transfus@o sanguinea, comum nessa popula¢ao,
tornando-os politransfundidos e aumentando o risco de
reacoes transfusionais. Entre os fatores associados, desta-
cam-se os anticorpos naturais anti-A e anti-B, sobretudo da
classe IgG, que podem provocar hemolise e formacao de imu-
nocomplexos, especialmente em transfusoes heterogrupo.
Considerando a prevaléncia de O* no Amazonas e a escassez
de bolsas isogrupo, torna-se essencial compreender o perfil
de classe e titulo desses anticorpos para aprimorar a
seguranca transfusional. Objetivos: Determinar os niveis e a
classe dos anticorpos anti-A e anti-B em pacientes politrans-
fundidos com AF, correlacionando-os com o risco de reagoes
transfusionais, a fim de subsidiar estratégias mais seguras de
selecao e distribuicao de hemocomponentes. Material e
métodos: Estudo observacional, transversal, realizado entre
agosto/2024 e julho/2025, com 78 pacientes com AF (HbSS,
HbSC ou HbSpg-talassemia). Amostras de plasma foram sub-
metidas a titulagao de anti-A e anti-B por dilui¢oes seriadas
em tubo, classificacdo imunoglobulinica com Ditiotreitol
(DTT) e avaliacao de imunocomplexos. Dados analisados em
Microsoft Excel e GraphPad Prism. Resultados: O grupo O foi o
mais prevalente (61,5%), seguido de A (24,3%). A maioria
(91,0%) apresentou anticorpos IgG ou IgG associados a IgM;
1,3% apresentou apenas IgM. Doze amostras (15,4%) tiveram
titulos elevados (>1:256), todas IgG, predominando no grupo
O* (91,7%). Entre estes, 75% eram menores de 18 anos e 58,3%
do sexo masculino. Discussao e Conclusao: A predominancia
de IgG e a ocorréncia de titulos elevados em individuos O*
indicam exposigcao antigénica repetida e comutacao de classe,
compativeis com o histérico transfusional desses pacientes,
elevando o risco de hemoélise mediada por imunocomplexos e
ativacao do complemento em transfusoes heterogrupo,
sobretudo com plaquetas e componentes ricos em plasma. A
maior frequéncia de titulos altos em jovens e no sexo mascu-
lino pode refletir maior vigor imunolégico ou maior carga
transfusional precoce. Recomenda-se triagem rotineira de
titulos anti-A/anti-B antes de transfusoes nao isogrupo, prior-
izacao de componentes ABO-idénticos ou com redugao de
plasma, uso restrito de “O de baixo titulo” em heterogrupo e
re-titulagao periddica, dado que os titulos variam ao longo do
tempo. Apesar do delineamento transversal e da auséncia de
subtipagem de IgG, os achados reforcam a importancia do
monitoramento regular e da adogao de critérios rigorosos
para selecao de hemocomponentes, visando maior seguranca
transfusional nessa populacao.
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Introduction: Hydroxyurea (HU) is a medication for patients
with sickle cell disease (SCD), aiming to reduce the fre-
quency of vaso-occlusive crises and other acute and
chronic complications. This study addresses the discrep-
ancy between the expected therapeutic dose of hydroxy-
urea and the dose effectively administered to patients in
Brazil, investigating the implications of underdosing on
disease progression. Objectives: To analyze the underdosing
of hydroxyurea in SCD patients in Brazil, evaluating the dif-
ference between the real and expected doses, and correlat-
ing these findings with patient age and mortality rate from
SCD. Furthermore, this study aims to quantify the HU dose
dispensed by the Unified Health System (SUS) to estimate
the daily dose used in clinical practice. Material and meth-
ods: The dispensed HU dose was analyzed using DATASUS
data by calculating the number of 500 mg capsules per
patient per month to estimate the daily dose (mg/kg/day).
The actual dose was compared to two references: 35 mg/kg/
day (PCDT protocol) and 24.5 mg/kg/day (real- world average,
Silva Pinto et al., 2013), considering patient age. The correla-
tion between underdosing and sickle cell disease-related
mortality was assessed using Pearson’s correlation. Results:
Data from 30,954 individuals collected between 2014 and
2023 were included in the study, with 51.7% female; 49.6%
were aged 20 years or younger, and 4.1% were over 60, indi-
cating increased life expectancy of SCD in Brazil. Mortality
and dose analyses used 2023 data, comprising 886 deaths
(52.2% female). Underdosing begins early in childhood
(around 5-9 years), with the gap between actual and
expected doses increasing exponentially until 25-29 years,
when the deficit reaches up to -1065 mg/kg/day and -445
mg/kg/day according to two reference points , then stabil-
izes. This dosing discrepancy correlates with increased
sickle cell mortality, peaking at 11% among 20—24-year-olds
and 10% at 25—29 years. Between 8 and 25 years, the correla-
tion coefficient between underdosing and mortality was
-0.88 (R?=0.78). Discussion and conclusion: Using DATASUS
data on dispensing of 500 mg hydroxyurea capsules per
patient per month, the estimated real daily dose reveals a
substantial gap between administered and recommended
therapeutic doses, which may contribute to increased mor-
tality. These results underscore the urgent need to optimize
HU administration to improve clinical outcomes, including
interventions that ensure adherence to the appropriate ther-
apeutic dose.
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Introducao: A anemia falciforme (AF) é uma doenca genética
caracterizada por inflamacao cronica e varias manifestacoes
clinicas, como ulceras maleolares (UMs) recorrentes, cuja pro-
gressao patoldgica estd ligada a hemdlise intravascular
cronica e influenciada por fatores ambientais, predisposicoes
genéticas e condigcoes sociais. Objetivos: Associar os niveis
séricos de IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, TNF« e IL-18 com as
UMs em individuos com AF. Material e métodos: Foram cole-
tadas amostras de 76 pacientes com AF acompanhados pela
Fundacao HEMOPE maiores de 18 anos, de ambos os sexos. Os
dados clinicos e laboratoriais foram obtidos de prontudrios
meédicos. A populacao do estudo foi dividida em trés grupos.
O primeiro composto por 23 pacientes com AF e UM aberta
(UMA); o segundo grupo com 22 pacientes com AF e UM
fechada (UMF) e o grupo controle composto por 31 pacientes
com AF, sem UMs (Controles HbSS), sem terapia com hidrox-
iureia (HU) e nenhuma transfusao de sangue nos trés meses
anteriores a coleta de sangue. IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70
e TNF« foram medidas em amostras de soro por citometria de
fluxo em kit comercial (BD™ Cytometric Bead Array — CBA —
Human Inflammatory Cytokines Kit, Becton, Dickinson and
Company. © 2008 BD). A IL-18 sérica foi medida em kit ELISA
comercial (Quantikine ELISA Kits, R&D Systems, Minneapolis,
MN, EUA). Resultados: Os niveis de HbF e hemoglobina total
foram menores no grupo UMA (P =0,004 e P =0,014, respecti-
vamente). A analise de citocinas séricas revelou niveis eleva-
dos de TNF-a e IL-12p70 em pacientes com UMA em
comparacao aos controles HbSS, com TNF-a sendo maior nos
grupos UMA (P =0,002) e UMF (P =0,043). IL-12p70 e TNF-« per-
maneceram elevados em pacientes com UMs em terapia com
HU, indicando inflamacao persistente. A andlise discrimi-
nante por minimos quadrados parciais (PLS-DA) revelou sepa-
racao parcial dos grupos, particularmente o grupo UMF, com
base nos niveis de citocinas. Os escores de importancia da

varidvel na projecao (VIP) identificaram TNF-« e IL-8 como cit-
ocinas essenciais na distingao entre os grupos. A analise de
correlacao revelou associacoes entre citocinas e marcadores
hemoliticos. Discussao e conclusao: O equilibrio entre citoci-
nas pré e anti-inflamatérias é essencial para controlar a
inflamacao e facilitar a cicatrizagao. Os baixos niveis de HbF e
Hb total em pacientes com UMs, destacam o papel protetor da
HbF na mitigacao da hemodlise e da inflamacao e no grupo
UMA sugere a intensificacdo da inflamacdo associada a
hemodlise. Os niveis elevados de TNF-¢, IL-10 e IL-12p70 em
pacientes com UMs comparados ao grupo controle HbSS, indi-
caram seu envolvimento na patogénese das UMs. TNF-« pro-
move dano tecidual, enquanto IL-10 reflete uma resposta
anti- inflamatéria compensatéria. Niveis elevados de IL-
12p70 no grupo UMF indicam inflamacao sustentada mesmo
apds a cicatrizacao da ferida. Niveis mais altos de IL-8 no
grupo UMF comparados aos controles ressaltam seu papel na
remodelacao tecidual e na angiogénese, essenciais na cicatri-
zacao de feridas. A persisténcia da inflamacao em pacientes
com UMF sugere um estado inflamatério cronico que pode
predispor a recorréncia. Nossos dados sugerem que as UMs
na AF sao complicacoes marcadas por forte influéncia de
moléculas inflamatérias e estas podem ser expressas de
forma distinta a depender do estdgio de evolucao da ferida.
Dessa forma, a modulacao de citocinas pode ser um alvo ter-
apéutico para as UMs em pacientes com AF.
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Introducao: A hemoglobinudria paroxistica noturna (HPN) é
uma doenca hematoldgica rara, adquirida e cronica, caracteri-
zada por anemia hemolitica e comprometimento das células
hematopoiéticas. Essa doenca cursa com infecgoes recor-
rentes, por conta da contagem anormalmente baixa de neu-
tréfilos e plaquetas. O tratamento da HPN pode ser feito com
o uso de anticoagulantes, suplementacao de acido félico e
ferro, transfusao de sangue e especialmente com os medica-
mentos imunobiolégicos muitas vezes de dificil acesso ao
paciente, mas com potencial de transformar a qualidade de
vida. Objetivos: Analisar os principais desafios enfrentados
por pacientes com HPN desde o diagndstico até o inicio do tra-
tamento, destacando também os impactos na qualidade de
vida. Material e métodos: Estudo observacional, descritivo, de
abordagem multimodal e natureza quali-quantitativa, base-
ado no modelo da Jornada do Paciente, visando compreender
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a trajetéria no sistema de saude. Realizado em duas fases:
questiondrio estruturado e grupo focal, com aplicacao de
escalas de qualidade de vida e triangulacao de métodos para
validacao dos resultados. As coletas ocorreram entre maio e
setembro de 2024, utilizando a base de dados da Associagao
Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE). Resultados:
Foram entrevistados 33 pacientes, na pesquisa quantitativa
tendo uma mediana de 43 anos de idade e a maioria do sexo
feminino (52%) e em sua maioria autodeclarados brancos
(58%). Houve atrasos no diagnéstico e tratamento: média de
272 dias para diagnoéstico no setor privado (N =13) e 149 dias
no publico (N=15). O inicio do tratamento foi mais lento na
rede privada, com atraso 113 dias maior que no publico. A dis-
tancia média até o centro de tratamento foi de 28 km, com
cerca de 1h de deslocamento; 33% permaneceram no local por
mais de 2h. Entre os principais impactos relatados estao: difi-
culdade para atividades fisicas (79%), manter emprego (58%) e
realizar tarefas domésticas (42%). A avaliacao da qualidade de
vida obteve um escore de 0,640, indicando um estado de
saude regular, segundo o instrumento EQ-5D-3L. No grupo
focal foram entrevistados seis pacientes com HPN, que acei-
taram participar do encontro online. A triangulacao dos dados
qualitativos e quantitativos revelou alta convergéncia,
reforcando os achados sobre os desafios enfrentados, con-
forme harmonizacao a partir dos cinco eixos de andlise
comuns: sintomas antes do diagndstico, tratamento, barrei-
ras de acesso, informacao médica e impacto na rotina do
paciente. Discussao e conclusao: Os dados evidenciam a
urgéncia de estratégias para ampliar o acesso ao diagndstico
precoce e ao tratamento da HPN, mapear obstaculos enfrenta-
dos e adotar medidas que reduzam seus impactos. Essas
informacodes sao essenciais para orientar politicas publicas e
praticas clinicas voltadas ao cuidado integral e a melhoria da
qualidade de vida de pessoas com HPN, condi¢ao rara e com-
plexa. Entre as limitacoes, destaca-se o uso de questiondrios
autopreenchidos, que pode ter introduzido viés de resposta e
afetado a confiabilidade de dados, especialmente sobre viv-
éncias subjetivas.
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Introducao: Os Transtornos Falciformes sao um conjunto de
alteracoes de origem genética e hereditaria — heranca reces-
siva —, as quais sao ocasionadas por mutacoes no gene
responsavel por produzir a hemoglobina. Ao invés de se

produzir normalmente a hemoglobina A (HbA), é produzida a
hemoglobina S (HbS), a qual, em situacoes de estresse, sofre
polimerizacao e assume um formato anormal alongado,
semelhante a uma “foice”, causando prejuizos em sua funcio-
nalidade. Ressalta-se que a hemoglobina fetal (HbF), produ-
zida em grande proporgao nos primeiros meses de vida, é um
fator protetor capaz de inibir o processo de polimerizacao.
Quando se fala na prevaléncia dos Transtornos Falciformes, a
sua distribuicao ocorre de maneira muito diversa no Brasil,
devido ao fator genético predisponente em individuos com
ascendéncia africana. Assim, o entendimento do perfil epide-
miolégico das mortes por esses transtornos é relevante para
buscar maneiras de reduzir o numero de ébitos e melhorar a
qualidade de vida nos grupos populacionais mais afetados.
Objetivos: Analisar a descricao epidemioldgica das taxas de
mortalidade por Transtornos Falciformes (CID 10 — D57), entre
os anos de 2013 a 2023, no Brasil, com o objetivo de com-
preender os principais fatores correlacionados a essa mortali-
dade. Material e métodos: Este é um estudo epidemiolégico,
descritivo e retrospectivo, utilizando como fonte de dados o
Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM), acessivel na
plataforma DATASUS. A selecao dos dados foi feita por meio
da tabulacao das principais varidveis epidemiolégicas dispo-
niveis, como sexo, faixa etdria, cor/raca e mortes por regiao,
abrangendo o periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2023.
Discussao e conclusao: Resultados: No Brasil, houve um total
de 5.198 mortes por Transtornos Falciformes, no espago tem-
poral analisado. Em relacao ao sexo, a diferenciacao foi per-
centualmente pequena, sendo que 50,26% foram do sexo
masculino e 49,73% do sexo feminino. Além disso, a mortali-
dade concentrou-se em individuos com idade entre 20 e 59
anos (72,18%). Na faixa etdria menor que 1 ano, a mortalidade
correspondeu a 2,09% do total e representou a faixa etaria
com menor numero de mortes. Quanto ao aspecto cor/raga,
houve destaque para a cor/raca parda (52,44%) e preta
(26,99%), seguida pela branca (16,35%) e um pequeno percen-
tual de mortes para amarela e indigena juntas (0,46%). Em 195
obitos, a cor/raca foi ignorada. Dentre as regioes do pais,
sudeste e nordeste somaram 79,66% das mortes, enquanto a
regiao sul representou a menor porcentagem (4,27%). Dis-
cussao: A partir dessa descricao epidemioldgica, foi possivel
estabelecer que a mortalidade por Transtornos Falciformes
no Brasil seguiu dois parametros principais relacionados aos
seus aspectos fisiopatolégicos relatados na literatura cientif-
ica. Em primeiro lugar, a relacao inversa da mortalidade com
a producao de hemoglobina fetal nos primeiros meses de
vida, fator protetor. Em segundo lugar, a alta prevaléncia em
populacoes afrodescendentes, confirmando a predisposicao
genética relacionada ao aspecto cor/raca. Conclusao: Diante
do exposto, é necessaria mobilizacao para diagnosticar preco-
cemente e promover as condutas adequadas, com a finali-
dade de reduzir a mortalidade. Deve-se, também, intensificar
os esforcos para a promogao em saude na populagcao negra, a
mais afetada pelos Transtornos Falciformes devido ao seu
aspecto hereditario.
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Introdugao: A Doenca Falciforme (DF) é a hemoglobinopatia
de maior prevaléncia mundial, causada pela substituicao do
acido glutamico pela valina no cromossomo 11 originando a
Hemoglobina S (HbS). Em situacoes de desoxigenacao, a
hemoglobina mutada polimeriza-se e ha a formacao de dre-
pandcitos. A mutacao em homozigose (HBSS) apresenta man-
ifestagcao clinica severa. Podem ocorrer associagoes da HbS
com outras hemoglobinopatias, como HbSC e a HbS/g°-talas-
semia. Em Minas Gerais, estado do Brasil, a DF foi incluida na
Triagem Neonatal em 1998, por meio das metodologias: Ele-
troforese de Hemoglobina (ELHB) por focalizagao isoelétrica e
Cromatografia Liquida de Alta Performance (CLAP). A ELHB e
a CLAP, isoladamente, possuem sensibilidade de 97,5% e
99,2% e especificidade de 96,8% e 98,7% respectivamente.
Ambos os métodos podem ser realizados individualmente,
mas em associacao apresentam valores preditivos positivos
(VPP) de 100%. O exame de biologia molecular para DF baseia-
se na técnica de reacao em cadeia da polimerase, voltada
para analise dos genes da globina e identificacao das muta-
¢oes na p-globina, com sensibilidade acima de 99,5% e especi-
ficidade superior a 99,9%, sendo considerado padrao ouro,
capaz de identificar a coexisténcia da HbS associada a talasse-
mia. No entanto, é uma tecnologia de alto custo, devendo ser
reservada a casos especiais. Objetivos: Comparar a metodolo-
gia tradicional, por ELHB e CLAP, com o estudo molecular (EM)
no diagndstico dos subtipos de DF. Material e métodos: Estudo
longitudinal retrospectivo em pacientes da Coorte de DF da
Fundagao Hemominas de Juiz de Fora. As varidveis sexo, data
de nascimento e classificacao do tipo de DF, avaliadas por
ELHB por capilaridade e CLAP, e exames bioquimicos de rotina
foram extraidas dos prontudrios dos participantes. O EM foi
obtido dos dados da Coorte, exame realizado no Laboratdério
de Biologia Molecular. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica e cadastrada na Plataforma Brasil. Resultados: Foram
estudados 50 pacientes, dos quais 32 eram do sexo feminino.
A média de idade foi 10,9 anos (intervalo: 5-29 anos). No diag-
néstico pela metodologia convencional, 2 pacientes foram
classificados como HbS/g’-talassemia, 13 como HbSC e 35
como HbSS. O EM foi concordante em 48 casos, com apenas
um paciente previamente classificado como HbS/

B°-talassemia com confirmagao para HbSS e outro, classifi-
cado como HbSS, confirmado como HbS/g°-talassemia. Com-
parada ao EM, a ELHB associada a CLAP apresentou
sensibilidade de 97,1%, especificidade 93,3%, acuracia de 96%.
Os exames de rotina dos dois casos mostraram, respectiva-
mente: HbS na ELHB de 85,5% e 77,7%; Hb basal de 7,7 e 8,1 g/
dL; reticuldcitos de 13,42% e 4,01%; bilirrubina total 2,93 e 1,12
mg/dL; bilirrubina indireta de 2,05 e 0,82 mg/dL - indicando
maior gravidade no primeiro caso, mais compativel com o
genétipo identificado pelo EM. Discussao e conclusao: A
metodologia diagnéstica tradicional possui bom desempenho
de rastreio, com alto VPP, mas nao dispensa a confirmacao
dos subtipos por técnicas complementares em casos de
duvidas ou discordancias clinicas. No SUS, o acompanha-
mento diagndstico é limitado a rotina laboratorial, que deve
ser interpretada criticamente, respeitando a individualidade
e o potencial de gravidade de cada paciente. Financiamento:
Funda¢ao Hemominas, National Institute of Health e Univer-
sidade de Sao Paulo.
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Introducao: A Anemia Falciforme (AF) é uma doenca hema-
toldgica hereditdria causada por uma mutacao no gene Beta-
globina (HbS: c.20A>T, p.E6V). No Brasil, a ampla mis-
cigenacao contribui para as variedades genéticas que causam
a Doenca Falciforme (DF). Podemos encontrar a doen¢a em
homozigose (HbSS) e em heterozigose com a hemoglobina S
associada a outras hemoglobinas, como a hemoglobina C
(anormal) e também com outras hemoglobinopatias como a
talassemia. Objetivos: Analisar os resultados obtidos pelo
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programa de Estudo de Epidemiologia de Destinatdrios e
Avaliacao de Doadores (REDS-III) com abordagem em
pacientes com AF, S-Beta-Talassemia e com hemoglobinopa-
tia SC. Material e métodos: Foram analisados os dados de
2793 amostras de pacientes oriundos da coorte do REDS-III no
Brasil. Analisamos os quadros clinicos de Ulcera de Perna,
Necrose Avascular (NAV), Sindrome Tordcica Aguda (STA),
Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI) e Acidente Vas-
cular Cerebral Hemorragico (AVCH) e subdivididos em sexo,
idade e pelos genétipos SBO, SB+, SC, SS e outros. As amostras
foram coletadas nos centros Hemominas HBH, Hemominas
JFO, Hemominas MOC, Hemope, Hemorio e ITACI SP. Resulta-
dos: Dos genes analisados, o SS foi o que mais se destacou em
casos de prevaléncia e reincidéncia, seguido do gene SBO, que
apresentou maior indice de incidéncia e uma quantidade sig-
nificativa no nimero de casos. O SB+ foi o gene com menor
frequéncia, com excecao na prevaléncia de NAV (7,14%) e
incidéncia de ulcera de perna (2,38%). A sindrome tordcica
aguda (50,20%), a ulcera de perna (8,77%) e o AVCI (8,30%)
foram as manifestacoes clinicas mais frequentes na preva-
léncia em adultos, além da maioria dos pacientes serem do
sexo feminino. A manifestacao clinica mais atingida por
criancas foi a sindrome toracica aguda com 791 (52,18%) casos
de prevaléncia e 201 (13,26%) casos de reincidéncia. Tivemos
uma quantidade expressiva no numero de casos de preva-
léncia no Hemominas HBH, com destaque na STA (62,4%),
NAV (6,14%) e na ulcera de perna (5,37%). O Hemorio foi desta-
que com maior prevaléncia em AVCI (8,9%) e AVCH (0,97%).
Hemominas MOC apresentou menor prevaléncia em STA
(39,94%) e AVCI (2,48%), € o ITACI SP apresentou menor preva-
léncia em ulcera de perna e NAV, ambos com apenas 1 (0,95%)
caso. Os maiores casos de reincidéncia de ulcera de perna foi
no Hemominas JFO em NAV (9,12%) e ulcera de perna (6,57%).
O Hemope foi o segundo com maior prevaléncia de AVCI
(8,55%), NAV (4,36%) e ulcera de perna (4,91%), além de apre-
sentar mais casos de reincidéncia do que prevaléncia em
ulcera de perna (5,45%). Discussao e conclusao: As manifes-
tacoes clinicas tendem a serem mais comuns e severas em
pacientes adultos, devido ao acimulo progressivo de lesoes e
disfuncao progressiva dos érgaos a longo prazo. A STA apre-
senta maior frequéncia em criancas, no entanto, pode ocorrer
em adultos tornando-se mais grave associada a outras comor-
bidades, elevando o risco de ébito. Além disso, o genédtipo SS
apresenta a forma mais severa e grave da doenca e conse-
quentemente maior frequéncia de manifestacoes clinicas.
Com base nos estudos e na analise de dados, observamos que
a presenca dos genes SBO e SS estao associadas a expressao
de manifestac@o clinica, sobretudo, em pacientes na fase
adulta e do sexo feminino. A STA é o quadro clinico domi-
nante, com alta prevaléncia e reincidéncia, afetando um
grande numero de criancas. Em contrapartida, o AVCH foi o
quadro clinico menos frequente, com poucos casos
registrados.
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FISIOPATOLOGIA DA HEMOGLOBINURIA
PAROXISTICA NOTURNA E O PAPEL DA VIA
ALTERNATIVA DO COMPLEMENTO
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Introducao: A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é
uma doenca hematoldgica rara, adquirida e potencialmente
grave, caracterizada por hemolise intravascular, trombose e
citopenias varidveis. A mutagcao somatica no gene PIGA, local-
izado no cromossomo X, afeta células-tronco hematopoiéti-
cas e compromete a biossintese da  ancora
glicosilfosfatidilinositol (GPI), responsdvel pela fixacao de pro-
teinas reguladoras do complemento a superficie celular, per-
mitindo ativagcao descontrolada da via alternativa do sistema
do complemento, implicando na destruicao de glébulos ver-
melhos e manifestagoes clinicas significativas. Objetivos:
Revisar a fisiopatologia da Hemoglobinuria Paroxistica
Noturna, com foco nos mecanismos moleculares envolvidos
na ativacao da via alternativa do complemento e sua relagcao
com processos inflamatdrios, efeitos citotdxicos e manifes-
tacoes clinicas da doenca. Material e métodos: A revisao de
literatura foi realizada na base de dados do Centro Nacional
de Informacao sobre Biotecnologia (NCBI), incluindo o
PubMed. Foram selecionados artigos em inglés, preferencial-
mente dos ultimos cinco anos, que abordassem os seguintes
termos: hemoglobinuria paroxistica noturna, anemia hemoli-
tica, via do complemento, GPI, C3 e gene PIGA. Discussao e
conclusao: A literatura aponta que a mutacao no gene PIGA
compromete a sintese da ancora GPI, levando a deficiéncia de
proteinas na superficie da membrana de células sanguineas.
Essa deficiéncia leva a ativacao continua, mesmo na auséncia
de estimulos externos, conhecido como “C3 tick-over”. Esse
circuito consiste em um mecanismo enzimatico de retro-
alimentacao, no qual o C3b recém-formado recruta e ativa o
Fator B, que por sua vez é clivado pelo Fator D, levando a for-
macao de mais C3 convertase (C3bBb). Essa enzima amplifica
a clivagem de C3, gerando mais C3b, perpetuando e intensifi-
cando a ativagao da via. O acimulo de C3b leva a formagcao
das convertases de C5, gerando C5a e C5b. C5a, juntamente
com C3a, atua como anafilatoxina inflamatdria, enquanto o
C5b inicia a formacao do Complexo de Ataque a Membrana
(MAC), composto por C5b, C6, C7, C8 e multiplas subunidades
de C9, que se inserem na membrana plasmadatica dos
eritrécitos deficientes em CD59, formando poros que resultam
em lise celular. A hemolise libera hemoglobina livre, que con-
some 6xido nitrico (NO), e arginase, que reduz a arginina dis-
ponivel para sua sintese. A deficiéncia de NO favorece a
vasoconstricao, disfuncao endotelial e trombose. A deficién-
cia das proteinas CD55 e CD59 leva a ativacao desregulada da
via alternativa do complemento. A auséncia de CD5S5 facilita a
formacdo continua da convertase de C3, enquanto a falta de
CD59 permite a agao do MAC sobre os eritrdcitos. A gravidade
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da HPN varia conforme o grau de deficiéncia da ancora GPI,
sendo mais intensa em células tipo III. Fatores como
infecgoes, inflamacao e cirurgias podem acentuar a ativagcao
do complemento e a hemolise. A inflamacao sistémica e o
risco trombético reforcam a importancia de terapias que ini-
bem o complemento, como os bloqueadores de C5. A HPN é
um modelo cldssico de doenga decorrente da falha na regu-
lagao do complemento, ocasionada pela mutacdao no gene
PIGA e auséncia de CD55/CD59. A compreensao dos mecanis-
mos desse desequilibrio fisiopatolégico, que apresenta
implicacoes clinicas e imunoldgicas, reforca o uso de tera-
pias-alvo especificas.
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Background: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a
rare, acquired clonal disorder of hematopoietic stem cells
caused by somatic mutations in the X-linked PIGA gene.
These mutations impair glycosylphosphatidylinositol (GPI)
anchor biosynthesis, leading to the absence of GPI-anchored
complement regulators such as CD55 and CD59 on blood cells,
which become highly susceptible to complement-mediated
destruction. The clinical spectrum ranges from subclinical
clones to severe hemolytic disease with thrombosis and/or
bone marrow failure. Clonal expansion of PIGA-mutant cells
may occur via extrinsic immune selection—frequently associ-
ated with aplastic anaemia—or intrinsic clonal evolution
involving additional genetic alterations. Objectives: To per-
form a comprehensive review of paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria (PNH) by integrating a narrative synthesis of
the literature with a retrospective analysis of 180 patients
diagnosed and followed at a single reference center. The
study aims to describe clinical and laboratory features, clonal
distribution, classification subtypes, treatment patterns, and
outcomes, while contextualizing real-world cohort data
within current knowledge on PNH pathophysiology, clonal
dynamics, diagnostic strategies, and therapeutic advances in
complement inhibition. Material e methods: We conducted a
narrative review of the literature, incorporating historical and
contemporary studies on PNH pathophysiology, clonal
dynamics, diagnosis, and treatment. Key topics included
immune-mediated mechanisms of clonal selection, disease
classification systems, diagnostic approaches using high-sen-
sitivity flow cytometry, and the evolving landscape of com-
plement inhibition therapies. In parallel, we retrospectively

reviewed the medical records of 180 consecutive patients
with confirmed PNH diagnosed between 2000 and 2025 at
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand, col-
lecting demographic, clinical, laboratory, and therapeutic
data. Clonal distribution, disease subtype classification, treat-
ment patterns, and outcomes were analysed, with particular
focus on associations between clonal size, clinical presenta-
tion, and prognosis. Flow cytometry with monoclonal anti-
bodies and/or FLAER remains the gold standard for PNH
diagnosis, allowing high-sensitivity detection of GPI- deficient
cells across hematopoietic lineages. Complement inhibition
with eculizumab and ravulizumab, both C5 monoclonal anti-
bodies, has markedly reduced intravascular hemolysis,
thrombotic risk, and improved quality of life, although resid-
ual extravascular hemolysis from C3-mediated opsonization
persists. Novel proximal complement inhibitors—such as
pegcetacoplan (C3 inhibitor) and oral alternative pathway
inhibitors targeting factor B (Iptacopan) or factor D (Danico-
pan)—offer broader complement blockade and more flexible
dosing options. Allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation (HSCT) remains the only curative therapy but is limited
by high treatment-related risks. Despite these advances,
access to complement inhibitors remains uneven worldwide.
Discussion and conclusion: PNH exemplifies the link between
clonal hematopoiesis, immune-mediated bone marrow fail-
ure, and complement dysregulation. Understanding its biol-
ogy is essential for early diagnosis, risk stratification, and
personalized care. New complement inhibitors may lessen
disease burden. Continued research is needed to optimize
therapeutic sequencing, improve accessibility, and clarify the
molecular drivers of clonal evolution.
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Introduction: Sickle cell anemia Patients (SCA) frequently
experience vaso-occlusive crises (VOC) and chronic hemoly-
sis. In Brazil, it is estimated that over 100,000 people are
affected, resulting in significant clinical, social, and economic
impact. The inflammatory microenvironment characteristic
of SCA leads to the release of hemolysis byproducts into the
bloodstream, stimulating the production of inflammatory
cytokines that exacerbate endothelial activation, cellular
recruitment, and chronic pain. Among these cytokines, IL-18,
IL-8, and IL-18 stand out due to their significant roles in mod-
ulating clinical severity and systemic inflammation. Objec-
tives: We evaluated inflammatory cytokine levels of
inflammatory cytokines and genotyped single nucleotide var-
iants (SNVs) in the promoter regions of the IL-18, IL-8, and IL-
18 genes in patients SCA patients and healthy individuals.
Material e methods: This case-control study involved patients
under the care of HEMOAM and healthy blood donors. Cyto-
kine concentrations were analyzed using the BD Symphony
S6 flow cytometer. Single nucleotide variants (SNVs) (IL-1B c.-
31C>T; IL-8 c.-251A>T; and IL-18 c.-607A>C) were analyzed by
real-time PCR. Statistical analyses were conducted using SPSS
v19, considering p-values less than 0.05 as significant.
Results: As expected, cytokine levels were significantly ele-
vated (up to 10 x ) in patients compared to controls. Strongly
expressive results were observed among patients. Homozy-
gous mutant genotypes for IL-1B (c.-31TT) and IL-8 (c.-607AA)
showed significantly elevated levels, whereas the homozy-
gous mutant genotype for IL-8 (c.-251TT) showed significantly
reduced levels of their respective interleukins when com-
pared to heterozygous and wild-type genotypes (p < 0.001; p <
0.023; p < 0.001, respectively). Although cytokine concentra-
tions in the control group were considerably lower, significant
differences were also observed between genotypes. Discus-
sion and conclusion: Our findings confirm previous studies in
the literature showing that SCA patients have elevated levels
of inflammatory cytokines. The substantial increase in IL-18
among individuals with the c.-31TT genotype reinforces its
role in inflammatory activation and VOC episodes. For IL-8,
patients with the c.-251AA genotype also exhibited higher
levels than control groups. When elevated, this cytokine is
associated with more severe clinical manifestations. These
findings support the hypothesis that SNVs in IL-8 may inten-
sify inflammation and worsen the clinical condition of
patients. In IL-18, elevated levels were identified, especially in
individuals with the c.-607AA genotype, suggesting that this
cytokine may serve as an indicator of more severe inflamma-
tion. Collectively, these results support the notion that SNVs
in the promoter regions of IL-18, IL-8, and IL- 18 influence the
magnitude of the inflammatory immune response in SCA.
Conclusion: We believe the obtained data obtained may con-
tribute to a better understanding of chronic inflammation in
SCA and serve as a foundation for personalized therapeutic

strategies. Further studies are necessary to support diagnostic
and treatment approaches, particularly for patients in the
northern region of Brazil.
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Introducao: A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é uma
desordem hematolégica clonal rara, resultante de mutacao
somatica no gene PIGA, levando a deficiéncia de proteinas regu-
ladoras do complemento, como CD55 e CD59, na superficie das
hemdcias. Essa alteracao promove hemolise intravascular
cronica, risco elevado de eventos tromboembdlicos e compro-
metimento multissistémico. Estima-se uma incidénciade 1a 5
casos por milhao de habitantes, com impacto significativo na
qualidade de vida e sobrevida dos pacientes. Objetivos: Relatar
um caso de aplasia medular associada a HPN acompanhada em
um hemocentro do Nordeste do Brasil, enfatizando evolucao
clinica, pardmetros laboratoriais e resposta ao tratamento com
eculizumabe. Material e métodos: Estudo observacional e
descritivo baseado na analise retrospectiva de prontudrio clin-
ico, exames laboratoriais e evolucao terapéutica de paciente
diagnosticado com HPN e aplasia medular, atendido em 2024.
Paciente masculino, 34 anos, diagnéstico confirmado por cito-
metria de fluxo e bidpsia de medula dssea. Iniciou eculizumabe
em regime de ataque (600 mg IV semanal por 4 semanas)
seguido de manutencao (900 mg IV a cada 14 dias). Foram anali-
sados exames antes e apos trés meses de tratamento. Antes do
inicio do tratamento com eculizumabe, o paciente apresentava
hemoglobina de 6,8 g/dL, LDH de 4.161 U/L, plaquetas em
87.000/mm? e leucécitos em 3.000/mm?. Apés trés meses de ter-
apia, observou-se elevacao da hemoglobina para 8,5 g/dL,
reducao expressiva do LDH para 620 U/L, aumento das plaque-
tas para 110.000/mm? e dos leucécitos para 4.200/mm?, eviden-
ciando melhora laboratorial significativa. Discussao e
conclusao: Os achados laboratoriais demonstram resposta
favoravel ao eculizumabe, com elevacao dos niveis de hemoglo-
bina, redugao expressiva do LDH e melhora das citopenias. Essa
evolugao corrobora estudos recentes (2023-2024) que eviden-
ciam a eficidcia do bloqueio do complemento na reducao da
hemolise e prevencao de eventos trombdticos em pacientes
com HPN.O diagnéstico precoce e o inicio oportuno do eculizu-
mabe sao determinantes para otimizar o progndéstico em
pacientes com HPN. Este caso demonstra que o tratamento con-
tribui para estabilizacdo clinica, melhora laboratorial e potencial
reducao de complicacoes.
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Introducao: Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é uma
patologia adquirida, cronica e de curso clinico variavel. Mani-
festa-se por uma mutacao somadtica do gene PIG-A, cuja
funcao é produzir glicosilfosfatidilinositol, —molécula
responsavel pela fixacao das proteinas extracelulares CD55 e
CD59. Tal modificacao torna as células sanguineas mais vul-
neraveis ao sistema complemento, ocorrendo entao hemolise
intra e extravascular, além de hematuria, trombose e dis-
funcao renal, uma vez que as proteinas responsaveis pela
ancoragem das células sao defeituosas. Esse relato tem como
objetivo descrever o caso de um paciente com HPN e doenca
renal cronica, atendido em um Hospital Universitdrio no Par-
and. Descricao do Caso: A.D.R, 89 anos, admitido no Pronto
Socorro, relatou hematuria persistente com eliminacao de
codgulos vesicais. Diagnosticado previamente com HPN e cis-
tostomia ha cerca de seis meses, com intercorréncias relacio-
nadas a obstrugao da sonda por coagulos, exigindo multiplas
substituicoes do dispositivo. Na admissao, eritrograma com
2,66 milhoes/mm? eritrécitos, Hemoglobina 5,7g/dL, RDW
16,7%, anisocitose +, hipocromia +, microcitose ++, poiquiloci-
tose +, acantécitos +, 7600/mm? leucécitos, 283.000/mm? pla-
quetas, 1,64% de reticuldcitos, uréia 44mg/dL e creatinina
2,10mg/dL. Paciente permaneceu internado em vista dos sin-
tomas, tendo cursado com: anisocitose ++, microcitose ++,
policromasia +, acantdcitos ++, eliptdcitos ++ e coddcitos +.
Recebeu um concentrado de hemdcias na admissao e realizou
terapia com ferro endovenoso para manejo da anemia, além
de supervisao por médico urologista. Na alta, a hematuria ja
estava resolvida. Os achados laboratoriais encontrados foram
consistentes com o quadro de HPN, evidenciando anemia
acentuada, contagem de reticuldcitos aumentada e policro-
masia, que denotam perda sanguinea devido a hemattria,
lise eritrocitdria pelo sistema complemento e tentativa da
medula dssea em suprir as células faltantes, demonstrada
pelo maior numero de reticulécitos circulantes que promove
o aumento do RDW e anisocitose. Além disso, a Doen¢a Renal

Cronica (DRC) pode ser observada através de marcadores ren-
ais elevados e presenca de poiquilocitose. Poiquildcitos como
acantdcitos sao achados claros em pacientes renais cronicos,
uma vez que a uremia persistente dificulta a hematopoiese,
provocando deformidades nos eritrécitos e diminuicao no
seu tempo de vida. Por fim, deve-se ressaltar que pacientes
diagnosticados com HPN comumente desenvolvem DRC, uma
vez que a hemodlise constante libera hemoglobina livre que,
ao ser filtrada, produz compostos nefrotéxicos que se deposi-
tam nos o6rgaos. Conclusao: O caso descrito evidencia a
estreita relacao entre a HPN e o comprometimento renal, a
importancia do diagndstico e do manejo integrado. A identi-
ficacdo de achados laboratoriais hematoldgicos caracteristi-
cos e a correlacao com o quadro clinico permitem uma
abordagem direcionada, favorecendo a resolucao de sintomas
e a preservacao da saude do paciente.
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UM PANORAMA GERAL

HB Gongalves, LO Firmino
Hospital Estadual de Bauru, Bauru, SP, Brasil

Introducao: A hemoglobindria paroxistica noturna (HPN) é
uma doenc¢a hematoldgica adquirida causada por mutagcoes
no gene PIG-A, localizado no cromossomo X. Essas mutacoes
levam a um bloqueio precoce da sintese do fosfolipidio glico-
silfosfatidilinositol (GPI), responsavel pela ancoragem de pro-
teinas reguladoras do complemento (CD55 e CD59) na
membrana celular. Por conta da auséncia ou perda parcial
das GPI’s, as proteinas reguladoras nao se expressam, levando
a fixacao de complemento (C5) nas hemadcias e, consequente,
hemodlise intravascular. A HPN é atualmente tratada com ini-
bidores de moléculas do sistema complemento, que tém
como alvo as proteinas C5 e C5 mais C3, impedindo, assim, a
hemodlise. Em Bauru, interior de SP, sao trés pacientes diag-
nosticados e em tratamento por HPN no Sistema Unico de
Saude. Objetivos: Apresentar um panorama geral da HPN,
como fisiopatologia, manifestacdes clinicas, diagndstico e tra-
tamento. Material e métodos: Foram levantados artigos publi-
cados sobre a HPN nos ultimos anos (2010-2025) e destacados
os principais tépicos a respeito da fisiopatologia, manifes-
tacoes clinicas, diagndstico e tratamento atualmente disponi-
veis. Discussao e conclusao: As proteinas CD55 e CD59 tém
como funcao proteger as hemacias da lise mediada pelo sis-
tema complemento e, estando ausentes, os eritrécitos tor-
nam-se sensiveis a hemolise intravascular pela acao de C5.
As principais manifestacoes clinicas da HPN sao hemdlise,
hematuria matinal, astenia e, por vezes, o quadro pode ter
como manifestacao inicial a trombose de forma atipica (sis-
tema porta). A citometria de fluxo é o exame de escolha para
diagndstico, devido alta sensibilidade e especificidade. Previa-
mente ao surgimento de tratamento primdrio especifico, o
controle sintomadtico e o eventual uso de imunossupressores
inespecificos eram a estratégia terapéutica disponivel. No
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entanto, a expectativa de vida de cerca de 35% dos pacientes
era de até 5 anos apos o diagndstico, sendo as causas mais fre-
quentes os eventos trombéticos ou insuficiéncia renal. Com o
desenvolvimento de anticorpos monoclonais terapéuticos,
houve melhora no prognéstico da doenca. O eculizumabe foi o
primeiro inibidor do fator de complemento aprovado em 2007.
Trata-se de um anticorpo monoclonal anti-C5 humanizado
(mAb) que previne a clivagem de C5 em C5a e C5b. O medica-
mento é altamente eficaz na hemdlise intravascular, mas a
maioria dos pacientes em uso do eculizumabe continua apre-
sentando hemolise extravascular leve a moderada, devido a
deposicao de C3d. Considerando os beneficios da estratégia de
inibicao do complemento, novos medicamentos (inibidores ter-
minais e proximais) contra o C5 foram desenvolvidos com o
objetivo de aprimorar ainda mais o tratamento. Pegcetacoplan
e ravulizumabe foram dois outros inibidores do complemento
aprovados pelas agéncias reguladoras internacionais que previ-
nem também a hemodlise extravascular por C3. Ao longo dos
anos foi possivel aprimorar os conhecimentos sobre os funda-
mentos moleculares e celulares da HPN, o que resultou em
maior compreensao da biologia e da histéria natural da doenga.
Novos inibidores estao ampliando o arsenal terapéutico para
melhorar as respostas imunolégicas, controle da hemdlise
residual e de escape, e a qualidade de vida dos pacientes.
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HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURNA:
UM RELATO DE CASO
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Introducao: A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é
uma doenca hematoldgica rara, de origem clonal, que se
desenvolve a partir de células tronco-hematopoiéticas carac-
terizada pela mutagcao somatica no gene da fosfatidilinositol
glicano classe A (PIG-A). Essa mutagao compromete a biossin-
tese do lipideo glicosilfosfatdilnositol (GPI) responsavel pela
fixacao de proteinas a membrana celular. Devido a essa muta-
¢d0, hd uma deficiéncia das proteinas inibidoras do comple-
mento, CD55 e CD59, que tem como consequéncia o
desencadeamento de quadros de hemodlise intravascular e o
aumento de risco de eventos trombdticos. Atualmente o tra-
tamento é feito principalmente com os anticorpos monoclo-
nais Eculizumabe ou Ravulizumabe, ambos inibidores do
componente C5 do complemento, administrados por via

intravenosa com intervalos de 15 dias e 8 semanas, respecti-
vamente. Estudos recentes mostraram que Iptacopan, um ini-
bidor oral, tem se mostrado uma alternativa promissora,
apresentando resultados positivos tanto em parametros hem-
atolégicos quanto clinicos , representando uma alternativa
viavel de tratamento. Descricao do caso: Paciente do sexo
feminino, 59 anos, foi encaminhada ao servico de Hematolo-
gia do Methodos Laboratério, em Pouso Alegre— MG, em 2009
com histérico de transfusoes sanguineas de concentrado de
hemacias. Foram solicitados exames com resultados de DHL
de 2.663g/d], reticulocitose de 280.800/mm? e vitamina B12 de
72,8ng/L. Foi prescrito reposicao de vitamina B12 e sal ferroso.
Apds trés meses a paciente retornou ao servico sem melhora
significativa, queixando-se de fadiga intensa. Novos exames
foram realizados mostrando hemoglobina 8,5g/dL, bilirrubina
total de 1,57 mg/dL, com aumento de bilirrubina indireta de
1,5 mg/dL, teste de Coombs direto negativo, eletroforese de
hemoglobina normal e presenca de hematuria. Solicitado o
teste de HPN por citometria de fluxo e confirmado diag-
néstico. O tratamento com Eculizumabe foi iniciado apenas
em 2015 mantendo a paciente estdvel por alguns anos. Em
2024, a paciente relatou atraso no tratamento por dois meses
por dificuldades na liberagao do medicamento pelo sistema
publico de saude. Neste intervalo, apresentou
descompensacao do quadro clinico com anemia hemolitica
severa e necessidade de internagao. A paciente segue em uso
continuo de Eculizumabe, administrado por via intravenosa a
cada 15 dias o que requer seu deslocamento até um centro de
referéncia em outro municipio. Conclusao: O manejo das
complicacoes associados a HPN, como a necessidade de
transfusoes e o risco de eventos trombdticos, esta entre os
desafios dos pacientes. Além das manifestacoes clinicas, a
burocracia para liberagao do medicamento e o deslocamento
até o centro de referéncia, acabam tornando o tratamento
ainda mais dificil. O Iptacopan, um medicamento oral tem
mostrado eficicia no controle da anemia persistente em
pacientes com HPN. Recentemente, a ANVISA aprovou o uso
no Brasil, sendo uma opgao que pode tornar o tratamento
mais acessivel — principalmente se disponibilizado pelo SUS
— contribuindo para a qualidade de vida dos pacientes.
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Introducao: A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é
uma doenca hematoldgica rara, adquirida e de origem clonal,
caracterizada pela deficiéncia de proteinas ancoradas ao gli-
cosilfosfatidilinositol (GPI), como CD55 e CD59, essenciais
para proteger as células sanguineas da acao do sistema com-
plemento. Essa deficiéncia decorre de mutagao somatica no
gene PIG-A, resultando em hemolise cronica, trombose e, fre-
quentemente, faléncia medular. A apresentacao clinica é var-
idvel, o que pode atrasar o diagnostico. Avancos diagndsticos,
como a citometria de fluxo com uso do reagente FLAER, e ter-
apéuticos, como o uso de eculizumabe, transformaram o
manejo da doenca. No entanto, persistem desafios, principal-
mente relacionados a hemdlise extravascular residual,
adesdo ao tratamento e acesso a novas terapias. Objetivos:
Analisar criticamente os principais avancos diagndsticos e
terapéuticos relacionados a HPN nos ultimos 15 anos, com
base em literatura cientifica indexada, visando oferecer uma
sintese atualizada e util para a pratica clinica. Material e
meétodos: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura,
realizada entre fevereiro e abril de 2025, utilizando as bases
PubMed, SciELO, LILACS e Google Académico. Foram selecio-
nados artigos publicados entre 2010 e 2025 que abordassem o
diagndstico e/ou tratamento da HPN. A questao norteadora
seguiu a estratégia PICO: "Quais sao os principais métodos
diagndsticos e terapias disponiveis para a HPN?". Sete artigos
foram incluidos apés aplicacdo de critérios de inclusao/
exclusdo. As informagoes foram organizadas em quadro sin-
tese e analisadas de forma categorial e descritiva. Os achados
reforcam a importancia da citometria de fluxo com FLAER
como padrao-ouro diagnéstico, capaz de detectar clones defi-
cientes em GPI mesmo em baixas proporgoes. A suspeita
clinica deve surgir diante de anemia hemolitica com Coombs
negativo, tromboses em sitios incomuns e associagao com
pancitopenia ou anemia aplasica. O eculizumabe, anticorpo
monoclonal que inibe o componente C5, melhorou a sobre-
vida e qualidade de vida dos pacientes, embora nao elimine
completamente a hemolise — principalmente a extravascu-
lar, causada por deposicao de C3. Terapias emergentes, como
ravulizumabe (com meia-vida prolongada), pegcetacoplano
(inibidor de C3), e inibidores da via alternativa como iptaco-
pan e antagonistas do Fator D, ampliam o arsenal terapéutico,
especialmente para casos refratdrios. Todavia, o alto custo e a
disponibilidade limitada nos sistemas publicos de saude sao
barreiras significativas. Em pacientes com faléncia medular, o
transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas per-
manece como a Unica alternativa curativa vidvel, apesar dos
riscos. Discussao e conclusao: A HPN representa um desafio
clinico multifatorial. A incorporacao da citometria de fluxo e
das terapias-alvo, como o eculizumabe, marcou uma virada

no tratamento. Entretanto, ha necessidade de estratégias ter-
apéuticas mais abrangentes e acessiveis. Profissionais de
saude devem ser capacitados para identificar precocemente
os sinais clinicos da HPN, e politicas publicas precisam garan-
tir o acesso a diagnosticos e terapias avancadas. Investimen-
tos em pesquisas multicéntricas e abordagens integradas
entre ciéncia, clinica e gestao sao essenciais para melhorar os
desfechos em pacientes com HPN.
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Introducao: A otimizacao das condicoes hematoldgicas no
periodo pré-operatério ¢é fundamental para reduzir
complicacoes anestésicas e cirurgicas. Anemias e disturbios
da hemostasia constituem causas frequentes de adiamento
ou cancelamento de procedimentos, além de estarem asso-
ciados ao aumento da morbimortalidade. A identificacao pre-
coce dessas alteracoes permite intervencoes direcionadas,
melhorando a seguranca do paciente. Objetivos: Revisar
evidéncias sobre o impacto da anemia e dos disturbios da
hemostasia na pratica anestésica pré-operatéria e discutir
estratégias para o manejo seguro desses pacientes. Material e
meétodos: Foi realizada uma revisao narrativa da literatura
nas bases SciELO, PubMed e Google Scholar (2015-2025). A
busca utilizou descritores DeCS e MeSH combinados por oper-
adores booleanos: ("Anemia" OR "Anemia Preoperatéria")
AND ("Hemostasis" OR "Hemostasia") AND ("Preoperative
Period" OR "Periodo Pré-Operatorio"”) AND ("Anesthesia" OR
"Anestesia"). Foram incluidas revisoes sistematicas, diretrizes
e metanalises publicadas nos ultimos dez anos, abordando
pacientes adultos em contexto pré-operatério. Foram exclui-
dos artigos duplicados, estudos pediatricos ou em idiomas
nao selecionados. Resultando em 9 estudos incluidos na
analise qualitativa. Discussao e conclusao: A anemia pré-
operatéria é definida pela OMS como hemoglobina < 13 g/dL
para homens e < 12 g/dL para mulheres, estd associada ao
aumento de transfusoes, infecgcoes, tempo de internacao e
mortalidade. Entre as causas mais prevalentes estao as
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anemias carenciais (ferropriva, deficiéncia de vitamina B12 e
folato) e as secunddrias a doencas cronicas. Disturbios da
hemostasia, como coagulopatias hereditarias (hemofilia,
doenca de von Willebrand) e adquiridas (uso de anticoagu-
lantes, hepatopatias), elevam o risco de sangramento intra e
pos-operatorio. Protocolos de Patient Blood Management
(PBM) tém se mostrado eficazes na reducao da necessidade
transfusional, combinando diagndstico precoce, reposicao de
ferro, uso criterioso de hemocomponentes e correcao farma-
colégica da coagulacao. Nesse contexto, a avaliacao pré-anes-
tésica deve contemplar histérico clinico detalhado, exames
laboratoriais direcionados e estratificacao do risco de sangra-
mento e de anemia. Intervengoes antes da cirurgia, como
suplementacao de ferro oral ou endovenoso e ajuste individu-
alizado de anticoagulantes, sao fundamentais. Diretrizes
recentes recomendam estabelecer valores-alvo de hemoglo-
bina e parametros de coagulacao de acordo com o tipo de pro-
cedimento, visando minimizar a exposicao desnecessaria a
transfusoes e seus riscos. Portanto, 0 manejo pré-operatério
de pacientes com anemia ou disturbios da hemostasia requer
abordagem sistemadtica e multidisciplinar. Estratégias basea-
das em evidéncias, como o PBM, otimizam a condi¢ao hema-
tolégica, reduzem complicacoes e melhoram o progndstico
cirdrgico. A implementacao ampla dessas prdticas representa
um passo essencial para a seguranca e qualidade assistencial
em anestesiologia.
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Introducao: A Doenca Falciforme (DF) é uma hemoglobinopa-
tia hereditdria, mais prevalente na populacao negra, caracter-
izada pela deformacao das hemdcias em formato de foice,
favorecendo eventos vaso-oclusivos e multiplas complicacoes
sistémicas. No Brasil, a triagem neonatal é o principal método

para o diagndstico precoce, porém apresenta cobertura desi-
gual entre estados, comprometendo a equidade no cuidado e
a efetividade da intervencao precoce. Objetivos: Analisar a
incidéncia da DF no Brasil no periodo de 2014 a 2023 e identifi-
car disparidades regionais na cobertura da triagem neonatal.
Material e métodos: Estudo descritivo, entre os anos de 2014 e
2023, com andlise de dados provenientes do Sistema de
Informacoes sobre Nascidos Vivos (Sinasc), Sistema Hemo-
vida Web Hemoglobinopatias (SHWH), Relatérios Anuais do
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). Foram cal-
culadas taxas de incidéncia por Unidade da Federacao (UF) e
estimada a cobertura média nacional e regional da triagem
neonatal. Resultados: No periodo analisado, registrou-se
média anual de 1.045 novos casos de doenga falciforme, corre-
spondendo a 1 caso para cada 2.282 nascidos vivos. A Bahia
apresentou a maior taxa de incidéncia (11,03/10.000 nascidos
vivos), seguida por estados das regioes Sudeste e Nordeste. A
cobertura média nacional da triagem neonatal foi de 82%,
com disparidades significativas entre as Unidades Federadas,
evidenciando desigualdade no acesso e fragilidades no
alcance universal do diagnéstico precoce. Discussao e con-
clusao: A Doenga Falciforme mantém incidéncia relevante no
Brasil, com concentracao em regioes de maior populacao
afrodescendente. A universalizacao da triagem neonatal e a
reducao das desigualdades regionais sao medidas estratégi-
cas para assegurar diagnéstico oportuno e inicio precoce do
tratamento, contribuindo para melhor prognoéstico e redugao
da morbimortalidade associada.
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Introducao: Infeccoes bacterianas sao relevantes para
pacientes com doenga falciforme (DF), sendo causa de mor-
bidade e mortalidade, em especial entre pacientes pedidtri-
cos. A identificacao de marcadores genéticos associados a
infeccoes pode ser uma ferramenta util no manejo de
pacientes com DF. Objetivos: Avaliar os fatores clinicos, labo-
ratoriais e genéticos associados a infecgoes bacterianas em
coorte multicéntrica de DF no Brasil (Estudo REDS-III- Doenca
Falciforme). Material e métodos: O grupo de pacientes com
infeccoes bacterianas (sepse, meningite, osteomielite ou sin-
drome tordcica aguda) foi comparado ao grupo controle, com
pacientes sem eventos infecciosos e com o mesmo tipo gen-
ético de DF, divididos por faixa etdria (pedidtrica e adulta),
com relagao a variaveis clinicas e laboratoriais relevantes em
DF. A genotipagem de todos os participantes foi realizada
com sangue periférico em array customizado enriquecido
com polimorfismos associados ao sangue e transfusoes. Um
estudo de associagao genomica ampla (GWAS) foi realizado
também comparando os grupos, com modelo linear generali-
zado misto utilizando sexo, contagem de leucdcitos, gendtipo
da DF, idade, necrose avascular, sindrome tordcica aguda, uso
de hidroxiuréia, bilirrubina indireta e os 10 primeiros compo-
nentes principais como covariaveis. Resultados: Foram inclui-
dos pacientes pedidtricos (N=121) e adultos (N=192) com DF
que tiveram eventos infecciosos bacterianos e 2480 controles
(1209 pedidtricos e 1271 adultos). Os eventos infecciosos mais
frequentes, tanto entre pacientes pedidtricos quanto adultos
foram Sepse/Bacteremia (6,1% e 7,2% respectivamente),
Osteomielite (3,3% e 5,7%) e Meningite (0,5% e 1,2%). As
infecgoes foram mais comuns entre pacientes com genétipo
de DF mais grave (HbSS/HbSp0) (85,1% pedidtricos e 88% adul-
tos). A HbF foi significativamente mais alta nos pacientes ped-
idtricos com infecgao bacteriana (p=0,002). Entre os adultos, a
contagem de leucdcitos e reticuldcitos apresentaram-se ele-
vadas nos casos em relacao aos controles (p=0,022 e 0,012
respectivamente). A necessidade de suporte transfusional foi
frequente em pacientes adultos com infecgcao bacteriana, o
que pode ser correlacionado com a gravidade da doenca. A
andlise multivariada mostrou que o genétipo HbSS/SBO, o uso
de hidroxiuréia e a necrose avascular mostraram-se indepen-
dentemente associados a ocorréncia de infecgoes bacterianas
em ambos grupos etdrios. Ap6s o controle de qualidade, 303
participantes com histérico de infecgao e 2.122 sem histérico
apresentaram dados de genotipagem e foram incluidos na
andlise de GWAS. Nenhum variante de nucleotideo unico
(SNV) atingiu significancia genomica, mas dois SNVs atin-
giram p-valor sugestivo de associacao genética (p-valor ~=
10-7) com o evento infeccao bacteriana, sendo rs11949938
(chr5: gene MBLAC?2) e rs12805206 (chrll: gene OPCML). As
razoes de chances (odds ratios) indicam um efeito de favoreci-
mento a ocorréncia de infeccoes com ambos SNVs. Discussao
e conclusao: O presente estudo demonstrou os fatores clini-
cos e laboratoriais associados a ocorréncia de infecgoes bac-
terianas na DF a partir de dados de ampla coorte de pacientes.
Identificaram-se marcadores genéticos que merecem analises
futuras para colaborar no manejo terapéutico das infecgcoes

bacterianas. A associagcao encontrada com o gene MBLAC2 é
significativa, pois jd foi demonstrada a relacao do gene com a
degradacao de penicilina e sua inibicao por sulfabactam. A
existéncia deste SNV pode orientar a troca de antibioticotera-
pia profildtica em pacientes pediatricos com DF.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104037

ID — 1543

MASSIVE DISEASE BURDEN IN INFANTS WITH
GAUCHER DISEASE TYPE 1 AND TYPE 3: LONG-
TERM OUTCOMES OF EARLY IMIGLUCERASE
THERAPY

AO Dos Santos ?, PK Mistry °, JL. Carwile €,
A Burrow ¢, J Ganesh ¢, JS Camelo Jr

JB Hennermann &, JB Batista ¢, P Kishnani ?,
A Tantawy ', MG Perichon ©

& Sanofi, Rio de Janeiro, RJ, Brazil

®yvale University School of Medicine, United States
¢ Sanofi, United States

d University of Arkansas for Medical Sciences and
Arkansas Children’s Hospital, United States

€ Department of Medical Genetics and Genomic
Sciences, United States

fFaculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP),
Universidade de Sao Paulo (USP), Ribeirao Preto, SP,
Brazil

& University Medical Center Mainz, Germany

1 Division of Medical Genetics, Department of
Pediatrics, Duke University Medical Center, United
States

! Faculty of Medicine, Ain Shams University, Eqypt

Introduction: Early treatment initiation improves response in
progressive genetic diseases; however, longitudinal data for
infants with Gaucher disease (GD) treated before age two are
limited. Objectives: To report long-term outcomes for non-
splenectomized children with Gaucher type 1 and type 3 from
the International Collaborative Gaucher Group Registry who
started imiglucerase before age 2y and had baseline and fol-
low-up data. Material e methods: We report long-term out-
comes for non-splenectomized children with Gaucher type 1
(GD1; N=60) and type 3 (GD3; N=129) from the International
Collaborative Gaucher Group Registry as of February 2025
who started imiglucerase before age 2y and had baseline and
follow-up data. Results: Median age at treatment initiation
was 1.5 years for GD1 and 1.4 years for GD3. At baseline,
patients with GD1 had a median (25th, 75th percentile) body
weight (BW) of 9.1 kg (7.9, 10.1) and a combined liver and
spleen volume of 15.1% (10.8, 16.8) of their BW. For children
with GD3, median (25th, 75th percentile) BW was 9.5 kg (8.4,
10.4), and liver and spleen volume comprised 11.6% (8.2, 14.2)
of their BW. Results are presented as median values (95% con-
fidence interval [CI]) at baseline and percentage change (95%
CI) from baseline to 2 years (Y2), 5 years (Y5), and 10 years
(Y10) of imiglucerase treatment. In GD1, spleen volume (base-
line: 36.5 multiples of normal [MN]; 9.7—42.2; n = 21) decreased
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by 38.1% (29.3-47.2; n=16) in Y2, 58.3% (52.8—64.5; n=12) in
YS and 70.5% (50.5-92.1; n =6) in Y10. In GD3, spleen volume
(baseline: 31.1 MN; 21.5—37.8; n =44) decreased by 47.9% (36.5
—57.6; n=34) in Y2, 61.4% (40.1-74.4; n=25) in Y5 and 80.6%
(72.3-91.5; n=13) in Y10. In GD1, platelet count (baseline:
141.5 x 103/mm?; 93.0— 220.0; n=38) increased by 40.4% (17.8
—67.2; n=35) in Y2, 25.6% (-11.4—55.9; n=27) in Y5 and 35.5%
(0.0-62.1; n=19) in Y10. In GD3, platelet count (baseline:
102.0 x 103/mm?; 75.0—174.0; n = 87) increased by 100.1% (64.9
—141.5; n=76) in Y2, 125.4% (85.1-165.2; n=63) in Y5 and
113.7% (34.4— 201.0; n = 42) in Y10. Discussion and conclusion:
Early imiglucerase therapy profoundly changed the clinical
trajectory for children with severe GD1 and GD3 presenting
before two years of age, dramatically reducing the initial mas-
sive disease burden and enabling sustained normalization of
organ size, and hematologic parameters. These robust out-
comes compellingly advocate for early diagnosis and inter-
vention as a vital strategy to transform the clinical course and
prognosis of children with GD.

Funding: The ICGG Gaucher Registry and this study are spon-
sored by Sanofi.
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Introducao: A anemia aguda pds-hemorrdgica é uma
emergéncia médica comum em traumas, cirurgias e inter-
corréncias obstétricas, na qual a transfusao de concentrado
de hemacias é fundamental para reposicao volémica e
oxigenacdo tecidual. Embora disponivel no Sistema Unico de
Saude (SUS), fatores como a demora na liberacao do sangue,
baixa disponibilidade de estoques e dificuldades de compati-
bilidade podem comprometer a eficicia do atendimento.
Nesse contexto, analisar o impacto da transfusao sanguinea
torna-se essencial para compreender o papel dessa inter-
vengao na atengao hospitalar e na redugcao da mortalidade.
Objetivos: Avaliar a mortalidade por anemia aguda pés-hem-
orrdgica no Brasil no periodo de 2019 a 2023 e analisar a
correlacao com a producao ambulatorial de transfusoes.
Material e métodos: Trata-se de um estudo epidemioldgico,
retrospectivo, descritivo e quantitativo. Os dados foram extra-
idos do Sistema de Informacoes sobre Mortalidade (SIM) e da
Produgcao Ambulatorial (SIA), disponiveis no DATASUS. Foram
coletados os numeros de 6bitos por anemia aguda p6s hemor-
ragica (CID-10: D62) e dos procedimentos de transfusao de
concentrado de hemdcias realizados entre 2019 e 2023. As var-
idveis analisadas incluiram ano de ébito por regiao, faixa etd-
ria, sexo, cor/raca e local de residéncia das transfusoes.
Resultados: No periodo analisado, foram registrados 407

obitos por anemia aguda pés-hemorragica no Brasil. Os anos
com maior numero de mortes foram 2019 (101), 2021 (86) e
2020 (80). As regioes Sudeste (197) e Nordeste (131) concen-
traram a maior parte dos ébitos, sendo que os estados com
mais registros foram: Rio de Janeiro (84), Sao Paulo (64) e
Minas Gerais (47). Quanto a faixa etdria, observou-se maior
ocorréncia entre individuos com 80 anos ou mais, totalizando
104 mortes. O sexo masculino apresentou um numero ligeira-
mente superior de 6bitos (210) em comparacao ao feminino
(197). Quanto a cor, a maioria dos 6bitos ocorreu entre pessoas
brancas, totalizando 187 casos. Nesses cinco anos, foram
registrados 1.553.412 transfusées de concentrado de
hemadcias. Os anos com maior volume foram em 2021
(316.977) e 2022 (316.449). A regiao Sudeste concentrou a
maior parte desses procedimentos, somando 724.563, com
destaque para os estados de Sao Paulo (417.331), Rio de Janeiro
(158.418) e Minas Gerais (114.969). Em relagao ao sexo, as mul-
heres receberam mais bolsas de sangue (795.743) do que os
homens (757.669). A maior demanda ocorreu entre pessoas
com idade entre 60 e 69 anos, que somaram 148.236 atendi-
mentos. Discussao e conclusao: Os 6bitos por anemia aguda
pés-hemorragica concentraram-se, principalmente, nas
regioes Sudeste e Nordeste e em idosos com 80 anos ou mais.
Observou-se maior numero de mortes entre individuos do
sexo masculino e pessoas brancas. Os anos de 2021 e 2022
registraram o maior volume de transfusoes de concentrado
de hemacias. A elevada mortalidade em regides com grande
numero de transfusoes, como o Sudeste, e entre idosos,
sugere que a quantidade de procedimentos, isoladamente,
nao é suficiente para reduzir os ébitos. Ressalta-se que o
DATASUS nao disponibiliza informagcoes sobre a cor dos
pacientes nem sobre a causa que motivou a necessidade das
transfusoes. O presente estudo evidencia que, embora a
transfusao de concentrado de hemdcias seja uma intervengao
essencial e amplamente utilizada na atencao hospitalar, ela
nem sempre é suficiente para evitar os dbitos por anemia
aguda pés-hemorrégica.
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Introducao: As doengas hematolégicas nao neopldsicas
abrangem um grande numero de doencas e condig¢oes,
incluindo disturbios trombéticos e hemorrdgicos; disturbios
da hemoglobina, como a anemia falciforme; trombocitopenia;
disturbios do metabolismo do ferro; condigcoes hematolédgicas
obstétricas; doencas hematoldgicas genéticas raras, entre
outras. Essas doencas podem comprometer a qualidade de
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vida e levar os portadores ao ébito. Apesar disso, hd poucos
estudos avaliando o perfil epidemioldgico dos ébitos causados
por esse grupo de doencas tanto a nivel nacional, quanto
mundial. Objetivos: estabelecer o perfil epidemiolégico dos
obitos causados por doencas hematolégicas nao neopldsicas
no Brasil no periodo de 2018 a 2023. Material e métodos: O pre-
sente estudo tem carater descritivo e retrospectivo, utilizando
dados obtidos no Sistema de Informacao sobre Mortalidade
(SIM), disponivel na plataforma DATASUS, referentes ao
periodo de 2018 a 2023. Foram analisadas informagoes sobre
o6bitos relacionados as doengas hematoldgicas nao neopldsi-
cas classificadas conforme os cédigos da CID-10, no intervalo
de D50 a D75. As condi¢coes incluidas englobam: anemias
carenciais, anemias por disturbios enzimaticos, hemoglobi-
nopatias falciformes, anemias hemoliticas adquiridas, ane-
mias aplasticas, coagulacao intravascular disseminada,
purpuras e outras desordens hemorragicas, além de agranu-
locitose. Os autores declaram nao haver conflitos de inter-
esses. Resultados: Foram registrados 42568 &bitos por
doenc¢as hematoldgicas nao neopldsicas no Brasil no periodo
analisado. As causas mais frequentes incluiram outras ane-
mias (30,2%), outras anemias apldsticas (12%), outros defeitos
de coagulacao (9,7%), purpura e outras afeccoes hemorragicas
(8,4%), transtornos falciformes (7%). Os 6bitos estiveram mais
concentrados na faixa etdria de 80 anos e mais (28%). As taxas
de mortalidade apresentaram variacao de acordo com a
regiao analisada. Taxas mais elevadas foram encontradas nas
regioes nordeste e centro-oeste para o CID-10 D57, sudeste
para o CID-10 D61, nordeste e sudeste no CID-10 D64, sul e
centro-oeste no CID-10 D68. As maiores taxas de mortalidade
foram encontradas nos casos de outras anemias (CID-10 D64)
com médias variando de 10 a 14 ébitos a cada 1 milhao de
habitantes nas regioes nordeste e sudeste. As taxas mais
baixas envolveram casos de transtornos falciformes especial-
mente nas regioes Sul e Norte (menos de um caso a 2 casos a
cada 1 milhao de habitantes). Discussao e conclusao: Os acha-
dos evidenciam desafios urgentes para a saude publica brasi-
leira, demandando intervengoes regionalizadas e prioritarias:
a elevada carga das anemias, especialmente CID-10 D64, exige
fortalecimento do rastreamento nutricional e manejo de
comorbidades na atengao primaria, com foco no Nordeste e
Sudeste; a disparidade na mortalidade por doenca falciforme
entre Nordeste/Centro-Oeste e Norte/Sul requer ampliacao da
rede especializada; a vulnerabilidade de idosos aponta para a
necessidade de protocolos hematogeriatricos integrados; e as
variacoes regionais em coagulopatias e anemias apldsticas
podem indicar falhas na descentralizacao de servicos com-
plexos. Portanto, reduzir mortes evitaveis exigira equidade no
acesso a tratamentos, vigilancia epidemiolégica aprimorada e
acoes intersetoriais voltadas as populagoes negligenciadas,
transformando evidéncias em politicas efetivas.

Referéncias:
DATASUS. ([s.d.]). Gov.br. Recuperado 4 de agosto de 2025,
de https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude-tab
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Introducao: A Nefropatia Falciforme refere-se as manifes-
tacoOes renais da Sindrome Falcémica, que inclui a Anemia
Falciforme (HbSS) e o Traco Falcémico (HbAS). Ambas apre-
sentam a hemoglobina S, resultante de mutacao na cadeia
beta da hemoglobina. Em hipdxia, a HbS polimeriza, defor-
mando as hemadcias e favorecendo hemolise, isquemia e
adesao celular, o que contribui para eventos vaso-oclusivos.
As manifestacoes clinicas decorrem de anemia hemolitica e
hipoperfusao tecidual. O acometimento renal é varidvel,
podendo evoluir para Doenga Renal Cronica, inclusive em
portadores do traco. Este trabalho descreve dois casos de
hematuria macroscépica em pacientes com Trago Falcémico,
destacando sua relevancia clinica. Descricao do caso: Caso 01:
Paciente masculino, 18 anos, de Corumba-MS, admitido apds
exercicio fisico e privacao hidrica, evoluindo com hematuria
macroscopica. Hematimetria sem alteracoes, creatinina
1,0 mg/dL (TFG 132 mL/min), EAS com hemoglobina +3 e 1727
hemadcias/campo. CPK 2050 U/L com queda progressiva, sem
confirmacao de rabdomidlise. USG com rins normais e
codgulos em bexiga. Cistoscopia no 5° dia com coagulos resi-
duais. Eletroforese de hemoglobina evidenciou Traco Falci-
forme (AS), justificando hematuria por hipoperfusao renal
induzida por desidratacao e esforco fisico. Tratado com
hidratacao vigorosa e evolucao favordvel, encaminhado para
seguimento com Hematologia. Caso 02: Paciente feminina, 28
anos, com hematuria macroscépica intermitente ha 3 meses,
tornando-se continua. Evoluiu com anemia grave (Hb 6,74 g/
dL), perfil ferropriva por perdas. Avaliacao imagenoldgica sem
alteracoes ao método. Cistoscopia com ejaculacao de sangue
por meato ureteral esquerdo, sem lesoes visiveis. Arteriogra-
fia renal sem alteragoes focais, mas com artérias arqueadas/
interlobulares pouco evidentes, sugerindo lesao de micro-
circulacao. Investigacao para tuberculose urinaria e Hemoglo-
bindria Paroxistica Noturna negativas. Eletroforese
evidenciou padrao AS, confirmando Traco Falciforme como
causa da hematudria. Evoluiu bem apés medidas clinicas e
reposicao de ferro, sem recidivas, em acompanhamento com
Nefrologia e Hematologia. Conclusao: A Nefropatia Falciforme
compreende as manifestacoes renais da Sindrome Falcémica,
inclusive em portadores do Tragco Falcémico, condicao antes
considerada benigna, mas associada a risco aumentado de
lesao vascular e organica. A isquemia renal favorece a
evolucao com Doenca Renal Cronica, ocorréncia de hema-
turia, disfuncao tubular progressiva e associagao com
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carcinoma medular. A hematuria constitui apresentacao
clinica comum e, geralmente, autolimitada na Anemia falci-
forme, nao obstante, no Trago Falciforme é pouco documen-
tada a ocorréncia de hematuria com repercussao sistémica e
evolucao com anemia sintomatica.
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Introduction: Sickle cell disease (SCD) is a group of inherited
hemoglobinopathies with autosomal recessive inheritance,
characterized by the presence of the Hb S allele in homozy-
gosity (sickle cell anemia — SCA, Hb SS phenotype) or in asso-
ciation with other variants (Hb C, Hb D, Hb E, g-thalassemia,
among others). The Hb S mutation results from the substitu-
tion of glutamic acid by valine at position 6 of the g-globin
chain (86 Glu—Val), leading to polymerization of deoxygen-
ated hemoglobin, erythrocyte deformity, hemolysis, and
vaso-occlusive events. Symptoms usually appear after the
first six months of life, making newborn screening a key strat-
egy. In Brazil, SCD was incorporated into the National New-
born Screening Program (PNTN) in 2001, enabling early
diagnosis, treatment, and lifelong multidisciplinary follow-
up. Objectives: To evaluate eight years of newborn screening
for SCD at the State Reference Service in Rio Grande do Sul
(SRTN/RS). Material e methods: Cross-sectional, quantitative,
population-based study from January 1, 2017, to December 31,

2024. All newborns screened at the SRTN/RS were analyzed
for hemoglobin profile using high-performance liquid chro-
matography (HPLC) and/or isoelectric focusing (IEF). For those
diagnosed with SCD, gender, race/skin color as reported by
the parent or guardian, and age at first consultation were
recorded. Results: A total of 776,564 newborns were screened,
of which 111 (0.014%) presented an SCD phenotype. The most
prevalent phenotype was SS (n=383; 74.77%), followed by SC
(n=21; 18.92%), CC (n=5; 4.50%), and DD, and DS (n=1 each;
total 1.80%). The overall incidence was 1:6,934 screened new-
borns. Among affected newborns, 63 (56.75%) were male and
48 (43.24%) female. Regarding race/skin color, 48 (43.24%)
were Black, 38 (34.23%) White, 15 (13.51%) Brown (mixed race),
and 11 (9.90%) other categories. The mean age at first consul-
tation was 32 days. Discussion and conclusion: SS and SC
phenotypes were the most frequent, with a slight predomi-
nance in males. The mean referral time (32 days) met the
PNTN target (< 45 days), allowing for early antimicrobial pro-
phylaxis and specialized follow-up. Despite the state’s diverse
ethnic composition, a higher prevalence was observed among
those reported as Black, consistent with the African origin of
the Hb S mutation. The incidence in Rio Grande do Sul is
lower than in Northeastern states such as Bahia (1:650 live
births), reflecting differences in Brazilian population ancestry.
Newborn screening in Rio Grande do Sul enables early diagno-
sis of SCD and the timely initiation of follow-up. However, the
current coverage (75.75% of live births within the public
health network) limits the accuracy of prevalence estimates.
Expanding coverage to include data from the private health-
care sector is essential to encompass all socioeconomic
groups and to enhance the overall effectiveness of the
program.
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Introducao: A Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN) é
uma doenca hematolégica rara, causada por uma mutagao no
gene PIGA, que resulta em deficiéncia na biossintese de glico-
silfosfatidilinositol (GPI). Essa deficiéncia leva a auséncia das
proteinas CD55 e CD59 nas hemadcias, aumentando a susceti-
bilidade a hemodlise intravascular intensa. Entre as opgoes
convencionais de tratamento para a HPN, destaca-se a
administracao de anticorpos monoclonais, cuja principal
acao é a inibicao do sistema complemento, sendo os medica-
mentos mais utilizados o eculizumabe e o ravulizumabe.
Recentemente, o Crovalimabe, um novo anticorpo monoclo-
nal humano, foi autorizado para uso no Brasil, tendo um
mecanismo de acao e administracao diferenciada dos medi-
camentos supracitados, o que gera beneficios para o paciente.
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Objetivos: Descrever a eficacia do medicamento crovalimabe
na abordagem terapéutica da hemoglobinudria paroxistica
noturna. Material e métodos: Trata-se de uma revisao de liter-
atura, a partir de artigos nas bases de dados PubMed, Scielo e
Google académico publicados entre 2020 e 2025. Foram inclui-
dos artigos originais, estudos randomizados e como critério
de exclusao estudos duplicados nas bases de dados e que nao
elucidassem sobre o tema. Discussao e conclusao: Em um
estudo comparativo com o eculizumabe, a administragao sub-
cutanea de crovalimabe demonstrou taxas de controle de
hemolise e estabilizagao da hemoglobina, evidenciando que
sua eficacia nao é inferior a terapia do eculizumabe. Embora
as taxas de efeitos adversos sejam semelhantes, o crovali-
mabe destaca-se pela sua maior eficacia em situagoes em que
o tratamento convencional nao apresenta resposta satisfato-
ria, especialmente em casos de polimorfismo C5 R885H. Isso
se deve ao fato de que, ao contrédrio dos inibidores que se
ligam a porcao alfa terminal, o crovalimabe se liga especifica-
mente a um antigénico determinante na cadeia beta do C5,
inibindo a conversao de C5 e a formacao do complexo de ata-
que a membrana (MAC). Nos ensaios clinicos COMMODORE 2
e 3 foram randomizados 51 pacientes que nao receberam tra-
tamento prévio com inibidores de complemento, com o obje-
tivo de avaliar a seguranca do crovalimabe. Os resultados
revelaram baixas taxas de efeitos adversos, que incluiram
reacoes leves no local e um perfil de seguranca favoravel com
menos necessidades de transfugcoes. Dessa forma, o trata-
mento com crovalimabe oferece vantagens significativas na
melhoria da qualidade de vida dos pacientes, uma vez que
apresenta meia vida prolongada, alta solubilidade e pode ser
considerado uma alternativa vidvel para pacientes que apre-
sentam polimorfismos, permitindo a administracao mensal
por via subcutanea. Conclusao: Apesar de existirem ensaios
clinicos que comprovem a eficacia do Crovalimabe em outros
paises, seu uso em escala nacional ainda é limitado, dificul-
tando analises sociodemograficas sobre o tratamento. No
entanto, o medicamento demonstra um grande potencial ter-
apéutico em comparagao com os disponiveis no mercado. A
ampliacao do seu uso nao representa apenas uma inovagcao
terapéutica, mas também pode reduzir os custos associados ao
tratamento, tornando-o mais acessivel a um maior nimero de
pacientes, contribuindo para a melhoria das praticas clinicas e
da qualidade de vida dos portadores de HPN.

Referéncias:

Jalal L, Ahmed M, Khalid A. Crovalimab: A novel approach
in the management of paroxysmal Nocturnal Hemoglobin-
uria. Health Science Reports. 2025;8:€70986.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104043

ID - 3403

PANCITOPENIA ASSOCIADA A DOENCA
MISTA DO TECIDO CONJUNTIVO: RELATO DE
CASO: RELATO DE CASO

MD Magalhaes ?, VA Silva ® LA Ferreira?®

& Hospital Nossa Senhora de Fatima, Patos de
Minas, MG, Brasil
® Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil

Introducao: A Doenca Mista do Tecido Conjuntivo (DMTC) é
uma colagenose rara, caracterizada por manifestagoes sobrepos-
tas de lupus eritematoso sistémico, esclerodermia e polimiosite,
associada a presenca de autoanticorpos anti- RNP em altos titu-
los. O acometimento hematoldgico, incluindo pancitopenia, é
incomum, mas pode ocorrer por mecanismos autoimunes ou
inflamatorios, agravando o progndstico. Descricao do caso:
Mulher, 29 anos, previamente higida, iniciou em dezembro/2024
astenia, poliartralgia, disfagia e inapeténcia. Evoluiu com lesoes
eritemato-violaceas em fronte e couro cabeludo, heliotropo bilat-
eral, edema discreto de membros inferiores e fraqueza proximal
importante (grau 3 em MMSS/MMII), com dificuldade para
deambular. Negava sintomas respiratérios. Exames iniciais (23/
01/2025) mostraram pancitopenia: Hb 9,6 g/dL, leucdcitos 2.730/
mm?®, plaquetas 129.000/mm?; CPK 4.217 U/L; TGO 476 U/L; TGP
340 U/L; GGT 558 U/L; albumina 2,6 g/dL; ferritina 4.660 ng/mL;
FAN nuclear pontilhado grosso 1:640; anti-RNP > 240 U/mL; SSA
reagente (113 U/mL); hipocomplementemia (C3 48 mg/dL, C4 14
mg/dL); p-ANCA reagente. Mielograma (28/01/2025) revelou
medula normocelular, sem displasia. Sorologias virais negativas.
TC de térax e pescogo normais; TC de abdome sem alteracoes
significativas. Foi avaliada pela reumatologia que diagnosticou
doenca mista do tecido conjuntivo, associada a miosite e panci-
topenia, e indicou pulsoterapia com metilprednisolona 1 g/dia
por 3 dias, seguida de prednisona 0,6 mg/kg/dia, além de hidroxi-
cloroquina e azatioprina em escalonamento. Houve melhora
importante, com reducao progressiva da CPK
(4.217 — 968 U/L) e aumento das contagens hematoldgicas (Hb
9,7 g/dL; leucécitos 7.190/mm?; plaquetas 266.000/mm?> em 28/
01/2025). Em seguimento ambulatorial (abril/2025), a paciente
mantinha forca preservada, exames laboratoriais estaveis (CPK
28 U/L) e melhora do hemograma (Hb 11,2 g/dL; leucécitos 4.260/
mm?; plaquetas 260.000/mm?). Conclusao: A DMTC pode apre-
sentar manifestacoes hematoldgicas, como anemia hemolitica,
leucopenia e trombocitopenia, mas a pancitopenia é menos
comum e geralmente associada a atividade inflamatdria sisté-
mica ou infiltracdo medular secundaria. No presente caso, a
intensa atividade autoimune (titulos elevados de anti-RNP, hipo-
complementemia, CPK elevada e miosite clinica) e a resposta
importante a pulsoterapia sugerem mecanismo imune-
mediado. O diagnéstico precoce e a instituicao de
imunossupressao adequada foram determinantes para a
reversao do quadro hematolégico e funcional. A pancitopenia
pode ser uma manifestacao inicial, embora incomum, da DMTC,
devendo ser reconhecida como marcador de atividade grave da
doenca. O manejo precoce com altas doses de corticoide e imu-
nossupressores pode determinar melhora significativa e pre-
vencao de complicagoes.

clinica
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Introducao: A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é
uma doenga rara com prevalénciade 1 a 5 casos por milhao de
habitantes. E caracterizada por anemia hemolitica cronica,
frequentemente associada a sindromes de faléncia medular,
e por alto potencial trombogénico, o que contribui para sua
elevada morbimortalidade. Objetivos: Analisar o perfil clin-
ico-epidemiolégico de pacientes com diagndstico de HPN
acompanhados no servico de hematologia do Hospital Uni-
versitario Pedro Ernesto (HUPE). Material e métodos: Foram
incluidos 13 pacientes com diagnéstico de HPN atendidos no
ambulatério de hematologia do HUPE. Os dados foram coleta-
dos retrospectivamente por meio de prontudrios eletronicos e
fisicos. Trés pacientes foram excluidos por perda de segui-
mento, resultando em 10 casos analisados. Resultados: Dos
10 pacientes avaliados, seis (60%) eram do sexo masculino e
quatro (40%) do sexo feminino. A média de idade ao diag-
néstico foi de 28,4 anos. Quatro pacientes (40%) apresentavam
sindrome de faléncia medular, sendo dois com sindrome mie-
lodisplasica hipoplasica e dois com anemia apldstica. Cinco
pacientes (50%) desenvolveram eventos trombdticos, sendo
quatro venosos e um arterial (acidente vascular encefalico
isquémico). Nove pacientes (90%) utilizaram inibidor de com-
plemento, exclusivamente Eculizumabe. Desses, sete foram
vacinados contra meningococo antes do inicio da medicacao;
nos demais, essa informacao nao foi encontrada em pron-
tudrio. Todos os pacientes receberam profilaxia antibidtica
com amoxicilina didria, inclusive os vacinados. Os sintomas
mais frequentes ao diagndstico foram fadiga, hematuria,
ictericia e dispneia aos esforcos. Uma paciente foi a ébito em
2024, devido a complica¢oes da faléncia medular (sepse e san-
gramento). Outra paciente perdeu seguimento apds trans-
plante alogénico de medula 6ssea em 2013. Discussao e
conclusao: A maioria dos pacientes com HPN estava na ter-
ceira década de vida ao diagndstico, apresentava sintomas
classicos e houve distribuicao semelhante entre os sexos,
achados compativeis com a literatura. Observou-se uma taxa
elevada de eventos trombdticos (50%) ao longo do acompan-
hamento, superior a prevaléncia média descrita (cerca de
21%), a qual geralmente ocorre ao diagndstico e antes do ini-
cio do tratamento. A associacao com faléncia medular,
observada em 40% dos casos, também esta de acordo com a
literatura, que evidencia essa sobreposicao em cerca de 50%
dos pacientes, sendo mais comuns a anemia aplastica e a sin-
drome mielodisplasica. A HPN é uma doenca rara e grave,
cujo diagndstico frequentemente ocorre tardiamente, ja com

complicacoes trombdticas estabelecidas, o que eleva a morbi-
mortalidade. O uso de inibidores de complemento revolucio-
nou o tratamento, impactando positivamente os desfechos
de todos os pacientes. Reconhecer o perfil clinico dos
pacientes e manter um alto indice de suspeicao diagndstica
sao passos fundamentais para o inicio precoce da terapia
adequada, com potencial para melhorar a sobrevida e a quali-
dade de vida desses individuos.
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Introducao: A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) é
uma doenca rara caracterizada pela destruicao das células
vermelhas do sangue, com a subsequente liberacao de hemo-
globina na urina. O eculizumab, um inibidor da proteina C5,
tem sido utilizado para controlar os sintomas dessa doenca.
Este estudo visa avaliar o perfil clinico e laboratorial de
pacientes com HPN, acompanhados na assisténcia farmacéu-
tica do Hemopa. Objetivos: - Descrever o perfil laboratorial e
de fadiga dos pacientes com HPN acompanhados no Hemopa.
- Avaliar o impacto do uso de eculizumab nas varidveis como
Facit, hemoglobina, bilirrubina, reticuldcitos e LDH. Material e
métodos: O estudo foi realizado na Fundagao Centro de
Hemoterapia e Hematologia do Para (HEMOPA), com o obje-
tivo de avaliar o impacto do tratamento com eculizumab em
pacientes com HPN. A coleta de dados foi retrospectiva, com
registros clinicos de oito pacientes diagnosticados com HPN,
que estavam sendo acompanhados trimestralmente. Os
dados laboratoriais de bilirrubina, hemoglobina, reticulécitos
e LDH foram atualizados a cada trés meses. Este estudo é um
relato de experiéncia profissional fundamentado em dados
laboratoriais ja existentes, com base em registros histéricos e
publicos de pacientes que sao acompanhados no Hemocen-
tro, portanto é um estudo de carater exclusivamente docu-
mental, conforme os critérios da Resolugao CNS n° 510/2016,
0 que excetua a avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) e o TCLE para os participantes, pois o estudo nao
envolve a exposicao de dados pessoais sensiveis, nem qual-
quer intervencao sobre o tratamento dos pacientes. As
informacoes utilizadas neste estudo sao de acesso publico, e
todos os dados respeitam os principios éticos fundamentais
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da autonomia, beneficéncia e confidencialidade. a anuéncia
das familias dos pacientes foi buscada como medida ética adi-
cional Os pacientes foram tratados com eculizumab, adminis-
trado a cada 14 dias, com 18 frascos trimestrais, conforme
prescricao médica e autorizagcao no Sistema Hoérus. A anadlise
dos dados incluiu a aplicacao do questionario FACIT (versao
4.0), utilizado para mensurar a fadiga, um sintoma critico da
HPN. A anadlise foi mista, combinando quantitativa, por meio
da avaliacao dos parametros laboratoriais, e qualitativa, com
base nas respostas do questionario FACIT. Resultados: Os
pacientes mostraram respostas estdveis ao eculizumab, com
Facit variando entre 32 e 33, indicando controle da fadiga. A
hemoglobina variou entre 5,3 g/dL e 16,5 g/dL, com boa
resposta em trés pacientes. Contudo, alguns ainda apresen-
taram niveis abaixo do ideal. Os niveis de bilirrubina e LDH
indicaram hemolise moderada. Discussao e conclusao: A
analise dos dados revelou que: - **Facit™ O questiondrio
FACIT indicou controle da fadiga com eculizumab. - *Hemo-
globina™: Houve melhora na anemia, mas niveis ainda abaixo
dos ideais em alguns pacientes. - **Bilirrubina**: Niveis eleva-
dos de bilirrubina indicam presenca de hemdlise residual. -
“Reticulécitos™: A producao de hemdcias ainda estava ele-
vada devido a hemdlise. - “LDH™: Niveis elevados de LDH
confirmaram hemdlise ativa, com possivel efeito benéfico do
eculizumab, mas sem controle total. CONCLUSAO Este estudo
demonstrou que, apesar do uso de eculizumab, os pacientes
ainda apresentam sinais de hemdlise e fadiga. O tratamento
mostrou efeitos positivos, mas ajustes terapéuticos sao nec-
essarios. Mais estudos sao necessarios para avaliar o impacto
a longo prazo do eculizumab na qualidade de vida e na
reducao das complicacoes da HPN.
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Introducao: O eltrombopague, agonista do receptor da trom-
bopoetina, é usado no manejo da trombocitopenia imune e da
aplasia medular severa. Entre seus efeitos adversos raros (>1/
1000 e < 1/100)[1], estad a hiperpigmentacao plasmatica, con-
ferindo coloracao marrom-escura (“cor de café”) ao plasma.
Esse achado pode mimetizar condicoes como anemia hemoli-
tica, rabdomidlise, hiperbilirrubinemia acentuada ou lipemia,
motivando investigacao para exclusao de causas patoldgicas.
Relata-se esse efeito adverso incomum, reforcando a importan-
cia da correlagao clinica-laboratorial para evitar interpretagoes
e condutas equivocadas. Descricao do caso: Paciente, 69 anos,
sexo feminino, foi admitida no HC-UFU para investigacao de
pancitopenia grave. Apresentava hemoglobina de 7,2 g/dL,

reticulécitos de 1,53%, leucécitos de 1100/mm?, neutrdfilos de
780/mm? e plaquetas de 8.000/mm?, necessitando multiplas
transfusoes de hemadcias e aférese plaquetdria. Evoluiu com
neutropenia febril, também sendo diagnosticada com influ-
enza, tratada com antibiéticos e antiviral. O mielograma reali-
zado revelou hipocelularidade global da medula 6ssea e a
biépsia medular confirmou aplasia severa (celularidade < 1% e
auséncia de fibrose reticulinica). Exames complementares des-
cartaram causas secunddrias como deficiéncia de B12,
infecgoes virais cronicas, sindrome mielodispldsica e neopla-
sias hematoldgicas. Recebeu o diagnéstico de anemia apldstica
grave e Iniciou o uso de ciclosporina e eltrombopague (150 mg/
dia). Vinte e seis dias apds o inicio do eltrombopague, depois da
centrifugacao de amostra sanguinea, observou-se plasma mar-
rom-escuro (“cor de café”). Diante desse achado, procedeu-se a
investigacao laboratorial, correlacionada ao quadro clinico,
para excluir causas conhecidas desse fenomeno como rabdo-
midlise, anemias hemoliticas, hiperbilirrubinemia e lipemia
com potencial de interferéncia 6ptica. Foram dosadas bilirrubi-
nas, creatinofosfoquinase, triglicerideos e avaliado o indice de
lipemia, todos dentro dos valores de referéncia, afastando essas
hipéteses e atribuindo a coloracao a hiperpigmentagao plasma-
tica induzida pelo eltrombopague. Conclusao: A coloracao mar-
rom-escura do plasma, induzida pelo eltrombopague,
decorrente da hiperpigmentacao intrinseca do medicamento, é
extremamente rara, com incidéncia estimada entre > 1/1000 e
< 1/100. Logo, além de simular outras condigcoes patoldgicas,
que necessitam de investigacao, também pode ser subdiagnos-
ticada nos servigos de saude. Reconhecer esse efeito é funda-
mental para evitar interpretacoes laboratoriais equivocadas e
condutas desnecessarias. A correlacao clinica e a exclusao de
causas patoldgicas evitam interpretacoes e condutas indevidas,
ilustrando como efeitos adversos raros ampliam o diagnéstico
diferencial e reforcam a integracao entre avaliacao clinica e
interpretacao laboratorial.
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Introdugao: Pacientes com raquitismo hipofosfatémico geral-
mente sao tratados com altas doses de vitamina D e fosfato.
No entanto, a terapia com vitamina D pode causar hipercalce-
mia, que se desenvolvida sob o uso concomitante de suple-
mentos de fosfato, pode causar -calcificacao distréfica
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irreversivel, inclusive nefrocalcinose, uma causa rara e irre-
versivel de policitemia secunddria. Descricao do caso:
Paciente feminina, indigena, com baixa estatura e baixa den-
sidade mineral observadas desde a infancia, obtendo o diag-
néstico de raquitismo hipofosfatémico aos 8 anos de idade.
Desenvolveu nefrocalcinose medular bilateral no decorrer do
tratamento com vitamina D e suplementos de fosfato, evo-
luindo com doeng¢a renal cronica secundaria, deformidades
6sseas adicionais, e posteriormente com policitemia. Enca-
minhada ao consultério hematolégico aos 21 anos, com
hemoglobina de 18,7 g/dL e hematdcrito de 55%; sem outras
alteragoes celulares, visceromegalias ou sintomas atribuiveis
a eritrocitose. Outros achados: eritropoietina sérica leve-
mente elevada, acidose tubular renal distal, e focos bilaterais
de hiperdensidade medular renal destacados na tomografia
computadorizada. O exame histopatoldgico da medula éssea
apresentou-se normocelular para idade, com aumento e
retardo maturativo na linhagem eritroide, ambos discretos.
Caridtipo, pesquisa de mutagao JAK? e investigacao para sin-
dromes genéticas raras nao revelaram anormalidades. Ao
longo de mais de quatro anos, a paciente mantém segui-
mento hematolédgico regular, com progressao indolente dos
niveis hematimétricos (dltima consulta: Hb/Ht =20/59,6), sem
intercorréncias ou demanda de sangria terapéutica. Con-
clusao: A policitemia secunddria costuma ter associagcao a
hipoxemia croénica, fatores exdgenos e doencas renais. Neste
altimo grupo, existem etiologias hereditarias e adquiridas,
entre elas a nefrocalcinose bilateral, que raramente (em cerca
de 3,6% dos casos) causa eritrocitose, seja de forma direta ou
indireta, a exemplo da acidose tubular renal distal, também
implicada na fisiopatologia da policitemia secundaria.
Pacientes com nefrocalcinose apresentam disturbios de con-
centracao da urina, sem aumento concomitante do volume
plasmatico, o que pode incorrer em hiperviscosidade e risco
aumentado de tromboembolismo. No entanto, nao existem
diretrizes especificas para indicacdo de sangria terapéutica
nestes casos, e 0 manejo hematolégico depende da sintoma-
tologia e expertise clinica. A policitemia secundaria a nefro-
calcinose/acidose tubular renal distal é uma condigcao rara e
geralmente irreversivel, que necessita de seguimento hema-
toldgico regular por risco trombético elevado em decorréncia
do desenvolvimento de sintomas de hiperviscosidade. Nao
existe alvo definido para Hb/Ht, como na policitemia vera; e
desta forma, as sangrias terapéuticas sao realizadas conforme
sintomatologia clinica.
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Introduction: Untreated pregnant women with Gaucher dis-
ease (GD) are at an increased risk of GD-related complications.
In the Food & Drug Administration (FDA) prescribing informa-
tion (2022), available data (GD registry, post marketing
reports, published observational studies and case reports)
show that the use of imiglucerase in pregnant women has
not identified a drug-associated risk of major birth defects,
miscarriage, or other adverse maternal/fetal outcomes. The
European Medicines Agency (EMA) mentions that treatment-
naive women should be advised to consider initiating therapy
before conception, and treatment continuation throughout
pregnancy in women receiving imiglucerase. Objectives: To
evaluate the safety profile and clinical outcomes of imiglucer-
ase treatment in pregnant women with Gaucher disease, with
specific focus on maternal disease management and fetal/
neonatal outcomes, in order to provide evidence-based rec-
ommendations for optimal management of Gaucher disease
during pregnancy. Material and methods: This ICGG Gaucher
Registry Pregnancy Sub-Registry study (data cut-off: Oct 2023)
describes maternal and fetal outcomes in patients with GD
treated with imiglucerase during pregnancy. Results: Imiglu-
cerase exposure was reported in 110 pregnancies among 68
women (all type 1 GD); 68.2% pregnancies were exposed dur-
ing all 3 trimesters. Of 104 fetuses with reported data, 92
(88.5%) were live births, 8 (7.7%) were spontaneous abortions
(< 20 weeks gestation), 4 (3.8%) were elective/therapeutic ter-
minations; no stillbirths (> 20 weeks gestation) were reported.
Maternal pregnancy complications occurred in 33 of 108
(30.6%) pregnancies; thrombocytopenia (7 [6.5%]) was most
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common. Maternal labor/delivery complications occurred in
27 of 108 (25.0%) pregnancies; thrombocytopenia/platelet
transfusion (6 [5.6%]) was most common. Maternal post-par-
tum complications occurred in 24 of 108 (22.2%) pregnancies;
anemia/blood transfusion (8 [7.4%]) was most common. Deliv-
ery mode was vaginal in 64 (58.2%), cesarean in 22 (20.0%) and
unknown in 26 (23.6%) pregnancies. Neonatal complications
occurred in 9.5% of neonates; minor congenital abnormality
(2 [2.7%]) was most common. Discussion and conclusion:
Most imiglucerase-treated women had live births and healthy
neonates. Spontaneous abortion frequency is aligned with
published general population rates (12%—24%).
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Introducao: A Doenca Falciforme (DF) é a hemoglobinopatia
hereditaria monogénica de maior prevaléncia global, provo-
cada pela substituicao do acido glutamico por valina na sexta
posicao da cadeia g da globina, localizada no cromossomo 11.
Essa mutacao leva, em situacoes de desoxigenacao, a
polimerizacao da hemoglobina e a formacao de hemacias em
forma de foice (Hemoglobina S). A DF manifesta-se por
hemodlise, vaso-oclusao e inflamacao do endotélio. O rastrea-
mento é essencial para a detecgcao precoce da doenca. Minas
Gerais (MG) foi pioneira ao implementar, em 1998, a triagem
neonatal (TN) por meio do teste do pezinho. No Brasil, além
da TN, a deteccao da Hemoglobina S (HbS) é realizada
também em doadores de sangue e gestantes. Objetivos: Ava-
liar os resultados da triagem neonatal para a identificacao da
DF em MG no periodo de 1998 a 2024. Material e métodos:
Trata-se de um estudo retrospectivo, fundamentado na meto-
dologia de Bardin. Foram utilizadas informagoes do Nucleo de
Acoes e Pesquisa em Apoio Diagnostico da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais e dados do
Sistema de Informacoes sobre Nascidos Vivos (SINASC).
Também foram consultadas bases indexadas, DATASUS e
relatérios do Ministério da Saude para contextualizacao
nacional e andlise das politicas publicas. Resultados: Entre
1998 e dezembro de 2024, foram registrados 7.132.447 nasci-
dos vivos em MG, dos quais 6.461.685 foram triados para DF
pela TN, correspondendo a uma cobertura de 90,59% no
periodo analisado. A incidéncia da doenca foi de 1:1.350
criancas. A realizacao do teste do pezinho ocorre entre o 5° e

0 40° dia de vida e estd disponivel nas unidades basicas de
saude de todos os municipios do estado de MG. Discussao e
conclusao: A TN viabiliza a adogao de intervengdes preventi-
vas e terapéuticas (como antibioticoprofilaxia, vacinacao
geral e especifica, suporte por equipe multidisciplinar, ras-
treamento precoce de doenga cerebrovascular, uso de hidrox-
iureia e suporte transfusional, seja por transfusao simples ou
de troca), contribuindo para a reducao da morbimortalidade
infantil. Em 2000, a triagem para HbS foi ampliada aos doa-
dores de sangue e, em 2011, incluida no rastreamento de ges-
tantes pelo Projeto Cegonha, atualmente denominado Projeto
Alyne. Em MG, a assisténcia integral aos pacientes com DF
conta com uma rede ambulatorial vinculada a Fundacao
HEMOMINAS, seguindo protocolos de acompanhamento reg-
ular.Tais medidas consolidam o estado como referéncia
nacional em vigilancia ativa das hemoglobinopatias. A
introdug¢ao da TN em MG representou um marco no enfrenta-
mento da DF. A identificacdao precoce, associada a inter-
vengcoes  especificas e a atuacao de  equipes
multidisciplinares, é crucial para reduzir a morbimortalidade
infantil. A taxa de cobertura da TN no estado esta subesti-
mada, uma vez que nao inclui os testes realizados na rede pri-
vada. Torna- se necessario um sistema integrado entre os
setores publico e privado, abrangendo todos os nascidos vivos
em MG. A ampliacao da TN tem repercussoes significativas
na saude publica, consolidando-se como ferramenta funda-
mental para a promoc¢ao da saude, fortalecimento do sistema
e garantia de equidade no diagnoéstico e cuidado desde os pri-
meiros dias de vida.
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Introducao: A anemia apldstica (AA) é uma doenca grave,
imunomediada, caracterizada por faléncia da medula dssea e
pancitopenia. O esquema imunossupressor com globulina
antitimocitica (ATG) e ciclosporina (CsA) é considerado trata-
mento padrao para os pacientes que nao sao elegiveis a trans-
plante alogénico de células-tronco. O tempo médio para o
inicio da resposta hematoldgica varia entre 3-4 meses, mas
estudos observacionais indicam que pacientes nao responde-
dores aos 6 meses podem mostrar melhora em torno do 12°
meés se a CsA for mantida, com ou sem a adicao de eltrombo-
pag. Relatamos aqui o caso de uma idosa com AA, que apre-
sentou recuperacao hematolégica 36 meses apds a
administracao da ATG. Descricao do caso: Mulher de 70 anos,
diagnosticada com AA grave, sem comorbidades. A celulari-
dade da medula 6ssea era < 5%, sem displasia, fibrose ou
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células anémalas. A demanda transfusional era extrema-
mente alta. O cariétipo era normal e nao havia células com
fenétipo de hemoglobindria paroxistica noturna (HPN). A
paciente recebeu ATG (coelho), na dose de 3,5 mg/Kg/dia por 5
dias, CsA e eltrombopag. Apds 6 meses, apresentava segmen-
tados < 200/mm?® e necessidade de transfusdao semanal de
hemacias e plaquetas para alcancar Hb entre 6-7 g/dL e pla-
quetas > 10.000/mm?. A CsA foi continuada, juntamente com
antimicrobianos profilaticos. Aos 12 meses, ainda nao havia
resposta. O estudo medular foi semelhante ao inicial. A CsA
foi, entao, interrompida, e danazol foi prescrito no intuito de
diminuir o nimero de transfusoes, mas nao foi tolerado.
Durante todo o seguimento a paciente nunca apresentou san-
gramentos significativos e teve alguns poucos eventos infec-
ciosos, facilmente resolvidos. Dezoito meses apdés o
diagnéstico, sem que houvesse nenhum beneficio com a ter-
apéutica proposta, decidiu-se pela cessacao de todos os medi-
camentos, exceto o0s antimicrobianos. As transfusoes
semanais de hemadcias e plaquetas foram mantidas, visando
dar qualidade de vida a paciente. Nesse momento, havia
aloimunizacao eritrocitdria e grave sobrecarga de ferro,
segundo a ressonancia hepdtica. Apés 18 meses da retirada
da CsA e 36 meses depois da administracao da ATG, eviden-
ciou-se melhora importante no hemograma (Hb 12,3 g/dL,
segmentados > 2.000/mm?). A contagem de plaquetas persis-
tia baixa (< 20.000/mm?), mas com independéncia transfu-
sional. Nova biépsia de medula mostrou celularidade de 30-
40%, sem sinais de displasia. O cariétipo permaneceu normal
e nao houve surgimento de clone de HPN. Profilaxias foram
descontinuadas e o manejo da sobrecarga de ferro foi ini-
ciado, com sangrias e quelante oral. A paciente sustentou
esse hemograma por mais de um ano, até a recidiva da AA.
Conclusao: Remissoes espontaneas da AA podem ocorrer em
alguns individuos, geralmente nas primeiras semanas apds o
diagnéstico. Nessa situacao acredita- se que a doenca possa
ter sido relacionada a um evento externo e transitorio, medi-
camentoso ou infeccioso. Ja a resposta tardia a
imunossupressao tem sido descrita em parte dos casos, justi-
ficando a manutencao da CsA, pelo menos até o 12° meés,
quando nao houver reagao positiva aos 6 meses de terapia e o
paciente nao for elegivel a transplante. No caso aqui relatado,
chama a aten¢ao uma resposta hematoldgica sustentada,
ocorrida 18 meses apds a suspensao do tratamento e 36
meses apds a administracdo da ATG. Mecanismos
responsaveis por esse resultado tao tardio ainda nao sao con-
hecidos. Estudos com seguimento mais longo dos pacientes
com AA sao necessarios para essa compreensao.
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Introducao: A doenca falciforme é uma hemoglobinopatia
hereditaria causada por uma mutacao no gene da g-globina,
resultando na formacao de hemoglobina S (HbS). Essa condigcao
leva a falcizagcao das hemadcias, causando obstrugoes microvas-
culares e danos teciduais em multiplos érgaos, incluindo os
olhos. Dentre as complicagcoes oculares, a retinopatia falciforme
representa uma causa significativa de morbidade visual. Este
artigo revisa os principais avancos na compreensao da retino-
patia falciforme, com énfase principalmente na fisiopatologia,
mas também abordando um o diagndstico e tratamento. Objeti-
vos: A retinopatia falciforme é uma das complicagoes microvas-
culares da doenca falciforme, resultante da vaso-oclusao
retiniana induzida por hemadcias falcizadas. O objetivo desta
revisao é apresentar a fisiopatologia da retinopatia falciforme,
enfatizando os mecanismos envolvidos na vaso- oclusao e suas
consequéncias para a microcirculacao retiniana. Material e
métodos: Foi realizada uma revisao de literatura por meio da
base PubMed, com os descritores: “sickle cell retinopathy”, “ocu-
lar complications in sickle cell disease” e “treatment of sickle
cell retinopathy”. Foram selecionados artigos em inglés, de 2020
a 2025, incluindo estudos originais, revisoes e relatos de caso
que abordassem a fisiopatologia, diagndstico ou tratamento da
retinopatia falciforme. Publicagoes fora do tema ou do periodo
foram excluidas. Discussao e conclusao: A retinopatia falci-
forme resulta da vaso-oclusao retiniana provocada por
hemdcias falcizadas, cuja forma anormal favorece a adesao ao
endotélio vascular, culminando em hipdxia tecidual. Esse
evento inicial desencadeia a liberagao de fatores angiogénicos,
principalmente o VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor),
promovendo neovascularizagao patolédgica. A doenca evolui de
uma fase nao proliferativa (com hemorragias intrarretinianas
— "salmon patches" — e lesoes hiperpigmentadas — "black
sunbursts") para a fase proliferativa, caracterizada por neovasos
frageis, com risco aumentado de hemorragia vitrea e descola-
mento de retina. A hipéxia cronica impulsiona a remodelacao
microvascular, e fatores sistémicos como hipertensao e
inflamacao persistente exacerbam o dano isquémico, aceler-
ando a progressao da retinopatia. A classificacao de Goldberg
(1971) define cinco estagios da doenca, culminando nas
complicagoes mais graves. No entanto, a detecgcao precoce, por
meio de exames como a angiofluoresceinografia, permite inter-
vencoes terapéuticas que podem alterar o curso da doencga. O
tratamento visa suprimir a neovascularizacao, sendo a
fotocoagulacao a laser eficaz nas fases iniciais, enquanto tera-
pias anti-VEGF oferecem controle adicional nas fases
avancadas. Em resumo, a retinopatia falciforme é uma conse-
quéncia da vaso-oclusao hipéxica induzida por hemdcias falci-
zadas, com risco de comprometimento visual severo. O
monitoramento oftalmoldgico precoce e continuo é essencial
para prevenir complicacdes irreversiveis.
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Introducao: As coagulopatias representam alteracoes nos
mecanismos hemostdticos com impacto clinico significativo,
especialmente em contextos como infeccao grave, trauma e
estados inflamatdrios. No Brasil, o interesse cientifico tem
aumentado nesse tema, sobretudo apds a pandemia da
COVID-19, que evidenciou coagulopatias associadas a
infeccao viral. Revisoes sistematicas e metanalises nacionais
sao fundamentais para consolidar evidéncias e orientar
praticas clinicas. Objetivos: Realizar uma sintese das evidén-
cias cientificas sobre coagulopatias divulgadas em revisoes
gerais, revisoes sistemdticas e metandlises nacionais no
periodo de 2020—2025, destacando diagndstico, mecanismos,
fatores de risco e impacto clinico. Material e métodos: Pes-
quisa bibliografica em bases brasileiras (SciELO, HTCT, RSD e
repositérios académicos) com critérios de inclusao: revisoes,
sistematicas ou metanalises publicadas entre janeiro de 2020
e julho de 2025, em lingua portuguesa ou espanhola, que
abordem coagulopatias em adultos ou grupos especificos
(COVID-19, gestantes, trauma). Foram selecionados estudos
brasileiros ou de instituicoes nacionais publicando revisoes
sobre tema. Discussao e conclusao: Desenvolvimento de
tromboembolismo venoso e impacto em adultos hospitaliza-
dos com COVID-19 — revisao sistematica rapida publicada em
2025: identificou prevaléncia de TEV, fatores associados e
impacto da anticoagulacao profildtica como fator protetor (OR
0,02; p < 0,001). COVID-19 associado com coagulopatia: revisao
de literatura (HEMO 2024) — sintese de artigos nacionais
(2020-2023) identificando alteracoes laboratoriais (d-dimero,
fibrinogénio, TP), mecanismos pré-inflamatérios e indicacao
predominante de heparina de baixo peso molecular em casos
graves. Coagulopatia em gestantes com COVID-19 — revisao
de literatura brasileira 2023—2024 sobre microangiopatia ges-
tacional e coagulopatias induzidas por SARS-CoV-2. Deficién-
cia de Fator XIII, uma coagulopatia rara — relato de casos, nao
exatamente revisao, mas util para contextualizar coagulopa-
tias menos prevalentes no Brasil. As evidéncias nacionais
recentes mostram forte associacao entre COVID-19 grave e
desenvolvimento de coagulopatias, especialmente TEV,
destacando alteragoes em parametros laboratoriais como
dimero-D, fibrinogénio e tempo de protrombina. Revisoes
identificaram que a anticoagulagao profilatica, especialmente
com heparina de baixo peso molecular, atua como fator prote-
tor, reduzindo risco de tromboembolismo em pacientes hos-
pitalizados. Em gestantes com COVID-19, a coagulopatia pode
se manifestar por microangiopatia, com riscos obstétricos
importantes. A literatura nacional ainda apresenta lacunas
no que se refere a metanadlises robustas sobre coagulopatias
além do contexto COVID-19, e ha necessidade de maior

producao sistematizada em dreas como trauma, deficiéncias
raras (por exemplo, fator XIII) e coagulopatias hereditarias ou
adquiridas. Relatos de caso (como deficiéncia de Fator XIII)
ilustram raridade, mas nao substituem estudos com maior
nivel de evidéncia. Entre 2020 e 2025, o Brasil produziu
revisoes cientificas relevantes sobre coagulopatias no con-
texto da COVID-19, evidenciando mecanismos fisiopa-
tolégicos, indicadores laboratoriais e o papel da
anticoagulacao profildtica. Ainda ha caréncia de revisoes sis-
temadticas sobre coagulopatias em outros contextos clinicos
(gestantes, trauma, doencas genéticas). Sao necessarias estu-
dos nacionais mais amplos e metanadlises estruturadas para
consolidar evidéncias clinicas, diagndsticas e terapéuticas
nesses grupos.
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Introduction: Severe aplastic anemia (SAA) is a rare and life-
threatening hematologic disorder characterized by bone mar-
row failure and pancytopenia, with an incidence of 2—4 cases
per million people per year worldwide. Although most cases
are idiopathic, infectious agents have been implicated in their
pathogenesis. The coexistence of decompensated Chagas car-
diomyopathy presents additional challenges, potentially con-
traindicating treatments such as antithymocyte globulin
(ATG) and complicating clinical management. Here, we report
a complex case of SAA associated with leptospirosis and
chronic Chagas disease in a patient from rural Amazonia, Bra-
zil. Case description: A 64-year-old Black male, retired farmer
from Seringueiras (Rondonia, Brazil), with a history of ische-
mic stroke (2018), deep vein thrombosis (2023), uncontrolled
hypertension, and untreated chronic Chagas disease, was
admitted in April 2025 with severe pancytopenia and sys-
temic symptoms (fatigue, diffuse myalgia, intermittent fever,
exertional dyspnea, orthopnea, and lower limb edema). He
had recently received four units of packed red blood cells. On
admission, he reported VAS 9/10 pain and denied bleeding or
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mucocutaneous lesions. Environmental exposures included
rodents, ticks, and agrochemicals. Initial differential diagno-
ses included leptospirosis, Lyme disease, Chagas reactivation,
and heart failure with preserved ejection fraction. Empirical
ceftriaxone was started, and erologic tests, imaging, and car-
diac markers were ordered. The case was referred for multi-
disciplinary evaluation. Leptospira IgM/IgG was positive, and
additional leptospira antibody testing was requested; T. cruzi
parasitemia was negative. Transthoracic echocardiogram
showed systolic dysfunction (EF 35%), eccentric hypertrophy,
biatrial enlargement, moderate mitral and tricuspid regurgi-
tation, and estimated PASP of 40 mmHg. BNP was elevated,
confirming heart failure with reduced ejection fraction
(HFrEF). On day 2, the patient reported 60% symptom relief,
but later worsened. Hematology suspected acute leukemia,
marrow aplasia, or myelophthisis. Aspiration revealed
marked hypoplasia with fatty replacement. Biopsy confirmed
severe aplastic anemia without dysplasia or malignant infil-
tration. Due to cardiac dysfunction, ATG was contraindicated.
Immunosuppressive therapy with cyclosporine (100 mg BID)
and eltrombopag (150 mg/day) was initiated, along with
transfusional support and prophylactic antimicrobials. The
patient initially showed clinical stability, but pancytopenia
and systemic inflammation (CRP > 200 mg/L) persisted.
Although T. cruzi PCR was negative, the presence of Chagas
cardiomyopathy and the use of immunosuppressive therapy
raised concern for potential Chagas reactivation. Due to the
high cost of immunosuppressive therapy, transfer to a refer-
ral center in the public health system (SUS) was requested.
Conclusion: In chronic Chagas disease, immunosuppression
poses a serious risk of reactivation, demanding proactive and
stringent surveillance.
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Introducao: A sindrome de hiper-hemélise é uma
complicacao transfusional rara, porém grave, observada

predominantemente em pacientes com anemia falciforme. Car-
acteriza-se pela hemolise acelerada que acomete tanto as
hemacias transfundidas quanto as hemdcias endégenas, resul-
tando em uma anemia, frequentemente mais grave que a con-
dicao basal pré-transfusional. A fisiopatologia envolve
mecanismos imunomediados complexos, incluindo a ativagao
do sistema complemento e a formacao de anticorpos eritro-
citdrios, que culminam na destruicao exacerbada dos
eritrécitos. Objetivos: Relatar um caso de sindrome de hiper-
hemoélise em um paciente com multiplas transfusoes. Relato de
caso: Paciente masculino, 29 anos, portador de anemia falci-
forme, com histérico de multiplas internagdes por crises
algicas, priapismo, ulceras em membros inferiores e sindrome
toracica aguda, além de deficiéncia de G6PD. Deu entrada na
emergéncia apresentando dor tordcica aguda, febre,
dessaturacao e dispneia.A tomografia de térax evidenciou
extenso infiltrado pulmonar bilateral, associado a consolidacao
em lobo direito. Hemoculturas coletadas na admissao foram
negativas e o painel viral por PCR também nao detectou
patdgenos virais. Diante do quadro de sindrome tordcica aguda
grave, foi iniciado tratamento antimicrobiano e oxigenoterapia
suplementar. Houve queda dos indices hematimétricos, com
Hb de 6,9 g/dL. O paciente apresentava fendtipo eritrocitdrio:
ABO 1,2; RH 1,-2,3,-4,5; KEL -1, JK —1; FY —1; MNS —1. A pes-
quisa de anticorpos antieritrocitarios demostrou anti- M que
eram prévios a internacao. Nao havia quantidade suficiente de
hemadcias com fenétipo compativel para realizar, de forma ime-
diata, transfusao de troca. Assim, optou-se por transfusao sim-
ples de hemacias, tendo recebido quatro concentrados
fendtipo-compativeis, com melhora parcial do quadro e des-
mame da oxigenoterapia apds sete dias. Nesse periodo,
observou-se incremento da Hb para 9,8 g/dL. Apés 11 dias de
internacao, o paciente voltou a apresentar dor em extremi-
dades, evoluindo com hematuiria macroscépica, anuria, piora
das queixas dlgicas, taquicardia e taquipneia. Os exames labora-
toriais mostraram Hb de 4,6 g/dL, leucdcitos 23.570/mm?3, pla-
quetas 49.000/mm?, LDH 4.244 U/L, BT 13,9 mg/dL, BI 6,1 mg/dL,
TGO 257 U/L, TGP 90 U/L, FA 842 U/L, GGT 452 U/L, fibrinogénio
179 mg/dL e contagem de reticuldcitos corrigida em 1,53%,
sugerindo resposta medular inadequada. Foi realizado Coombs
direto monoespecifico, que apresentou C3d 4+. Nessa ocasiao,
nenhum novo aloanticorpo foi identificado, sendo estabelecido
o diagnéstico provével de hiper-hemodlise. Foi iniciada cortico-
terapia, porém nao havia disponibilidade imediata de imuno-
globulina humana para administracao. Houve rapido declinio
clinico com evolugdo para o ébito dois dias apds o inicio dos
novos sintomas. Conclusao: Clinicamente, a hiper-hemolise
manifesta-se com queda abrupta da hemoglobina, reticulocito-
penia paradoxal e sinais sistémicos de hemolise, podendo evo-
luir para insuficiéncia organica multipla. A sindrome de hiper-
hemodlise, embora rara, apresenta evolucao rapida e elevada
mortalidade. O caso demonstra a necessidade de alta suspeicao
diante de anemia abrupta pos-transfusao acompanhada de
reticulocitopenia, mesmo sem novos aloanticorpos detectdveis.
O manejo deve priorizar suspensao de novas transfusoes,
introdugdo de corticoides e imunoglobulina. E crucial capacitar
equipes para diagndstico precoce e manejo rdpido, visando
reduzir complicagoes e mortalidade.
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Introducao: O quadro respiratério agudo em pacientes
durante o tratamento de leucemia tem sido fonte de grande
preocupacao entre médicos hematologistas. Diversas causas
etiolégicas ja foram descritas, sendo que infecgoes virais
podem causar grave repercussao clinica, inclusive levando ao
6bito. Casos de infeccdo por Metapneumovirus humano
(hMPV) tém sido relatados em pacientes submetidos a trans-
plante de medula éssea ou em indug¢ao quimioterapica inten-
siva, com desfechos clinicos variados.0 hMPV é um virus
respiratdrio da familia Paramyxoviridae, identificado pela pri-
meira vez em 2001, responsdvel por infecgoes do trato respi-
ratério superior e inferior em criancas, adultos e
imunocomprometidos. Em pacientes com cancer hema-
toldgico e transplantados, a infeccao pode evoluir de forma
fulminante, com taxas de mortalidade que variam de 10% a
40%. Objetivos: Relatar um caso de sindrome respiratéria
aguda ap6s recuperacao medular em paciente recebendo qui-
mioterapia intensa. Resultados: Paciente masculino, 36 anos,
com diagndstico prévio de artrite idiopdtica juvenil, cursando
com deformidades articulares. Foi internado no servico de
hematologia devido a presenca de massa mediastinal, perda
ponderal e dispneia. Realizou biépsia da massa, cujo histopa-
tolégico evidenciou positividade nas células de interesse para
CD3, CD7, TdT e C-Kit, com negatividade para CD1a, CD10 e
CD34, além de Ki-67 >90%, compativel com linfoma/leucemia
linfoblastica T. Ao diagndstico, nao havia invasao medular e a
doenca apenas supradiafragmatica. Iniciou tratamento qui-
mioterapico com o protocolo HyperCVAD, com boa resposta
clinica ap6s o bloco IA e desaparecimento da massa mediasti-
nal. Foi reinternado para o bloco IB do mesmo protocolo. Evo-
luiu com neutropenia febril no D11 do ciclo, com
documentacao microbioldgica de Moraxella sp., mantendo
estabilidade clinica apds terapia antimicrobiana adequada.
No entanto, trés dias apds, desenvolveu quadro respiratério
com dor tordcica, crepitacoes pulmonares e tosse. PCR quali-
tativo em swab nasal identificou infeccao por hMPV. A
evolucao foi rapidamente desfavordvel, com hipoxemia
grave, choque hemodinamico e taquidispneia. O paciente foi
encaminhado a UTI, necessitando intubacao orotraqueal e
uso de drogas vasoativas, sem resposta as medidas adotadas,
evoluindo a dbito oito dias apds o inicio do quadro clinico.
Conclusao: A infeccao por hMPV constitui uma etiologia rele-
vante de insuficiéncia respiratéria aguda em pacientes imu-
nocomprometidos, particularmente durante ou apds
quimioterapia intensa. Dada a auséncia de terapias antivirais
especificas e a limitacao de estratégias profilaticas eficazes, o

diagnodstico precoce por PCR e o monitoramento rigoroso de
sintomas respiratérios sao essenciais. O presente relato
reforca a importancia da inclusao sistematica de virus respi-
ratérios, incluindo hMPV, no diagnéstico diferencial de sin-
drome respiratéria aguda em hematologia, sobretudo em
periodos de sazonalidade aumentada e em pacientes em tra-
tamento mielossupressor.
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Introduction: Beta-thalassemia major is a transfusion-depen-
dent hemoglobinopathy associated with chronic anemia,
transfusion-related complications, and iron overload. Preg-
nancy in these patients is rare and requires multidisciplinary
planning due to increased transfusion demands and tempo-
rary interruption of chelation therapy. Case description: A 29-
year-old white female was diagnosed with beta-thalassemia
major at 8 days of life and has since received regular red blood
cell (RBC) transfusions. She underwent cholecystectomy in
2009 and splenectomy in 2015. In 2020, transfusion reactions
required the use of washed RBCs. Iron overload was managed
with different chelation regimens. In 2022, while on deferi-
prone, her serum ferritin was 403ng/mlL, and liver T2* MRI
showed no hepatic involvement. Chelation was discontinued
in December 2022 for conception planning. Pregnancy was
confirmed in April 2023, approximately 90 days later. Prenatal
care was conducted at focusing on maintaining hemoglobin
>10 g/dL, with transfusions every 15 days. At 6 weeks, she
presented mild vaginal bleeding, successfully treated with
progesterone. No chelation was performed during pregnancy.
Delivery occurred at 38 weeks via elective cesarean section.
Moderate intraoperative vaginal bleeding was controlled
without transfusion. The newborn weighed 3,170 g, with
Apgar scores of 9 and 9 at one and five minutes, respectively.
She exclusively breastfed for 6 months. Four months postpar-
tum, serum ferritin had increased to 4,463ng/mL. In Septem-
ber 2024, liver MRI demonstrated a hepatic iron concentration
of 17.5 mg/g dry weight, confirming significant iron overload.
Chelation therapy with deferiprone was resumed in June
2024. The patient remains on regular transfusions with stable
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hemoglobin levels and no major maternal or infant complica-
tions reported. Conclusion: This case highlights that a well-
controlled iron burden before conception, strict hemoglobin
maintenance during pregnancy, and multidisciplinary follow-
up can result in a successful pregnancy and delivery in beta-
thalassemia major. It also emphasizes the need for early post-
partum reassessment of iron status and timely resumption of
chelation therapy to prevent iron-related organ damage.
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Introduction: Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is
a rare, acquired disease of hematopoietic stem cells, charac-
terized by hemolytic anemia caused by the susceptibility of
blood cells to complement-mediated lysis. C5 inhibitors work
by blocking the C5 protein, preventing complement activation
and red blood cell destruction. This study systematically
reviews and analyzes the impact of adding C5 inhibitors to
standard treatment in patients with PNH. Objectives: To eval-
uate the safety and efficacy of the C5-inhibitor Crovalimab in
patients with Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH).
Material and methods: PubMed, Scopus, Web of Science, and
Cochrane Library were searched for studies on the use of C5-
inhibitor crovalimab in patients with PNH
(CRD420251026255). Outcomes included hemolysis control
(HC) (defined as centrally assessed LDH <1.5 x ULN), Stabi-
lized Hemoglobin (SH), proportion of patients with Transfu-
sion Avoidance (TA), and safety outcomes, including: Patients
with > 1 adverse event (AE) - of any- cause, Serious-Adverse-
Events (SAE), or treatment-related AEs; AE leading-to-dose-
modification of the study treatment; AE leading-to-treat-
ment- discontinuation; grade 3—-5 AEs; and infections. All
safety events were evaluated according to the National Can-
cer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, version 5.0 (CTCAE v5.0). A comparative analysis
between Crovalimab and Eculizumab was also performed
regarding efficacy outcomes. Pooled relative risk (RR) and

hazard ratios (HR) with 95% confidence intervals were calcu-
lated using a random-effects model, with heterogeneity eval-
uated via the I? statistic. Results: Four studies involving 275
patients were included in this study. The pooled prevalence
of patients with HC (defined as centrally assessed LDH <
1.5 x ULN) was 83% (95% CI 0.75-0.91; 12=60%). SH was
observed in 61% of patients (95% CI: 0.48-0.75; 1> =76%), and
TA was achieved in 65% (95% CI: 0.56—0.74; [*=55%). Regard-
ing safety outcomes, the pooled prevalence of patients
experiencing >1 any-grade adverse event (AE) of any cause
was 90% (95% CIL: 0.78-0.99; I?=82%), and serious adverse
events (SAEs) occurred in 14% (95% CIL: 0.05-0.23; I*=68%).
Treatment-related AEs were observed in 47% of patients (95%
CI: 0.18-0.75; I>=95%). AEs leading-to-dose-modification of
the study treatment occurred in 2% (95% CI: 0.05-3.75;
I? = 0%), while treatment-discontinuation due to AEs occurred
in only 0.4% (95% CI: 0.01-1.51; I=0%). Grade 3-5 AEs were
reported in 19% of patients (95% CL: 0.14—0.22; I =0%), and
infections were observed in 50% of cases (95% CI: 0.23-0.77;
I?=96%). A comparison between Crovalimab and Eculizumab
for TA (RR=0.93; 95% CI: 0.79-1.09; 1°=0.0%) and SH
(RR=0.89; 95% CI: 0.63—1.25; I? = 62.6%) showed no significant
differences between groups. The analysis of HC (RR=1.01;
95% CI: 0.92—1.12; I? = 0.0%) indicated therapeutic equivalence
between the drugs. Discussion and conclusion: Crovalimab
demonstrated promising efficacy in HC, SH levels, and reduc-
ing transfusion needs in patients with PNH. Despite a high
rate of overall AEs, treatment-related and severe events were
relatively infrequent, supporting a favorable safety profile.
These findings reinforce its potential as a viable therapeutic
option.
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Introdugcao: As anemias microciticas e hipocromicas repre-
sentam uma parte importante dos achados hematolégicos na
rotina laboratorial. As principais causas desse tipo de anemia
sao caréncia ou deficiéncia de ferro e as talassemias (1). O
diagnéstico diferencial das talassemias se da pela eletroforese
de hemoglobina, em que o nivel de Hemoglobina A2 (HbA2) é
maior que 3.5% (2). A Talassemia é um tipo de anemia hered-
itdria causada por um desequilibrio na sintese das cadeias de
globinas resultando em uma eritropoiese ineficaz e é consid-
erada a desordem genética mais comum no mundo. Dentre
os indices que sao usados para auxiliar o diagnéstico,
destaca-se o indice de Mentzer que é calculado pela razao
entre o volume corpuscular médio e a contagem de hemdcias
(VCM/RBC). Pacientes que apresentam razao < 13 sao sugesti-
vos do diagnéstico de talassemia beta menor enquanto
pacientes com razao > 13 sao provaveis deficientes de ferro. A
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finalidade do uso deste indice é a triagem de pacientes com
anemias microciticas e hipocrémicas, para que possam ser
investigadas de forma especifica quanto a suspeita de talasse-
mia beta menor. Objetivos: Investigar a hipétese do uso do
indice de Mentzer na avaliacao diagndstica da Talassemia
beta menor, por meio da andlise do hemograma de pacientes
beta talassémicos confirmados na eletroforese de hemoglo-
bina. Material e métodos: Foram analisadas 140 amostras de
sangue total em EDTA, com uso do equipamento Cell Dyn
Ruby—ABBOTT para realizacao do hemograma e posterior
calculo do Indice de Mentzer. As eletroforeses de hemoglo-
bina foram realizadas pelo método de HPLC em laboratério de
apoio. Como critério de selegao, foram utilizadas amostras de
pacientes que dispunham de pedido médico para ambos os
testes. Destaca-se que apenas a base de dados do laboratério
foi utilizada. Resultados: Das 140 amostras analisadas, 69%
(97) apresentaram resultados para Hemograma e Eletroforese
de Hemoglobina normais enquanto 31% (43) tiveram alguma
alteracao nos indices hematimétricos e na eletroforese.
Destes, 58% (25) apresentaram elevacao de HbA2, sendo que
39,5% (17) expressaram a alteracao isolada e 18,5% (8) combi-
naram a elevagao de HbA2 com outras hemoglobinas var-
iantes (HbS e/ou HbC). Dos que apresentaram alteracao
apenas de HbA2, 76% (13) tiveram o indice de Mentzer < 13.
Discussao e conclusao: A partir da andlise dos dados dessa pes-
quisa, é possivel estimar que 3 entre 4 pacientes (75%) com
aumento de HbA2 confirmado e Indice de Mentzer < 13 sdo
pacientes beta talassémicos. O uso do Indice de Mentzer é sim-
ples, rapido e sem custos adicionais ao paciente e pode ser uti-
lizado como método de triagem auxiliando no diagndstico dos
casos de anemias hipocromicas e microciticas. Esse diagnéstico
diferencial pode evitar que o paciente faca wuso de
suplementacao de ferro sem necessidade, além de conduzir ao
tratamento adequado os pacientes beta talassémicos. Portanto,
as anemias podem ser melhor investigadas e diagnosticadas se
devidamente interpretadas no hemograma.
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Introducao: A anemia falciforme é uma hemoglobinopatia
causada por mutacao na g-globina, resultando na formacao
da hemoglobina S (HbS). Sua polimerizacao leva a falcizacao
eritrocitdria, provocando isquemia tecidual e complicacoes
vasoclusivas, como o acidente vascular cerebral (AVC), uma
das principais causas de morbimortalidade em pacientes ped-
idtricos falcémicos. A transfusao cronica é a estratégia padrao
para prevencao de AVC, mas estd associada a riscos como
sobrecarga de ferro, aloimunizacao e infecgoes. A hidroxiureia
surge como alternativa terapéutica, atuando por meio do
aumento da hemoglobina fetal (HbF), inibicao da
polimerizacao da HbS e reducao da inflamacao vascular.
Objetivos: Este estudo revisou a eficdcia da hidroxiureia na
prevencao de AVC em crian¢as com anemia falciforme. Mate-
rial e métodos: A partir de pesquisas nas bases MEDLINE/
PubMed e SciELO, entre os anos de 2018 e 2025, e nos ensaios
clinicos SWiTCH e TWiTCH, analisou-se a eficicia da hidrox-
iureia na prevencao de eventos cerebrovasculares em
pacientes infantis. O estudo TWiTCH demonstrou nao inferi-
oridade da hidroxiureia em relacao a transfusao cronica na
prevencao primaria de AVC em criangas com Doppler trans-
craniano alterado, reduzindo complicagoes transfusionais.
Em contrapartida, o estudo SWiTCH, que avaliou prevencao
secunddria em pacientes com histérico prévio de AVC, nao
evidenciou equivaléncia entre as abordagens, mantendo a
transfusao como padrao-ouro nesses casos. Os preceitos de
exclusao foram, estudos com evidéncia animal, provenientes
de bases nao especificadas e publicados fora do periodo esta-
belecido de busca. Resultados: Identificaram-se 62 artigos nas
bases MEDLINE/PubMed e SciELO. Apés a triagem por titulo e
resumo, 45 foram excluidos. Dos 17 avaliados para elegibili-
dade, 11 foram descartados por nao tratarem de hidroxiureia
ou AVC, abordarem populacao adulta, grupo controle ou
interagoes, restando 6 incluidos. Discussao e conclusao: Con-
clui-se que a hidroxiureia é uma alternativa segura e eficaz
para prevencao primdria de AVC em criancas falcémicas,
especialmente em contextos com limitacoes ao acesso trans-
fusional ou risco elevado de complicagoes.
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Introducao: O termo Doenca falciforme (DF) refere-se a um
conjunto de desordens hemoglobinicas caracterizadas pela
alteracao no gene da cadeia da globina beta, formando uma
hemoglobina mutante denominada HbS em homozigose ou
heterozigose com outras variantes. Sua fisiopatologia é com-
plexa e envolve manifestacoes clinicas heterogéneas, afe-
tando multiplos érgaos e sistemas (SUNDD et al, 2018). A
retinopatia é uma complicacao clinica comum da DF, carac-
terizada pela oclusao de pequenos vasos sanguineos da ret-
ina, sendo a retinopatia proliferativa a forma mais grave da
doenca, na qual ocorre neovascularizacao em resposta a
hipéxia na retina (FEROZE e AZEVEDO, 2019). A nefropatia fal-
ciforme também é uma complicacao comum nesta populacao
e, devido a similaridade anatomica dos rins e dos olhos, dois
6rgaos compostos majoritariamente por microvasculatura,
acredita-se que a ocorréncia destas duas condicoes podem
estar relacionadas (YAWN et al.,, 2014). As variantes de risco
do gene APOL1 (G1 e G2) decorrem de polimorfismos génicos
associados ao aumento do risco de desenvolvimento de
doengas renais. Essas variantes apresentam maior frequéncia
na populacao africana e afrodescendente e sua presenca em
individuos com DF estd associada a uma maior progressao de
doencas glomerulares nesta populagao (ALLADAGBIN, 2020).
Objetivos: Investigar a associacao das variantes genicas do
APOL1 com retinopatia em individuos com doenca falciforme.
Material e métodos: Foi realizado um estudo de corte trans-
versal com 38 individuos cujis dados clinicos foram obtidos
por consulta ao prontudrio médico e aplicacao de ques-
tiondrio aos pacientes. O sequenciamento génico foi realizado
para identificagcao das variantes do APOL1, conforme método
de Sanger. As andlises estatisticas foram realizadas nos soft-
wares Graph Pad Prism 3.0 e SPSS versao 10, considerando sig-
nificancia de p < 0,05. Resultados: Dentre os 38 individuos, 12

(31,6%) eram do sexo masculino e 26 (68,4%) do sexo feminino,
com a idade variando dos 5 aos 66 anos (média 39+17). Com
relagcdo ao gendtipo da DF, 26,3% eram do genétipo SS e 63,2%
do SC. A retinopatia acometeu 63,2% dos individuos, sendo
observada na sua forma proliferativa em 31,6% deles. A
ocorréncia da variante G1 do gene APOL1 foi observada em
28,9% dos pacientes e sua presenca nao esteve relacionada
com a ocorréncia de retinopatia nesta populacao (p=0,9, IC
95%), nem com sua maior gravidade (p=0,9, IC 95%). Dis-
cussao e conclusao: O estudo demonstra que apesar da
grande prevaléncia das variantes de risco do APOL1 em indi-
viduos com DF, ndo houve relacdo entre a presenca dessas
variantes génicas com a ocorréncia e gravidade da retinopatia
nesta populacao.
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Introdugao: O ferro tem papel fundamental na funcionalidade
dos tecidos, sendo adquirido na alimentacao e absorvido
pelas células intestinais. Agrupa-se na forma de ferritina, que
pode ser utilizada como parametro para avaliar o nivel de
ferro intracelular. A hiperferritinemia pode estar associada a
patologias genéticas como a hemocromatose, doenca
autossémica recessiva com a maioria dos casos relacionados
as mutacoes do gene HFE, com trés polimorfismos mais fre-
quentes no Brasil, H63D, S56C e C282Y. Objetivos: Investigar a
relacdo entre os polimorfismos no gene HFE e a hiperferritine-
mia. Material e métodos: Para atestar a relacao entre a
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hiperferritinemia com as mutacoes do gene HFE, é necessario
analisar os parametros de ferritina por ensaio imunoen-
zimatico (Biotec Laboratories Ltd, Ipswich, Reino Unido). Nesse
estudo serao utilizadas 100 amostras de sangue de pacientes
com hiperferritinemia. As amostras passaram por extracao
de DNA salling-out e, posteriormente, serao investigadas a pre-
senca das mutagcoes H63D, S65C e C282Y por reacao em cadeia
da polimerase, seguida de anadlise de restricao de polimor-
fismo de fragmento Unico (PCR-RFLP). Resultados: Foram ana-
lisadas 47 amostras para a presenca dos polimorfismos e a
quantificacao dos niveis de ferritina. Todos os pacientes apre-
sentaram valores elevados, sendo esperados 200 pg/L para
mulheres e 300 pg/L para homens. O grupo foi composto por
15 mulheres (31,9%) e 32 homens (68,1%), com idades entre 20
e 87 anos, com média de 58,6 anos. A média de ferritina para
mulheres foi de 1684.7 1g/L e de homens 1811.0 ug/L. Foi reali-
zado o Teste Exato de Fisher para analisar a associacao de sexo
e idade com as mutagoes, e teve-se que nao ha associagao
entre eles (p = 1). Foram analisados 188 alelos e obteve-se que
para H63D foram identificados 24 heterozigotos e 11 homozi-
gotos mutantes, para S65C, 4 heterozigotos e 2 homozigotos
mutantes e C282Y, 5 heterozigotos e 4 homozigotos mutantes.
Os individuos que portadores de pelo menos uma das muta-
¢oes possuem hiperferritinemia com média de 1921,5 ug/L. As
meédias de ferritina para H63D foram de 1966,2 ng/L, C282Y de
1600,6 1g/L e S65C de 1091,2 pug/L. O teste estatistico ANOVA
(p=0.05) foi realizado para relacionar a presenca das muta-
coes com os valores de ferritina. Ambas as mutagoes tiveram
resultados significativos (p < 0.01). Discussao e conclusao:
Médias elevadas de ferritina foram encontradas em homens
para as mutagoes H63D e C282Y, o que sugere uma maior pre-
disposicao a sobrecarga de ferro neste grupo. A mutacao
H63D foi mais frequente e com valores de ferritina, tanto em
homens quanto em mulheres, indicando maior propensao a
sobrecarga de ferro. Devido as mulheres perderem ferro
durante a menstruacao e gravidez, foi observado menores
niveis de ferritina, o que pode influenciar nos sintomas clini-
cos da doenca. As mutagoes analisadas apresentam elevados
valores de ferritina, sendo a H63D com os maiores valores e
recorréncia. Os homens tém maior presenca de mutagcoes e
valores de ferritina em relagao a mulheres.
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Introducao: A porfiria intermitente aguda (PIA) é o subtipo
mais prevalente da porfiria hepatica aguda (PHA), associada a
deficiéncia parcial da enzima porfobilinogénio deaminase
(PBGD). O tratamento convencional dos ataques agudos inclui
a administracao intravenosa de hemina, analgésicos e mon-
itorizacao clinica. A aprovacao do givosirana pela Food and
Drug Administration (FDA) em 2019 e sua adocao subse-
quente em outros paises, incluindo o Brasil em 2020, transfor-
mou o manejo da doenga, reduzindo a frequéncia de crises e
a necessidade de hemina profilatica. Objetivos: Este estudo
visa comparar a eficicia e seguranca do givosirana em curto e
longo prazo, com base em estudos intervencionistas e observ-
acionais. Material e métodos: Foi realizada uma revisao sis-
temadtica da literatura seguindo as diretrizes PRISMA nas
bases PubMed, Embase, Scopus e Web of Science, utilizando
os descritores "Acute Intermittent Porphyria", "Acute Hepatic
Porphyria" e "Givosiran". Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados e estudos de coorte em portugués ou inglés.
Apds a desduplicacao dos artigos e exclusao de artigos de
revisao e artigos originais cuja populacao principal do estudo
nao fosse de pacientes com diagnéstico de PIA, restou some-
nte quatro estudos selecionados para andlise. Discussao e
conclusao: O principal estudo analisado foi o ENVISION, um
ensaio clinico duplo-cego, randomizado e multicéntrico, que
incluiu 94 pacientes (48 no grupo givosirana e 46 no grupo pla-
cebo). Apds seis meses, 0 grupo givosirana apresentou uma
média anual de crises significativamente menor (3,2; IC 95%:
2,3—4,6) em comparacao ao placebo (12,5; IC 95%: 9,4—16,8),
representando uma reducgao de 74% (p < 0,001). Ademais, 50%
dos pacientes no grupo givosirana permaneceram livres de
crises, versus 17% no placebo. Observou-se também redugcao
significativa nos niveis urindrios de acido delta- aminolevuli-
nico (ALA) e porfobilinogénio (PBG) (86% e 91%, respectiva-
mente; p < 0,001). O grupo givosirana apresentou ainda
diminuicao no uso de hemina e opioides e melhora na
avaliacao subjetiva da doenca. Em relacao a seguranca, 90%
dos pacientes tratados com givosirana relataram eventos
adversos (EAs), frente a 80% no grupo placebo. Os EAs mais
frequentes foram reacoes no sitio de injecdo, nausea, insufi-
ciéncia renal por reducao da taxa de filtragao glomerular, rash
cutaneo, elevacao de alanina- aminotransferase (ALT) e fadiga.
Esses achados foram corroborados por um estudo de fase 1, que
avaliou doses entre 0,035 e 5 mg/kg/més. A dose de 2,5 mg/kg/
meés apresentou melhor equilibrio entre eficicia (reducao de
ALA e PBG,) e perfil de seguranca. Na continuidade do ENVISION,
com seguimento de até 30 meses, os pacientes que continuaram
a receber givosirana mantiveram uma média anual inferior a
uma crise e niveis urindrios persistentemente baixos de ALA e
PBG. Aqueles originalmente alocados no grupo placebo apresen-
taram redugodes semelhantes apds o inicio do givosirana,
reforcando a eficidcia sustentada do tratamento. O tratamento
mensal com givosirana em pacientes com PIA demonstrou
eficdcia robusta, evidenciada pela reducao significativa na fre-
quéncia de crises, uso de hemina e opioides, e dos niveis
urindrios de ALA e PBG. Embora tenha sido observada uma taxa
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discretamente maior de EAs, estes foram predominantemente
de baixa gravidade e nao houve registro de eventos fatais,
reforcando o uso clinico do givosirana no tratamento da PIA.
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Introducao: O escorbuto, deficiéncia grave de dcido ascérbico
(vitamina C), é raro na infancia, mas pode ocorrer em
pacientes com restricao alimentar expressiva e risco de hipo-
vitaminoses. As manifestacoes clinicas incluem alteragodes
hematolégicas, dor articular, equimoses e gengivorragia,
podendo simular outras doen¢as hematolédgicas ou reuma-
toldgicas. Descricao do caso: Paciente masculino, 7 anos, com
Transtorno do Espectro Autista (TEA) e seletividade alimen-
tar, alimentando-se predominantemente de cuscuz, ovo e
canjica, com baixa ingestao de carnes, legumes, frutas e ver-
duras. Iniciou hd trés semanas da admissao hospitalar surgi-
mento de equimoses espontaneas em quadril e membros
inferiores, seguida por dor e edema em joelhos bilateral-
mente, de inicio insidioso e progressivo, culminando em limi-
tacdo de deambulagdao, motivo pelo qual procurou
atendimento médico. Evoluiu ainda com gengivorragia
durante escovacao dental. Afebril, sem perda ponderal e sem
sintomas infecciosos concomitantes. Ao exame fisico, apre-
sentava-se descorado, com hematomas em membros inferi-
ores, dor a mobilizacao de joelhos, com sinais flogisticos
(calor e edema) em articulacao e dificuldade de deambular.
Exames laboratoriais revelaram anemia (Hb 7,4g/dL) microci-
tica e hipocrémica, leucopenia (1.990/mm?), plaquetas nor-
mais (319.000/mm?), fungao hepatica e renal preservadas,
tempos de coagulagao normais, sem sinais de hemolise. Ferri-
tina (14,8ng/mL) e indice de saturacao de transferrina (6%)
baixos. Diante do quadro clinico e histérico alimentar restrito,
aventou-se hipdtese de escorbuto, confirmado pela dosagem
sérica de vitamina C com deficiéncia severa (< 0,4 mg/dL). Ini-
ciou suplementacao com &cido ascoérbico, evoluindo com
rapida melhora dos sintomas articulares e regressao dos san-
gramentos em poucos dias. Além disso, iniciou
suplementacao terapéutica de ferro, tendo recebido 3 doses
de ferro endovenoso antes da alta hospitalar, mantendo-se
estavel e sem necessidade de transfusao de hemdcias, com
prescricao para manter suplementacao de ferro por via oral.
Conclusao: O escorbuto deve ser lembrado no diagndstico
diferencial de quadros hematoldgicos e articulares em
criancas com dietas restritivas. O acido ascérbico tem papel
importante na formacao do coldgeno e da matriz extracelular,
funcao leucocitéria, absorgao de ferro, metabolismo do acido
félico e outros processos enzimadticos. A deficiéncia de vita-
mina C leva portanto a alteracao da sintese de colageno,

comprometendo vasos sanguineos e tecidos de sustentacao,
resultando em equimoses, gengivorragia e dor éssea/articu-
lar. Os achados laboratoriais podem simular patologias hema-
tolégicas, como purpura, leucemias ou disturbios de
coagulacao. A dosagem sérica de vitamina C confirma o diag-
néstico. O tratamento com suplementacao vitaminica pro-
move rapida recuperacao, sendo essencial o reconhecimento
precoce para evitar intervengoes desnecessdrias. Este caso
ressalta a importancia da investigacao nutricional em
criancas com queixas hematoldgicas ou musculoesqueléticas
atipicas, especialmente na presenca de seletividade alimen-
tar. O escorbuto, embora raro nos dias atuais e, portanto, difi-
cil de ser lembrado como diagndstico diferencial, é uma
condicao potencialmente grave, porém reversivel e facil-
mente tratdvel quando prontamente diagnosticada.
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Introducao: As infecgdes fungicas invasivas sao complicacoes
de elevada letalidade em pacientes imunocomprometidos ou
criticamente enfermos, resultando da interacao entre a
viruléncia do patégeno e a resposta imune do hospedeiro.
Alteracoes hematoldgicas, como citopenias, disfungoes pla-
quetdrias e coagulopatias, podem decorrer tanto da resposta
inflamatdria sistémica quanto da infiltracao medular ou
supressao hematopoiética direta, influenciando de forma
decisiva o progndstico. Reconhecer e caracterizar esses dis-
turbios é essencial para aprimorar o diagnéstico, a
estratificacdo de risco e o manejo terapéutico. Objetivos:
Mapear e descrever evidéncias publicadas entre janeiro de
2015 e julho de 2025 sobre alteracoes hematoldgicas associa-
das a infecgoes fungicas invasivas. Material e métodos: Bus-
cas foram realizadas nas bases PubMed, SciELO e LILACS, com
cruzamentos entre palavras-chave como “fungal infection”,

» o«

“candidemia”, “aspergillosis”, “histoplasmosis” AND “hema-
tologic changes”, “cytopenia”, “thrombocytopenia”, “coagul-
opathy”, “anemia”. Excluiram-se artigos sem dados
laboratoriais, sem acesso ao texto integral, relatos de caso
Unicos sem revisao comparativa ou resumos de congresso
sem dados completos. Discussao e conclusao: Foram inclui-
dos estudos que reportam os seguintes achados: candidemia
frequentemente associa-se a leucopenia, linfopenia e plaque-
topenia, sendo a plaquetopenia um fator de mortalidade
independente em pacientes criticos; em aspergilose invasiva,
alteracoes como anemia normocitica normocromica e coagu-
lopatia leve tém sido descritas em pacientes transplantados;
histoplasmose disseminada pode causar pancitopenia,
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devido a infiltracao mielomedular por macréfagos histiociti-
cos com fungos; coagulopatias mais graves, como coagulagao
intravascular disseminada (CID), ocorrem principalmente em
fungemias fulminantes, com marcadores como diminuido
fibrinogénio e tempo de tromboplastina prolongado. Essas
evidéncias indicam que infecgoes fungicas invasivas podem
provocar alteragcoes hematolégicas multifacetadas, desde cit-
openias até disfun¢oes plaquetdrias e coagulopatias, que
refletem tanto resposta inflamatéria sistémica quanto com-
prometimento hematopoiético direto (infiltracao ou
supressao mieloide). A pancitopenia em histoplasmose
destaca a necessidade de avaliacao da medula éssea; ja a pla-
quetopenia na candidemia critica marca pior prognéstico e
deve orientar vigilancia intensiva. Ha lacunas relativas a fre-
quéncia dessas alteracoes em diferentes populacoes e a reso-
lucao hematolédgica apds tratamento antifingico. Estudos
prospectivos e padronizados sao necessarios para validar o
uso de biomarcadores hematolégicos como guias prognoésti-
cos e de resposta terapéutica. As infeccoes fungicas invasivas
promovem alteracoes hematoldgicas relevantes: citopenias,
anemias, plaquetopenia e coagulopatias que tém impacto no
prognéstico e exigem investigacdo laboratorial criteriosa. E
essencial integrar avaliagcao hematolégica ao manejo dessas
infecgoes, especialmente em populagoes vulneraveis. Futuros
estudos devem explorar o papel desses marcadores na
estratificacao de risco e na monitorizacao da resposta ao
tratamento.
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Introducao: A doenca celiaca (DC) é uma enteropatia autoi-
mune desencadeada pela ingestao de gliten, que provoca
atrofia da mucosa intestinal e ma absorcao de nutrientes. A
anemia ferropriva (AF) pode ser a Unica manifestacao clinica
da DC, sobretudo em adultos. Essa associacao ainda é sub-
diagnosticada em diversos contextos clinicos, especialmente
em pacientes com AF refratdria a suplementacao oral de ferro.
Objetivos: O objetivo deste trabalho é investigar, através de
revisao sistemadtica da literatura, a prevaléncia da doenca cel-
faca em pacientes adultos com anemia ferropriva, com énfase
na identificacdo de mecanismos fisiopatolégicos subjacentes,
estratégias diagndsticas recomendadas e impacto terapéutico
da dieta isenta de gluten, a fim de embasar a implementacao
de protocolos de rastreamento clinico e diagnéstico diferen-
cial em contextos de anemia de causa nao esclarecida. Mate-
rial e métodos: Realizou-se uma revisao sistemadtica segundo
as diretrizes PRISMA, utilizando as bases PubMed, SciELO,
Scopus e LILACS. Foram aplicados os descritores “celiac dis-
ease”, “iron deficiency anemia”, “malabsorption” e

“prevalence” para artigos publicados entre 2000 e 2024.
Incluiram-se estudos com adultos ou populacoes mistas com
diagnéstico confirmado de DC e associacao com AF. Foram
excluidos estudos exclusivamente pediatricos, relatos de caso
e publicacoes sem confirmacao diagndstica. Dos 234 artigos
inicialmente encontrados, 18 preencheram os critérios de
inclusao. Discussao e conclusao: A meta-analise de Mahadev
et al. identificou prevaléncia de DC em 3,2% (IC 95%: 2,6—3,9%)
dos pacientes com AF inexplicada, chegando a 5,5% (IC 95%:
4,1-6,9%) nos estudos de maior qualidade. Outros estudos
relataram prevaléncias entre 7,1% e 10,3%, com taxas ainda
mais elevadas em pacientes com AF refratdria. Observou-se
também que até 54,7% dos pacientes celiacos adultos podem
apresentar anemia no momento do diagndstico. A adogao de
dieta isenta de gluten resultou em melhora significativa dos
niveis de hemoglobina na maioria dos casos. Os achados
reforcam que a anemia ferropriva pode ser a principal ou
Unica manifestacao da DC em adultos. A ma absor¢ao de ferro
associada a atrofia vilositaria e ao aumento da hepcidina pela
inflamacao intestinal justificam essa associacao. A triagem
soroldgica com anti-transglutaminase IgA, seguida de bidpsia
duodenal, deve ser considerada nos casos de anemia sem
causa definida, especialmente se refratdria a reposicao oral. A
prevaléncia de DC entre pacientes com anemia ferropriva
sem etiologia aparente varia de 3% a 10%. A inclusao da inves-
tigacao para DC na abordagem diagndstica desses pacientes
pode contribuir para o diagndstico precoce, controle clinico
eficaz e prevencao de complicagoes associadas. Estudos epi-
demiolégicos no Brasil sao necessarios para aprofundar a
compreensao dessa relagao e orientar protocolos clinicos.
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Introducao: A metformina é amplamente utilizada como pri-
meira escolha no tratamento do diabetes mellitus tipo 2
devido ao seu bom perfil de eficicia e seguranca. No entanto,
seu uso prolongado tem sido associado a deficiéncia de vita-
mina B12, um nutriente essencial para a maturacao celular e
a sintese de DNA. A caréncia dessa vitamina pode levar ao
desenvolvimento de anemia megalobldstica, caracterizada
por eritropoese ineficaz, macrocitose e alteracoes neuroldgi-
cas. Embora ja reconhecida por diretrizes internacionais, essa
complicagao permanece subdiagnosticada, principalmente
em servicos de atencao primadria a saude. Objetivos: O obje-
tivo deste artigo é avaliar a ocorréncia de anemia
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megaloblastica associada ao uso prolongado de metformina,
buscando compreender os mecanismos dessa relacao e suas
implicacoes clinicas. Material e métodos: Para esta revisao,
foram selecionados 21 estudos que abordam a relagao entre o
desenvolvimento de anemia megalobldstica com o uso pro-
longado de Metformina. A pesquisa foi conduzida em bases
de dados cientificos, incluindo PubMed e Scopus, focando em
artigos publicados nos ultimos dez anos. Os critérios de
inclusao foram estudos que avaliaram a anemia megaloblas-
tica em pacientes usudrios de metformina. Estudos que nao
abordaram especificamente o uso do farmaco foram exclui-
dos. Foram considerados artigos de ensaios clinicos randomi-
zados, estudos observacionais e revisOes sistemadticas.
Resultados: A literatura aponta que a metformina interfere
na absorcao ileal da vitamina B12, provavelmente por alter-
acao no transporte mediado por cédlcio do complexo vitamina
B12-fator intrinseco. A prevaléncia de deficiéncia varia de 6%
a 30% em pacientes diabéticos que utilizam o farmaco por
mais de quatro anos. Manifestagoes clinicas incluem anemia
macrocitica, glossite, parestesias, fraqueza muscular e déficit
cognitivo, sendo muitas vezes irreversiveis. Apés estudos
realizados no pais, o governo britanico recomenda monitora-
mento periddico da vitamina B12 em pacientes em uso con-
tinuo de metformina, especialmente idosos, vegetarianos, e
individuos com alteragcoes gastrointestinais prévias. A
suplementagao oral ou intramuscular demonstrou eficacia na
correcao da deficiéncia e na reversao do quadro hema-
tolégico. Discussao e conclusao: Embora haja grandes estudos
demonstrando a associagao entre metformina e deficiéncia
de vitamina B12, muitos servicos de satude ainda nao incluem
o monitoramento regular em protocolos de atencao ao dia-
bético. A auséncia de sintomas especificos nos estagios ini-
ciais da deficiéncia contribui para o subdiagnéstico, sendo
comum o reconhecimento tardio apenas ap6s manifestacoes
hematoldgicas ou neurolégicas. Implementar diretrizes clini-
cas claras, é crucial para prevenir a progressao da deficiéncia
e evitar complicacoes como anemia megaloblastica e neuro-
patia irreversivel. A integracao do rastreamento laboratorial
anual da vitamina B12 no manejo do paciente diabético é
uma estratégia. Portanto, o uso croénico de metformina esta
fortemente associado a deficiéncia de vitamina B12, com risco
significativo para o desenvolvimento de anemia megaloblds-
tica. O reconhecimento precoce desse efeito adverso é essen-
cial para evitar desfechos Recomenda-se o
monitoramento regular dos niveis séricos de B12 em
pacientes diabéticos em uso de metformina. Medidas simples
podem contribuir para a prevencao e o manejo eficaz dessa
condigao subestimada.

graves.
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Introducao: A Organizacao Mundial da Saude reconhece que a
deficiéncia de ferro e a anemia ferropriva sao as principais
deficiéncias nutricionais em todo o mundo, com 30% da pop-
ulacao sendo afetada por essas condigcoes. Objetivos:
Descrever o perfil epidemioldgico das internagoes por anemia
causadas por deficiéncia de ferro na populacao maranhense.
Material e métodos: Trata-se de um estudo descritivo com
dados do numero de internacoes entre o periodo de 2014 a
2024 disponiveis no Departamento de Informadtica do Sistema
Unico de Satde (DATASUS). Foram avaliadas as varidveis
sexo, faixa etdria e cor/raca. Os dados foram tabulados no pro-
grama Excel e analisados em formato de proporgcao. Por serem
dados secundarios de dominio publico, dispensa-se a
aprovacdo de Comité de Etica em Pesquisa. Resultados: No
Brasil, no periodo de 2014 a 2024, foram notificados 135.980
casos de anemia por deficiéncia de ferro. No Maranhao, foram
notificadas 3.982 internacoes (2,93%), dos casos notificados no
periodo, com 2.310 sendo do sexo feminino (58%) e 1.672, do
sexo masculino (42%). A faixa etaria predominante foi a de 20
a 39 anos (23,68%), e a cor/raca parda apresentou o maior
numero de casos (60,69%). Discussao e conclusao: O ferro
desempenha um papel fundamental em muitos processos
fisiolégicos, incluindo a producao de energia, o transporte de
oxigénio pela hemoglobina nos glébulos vermelhos, a sintese
de DNA e as reacoes de oxirreducao. No presente estudo, as
faixas etdrias mais prevalentes foram os adultos, embora nao
haja diferenca significativa de propor¢ao entre as faixas etd-
rias analisadas; segundo a OMS, a anemia ferropriva é mais
comum em crianc¢as. A maior prevaléncia no sexo feminino
possui consequéncias substanciais para a saude da mulher,
incluindo diminuicao da capacidade de trabalho e produtivi-
dade, bem como impacto negativo na gestagcao. Segundo o
Global Burden of Diseases Study (2017), a deficiéncia de ferro
é a quarta causa de anos vividos com incapacidade entre as
mulheres. O maior nimero de casos foi em pardos, condi-
zente com a formagao da populagao maranhense e com a lit-
eratura que enfatiza que este tipo de anemia se desenvolve
principalmente em pretos e pardos. Porém, houve um grande
numero de casos sem informacao, o que representa uma limi-
tacao ao avaliar essa variavel. Os dados apresentados demon-
straram que a anemia por deficiéncia de ferro no Maranhao,
no periodo de 10 anos, ocorreu predominantemente em
pacientes em faixa etaria adulta, do sexo feminino e pardos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104068
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Introdugao: A anemia é a desordem hematolégica mais prev-
alente no mundo, afetando mais de um bilhao de pessoas,
principalmente criancas, gestantes e idosos. Ela é definida
pela reducao na concentracao de hemoglobina no sangue,
resultando em hipdxia tecidual e complicacoes sistémicas. A
causa mais comum de anemia é a deficiéncia de ferro, seguida
por doencas inflamatdrias. O diagndstico precoce é extrema-
mente importante, ja que ela é associada com um aumento
na morbidade e mortalidade em populacoes vulneraveis, e
além disso, pode resultar em prejuizos socioeconomicos, inte-
lectuais e de qualidade de vida. Objetivo: compreender o
motivo das crian¢as, mulheres em idade fértil e idosos serem
considerados populagoes de maior risco para anemia. Mate-
rial e métodos: Metodologia: revisao narrativa de literatura
utilizando as bases de dados do PubMed e Scielo com artigos
publicados em inglés ou portugués de 2001 a 2024 e descri-
tores de anemia em criang¢as, anemia em mulheres e anemia
em idosos. Discussao: A anemia por deficiéncia de ferro é
uma causa importante de morbidade em mulheres, que rep-
resentam 30,2% dos casos globais. Suas causas sao multifator-
ials: menstruacao, sangramentos uterinos, perdas
gastrointestinais e infeccoes como maldria, ancilostomiase e
esquistossomose. Adolescentes até 19 anos sao mais vul-
neraveis devido ao crescimento, perdas menstruais e dieta
inadequada. Na gestacao, 12% das mulheres comegcam com
estoques baixos, e a demanda por ferro cresce até 10 vezes.
Elevando o risco de mortalidade materna e perinatal, prema-
turidade (2,6x) e baixo peso ao nascer (3,1x), tornando essen-
cial a suplementagao. No poés-parto, a anemia leva a
depressao e dificuldade na amamentacao, e seus filhos tém
maior risco de prejuizo no aprendizado e meméria no futuro.
O cendrio de anemia mais comum em idosos €é devido a defi-
ciéncia de ferro. 30% das anemias em idosos sao causadas por
processos inflamatdrios, frequentemente associados a
cancer, diabetes e problemas cardiovasculares. Além disso, o
envelhecimento compromete a eritropoiese e aumenta a
incidéncia de sindromes mielodispldsicas. Conclusao: A ane-
mia se apresenta como um problema global, particularmente
em grupos vulneraveis como criancas, mulheres em idade
fértil e idosos. O diagnéstico precoce e 0 manejo sao essen-
ciais para prevencao de complicacoes. Estratégias de pre-
vengao sao essenciais para melhorar os desfechos clinicos.
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Introdugao: As doencas da série vermelha nao nutricionais
englobam um conjunto de anemias com origens genéticas,
autoimunes ou adquiridas, como a anemia falciforme, as
talassemias, as anemias hemoliticas autoimunes e a anemia
aplasica. Essas condicoes tém expressivo impacto clinico,
social e econémico, exigindo diagndstico precoce e acompan-
hamento especializado. A anemia falciforme, em particular, é
considerada problema de saude publica no Brasil, com maior
prevaléncia em populacoes negras e pardo-brasileiras. Objeti-
vos: Revisar as evidéncias disponiveis em revisoes gerais, sis-
temadticas e metanadlises
publicadas entre 2015 e 2025 sobre as principais anemias nao
nutricionais da série vermelha, enfocando prevaléncia, mani-
festacoes clinicas, condutas e impacto nos sistemas de saude.
Material e métodos: Foram realizadas buscas nas bases
PubMed, SciELO, LILACS, Scopus e Cochrane Library com os

» o« » o«

termos: “anemia falciforme”, “anemia hemolitica”, “talasse-
mia”, “anemia apldsica”, combinados a “systematic review”
ou “meta-analysis”. Critérios de inclusao: publicacoes entre
2015 e 2025, com foco em populagoes humanas, publicadas
em portugués, espanhol ou inglés. Priorizaram-se estudos
com dados da realidade brasileira ou com repercussoes clini-
cas para a América Latina. Discussao e conclusao: Uma meta-
nalise global de 2023 apontou que a anemia falciforme afeta
mais de 300 mil nascimentos por ano no mundo. No Brasil, a
prevaléncia é de 1 em cada 1.000 nascidos vivos, com concen-
tracao maior nas regioes Norte e Nordeste (MARQUES et al.,
2023). Revisao brasileira (2021) sobre complicacoes da doenca
falciforme evidenciou alto risco de acidente vascular cerebral
(AVC) e sindrome toracica aguda, com mortalidade precoce
quando nao ha seguimento especializado (SANTOS et al.,
2021). Uma revisao sistematica de 2020 apontou que o uso de
hidroxiureia reduz significativamente as crises dolorosas e
episddios de hospitalizacao em pacientes com falciforme,
embora o acesso a esse tratamento ainda seja limitado em
algumas regides brasileiras (FREITAS et al., 2020). Revisao de
2019 sobre talassemias mostrou que o diagnéstico precoce,
terapia transfusional regular e o uso de quelantes de ferro sao
essenciais para evitar sobrecarga férrica e insuficiéncia car-
diaca (OLIVEIRA et al,, 2019). Anemia aplasica, embora rara,
foi tema de revisao de literatura em 2022 com dados brasi-
leiros indicando associacao a infecgoes virais, exposicao a
agrotéxicos e medicamentos mielotdxicos (SILVA et al., 2022).
As anemias hereditdrias e adquiridas nao nutricionais ainda

nacionais e internacionais
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representam desafios assistenciais, principalmente em &areas
com menor cobertura de servicos especializados. Apesar da
existéncia de protocolos clinicos e tratamentos eficazes,
como a hidroxiureia, a inequidade de acesso e o diagndstico
tardio ainda comprometem os resultados clinicos, sobretudo
na populacao com doenca falciforme. A sobrecarga nos cen-
tros hematolégicos e a necessidade de seguimento multidisci-
plinar apontam para a urgéncia em ampliar o acesso e
qualificacao da rede de atencao especializada. As anemias da
série vermelha nao nutricionais exigem atencao continua das
politicas publicas de saude no Brasil. Evidéncias cientificas
nacionais e internacionais confirmam a alta carga de morbid-
ade associada, especialmente nas hemoglobinopatias. O for-
talecimento do rastreio neonatal, acesso a terapia adequada e
capacitacao das equipes de saude sao fundamentais para
mudar o panorama dessas doencgas no pais.

Referéncias:
Rev. Bras. Hematol. Hemoter., v. 42, n. 3, p. 195—201, 2020.
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Introducao: A gestacao impoe aumento na demanda de ferro,
necessario ao crescimento fetal e as adaptacoes fisioldgicas
maternas. A anemia materna, prevalente em paises de baixa
e média renda, afetou 35,5% das gestantes no mundo em 2023
e estd associada a desfechos negativos para mae e bebé. Obje-
tivos: Investigar a associagcao entre anemia materna e prema-
turidade no municipio do Guaruja-SP. Material e métodos:
Corte transversal da linha de base da Coorte de Nascimentos
Guaru-ya (CAAE 77667124.0.0000.5515), que incluiu todos os
nascimentos de residentes do municipio entre abril/2024 e
marco/2025. Os dados foram coletados na maternidade
durante a internacao hospitalar. Anemia foi definida como
hemoglobina < 11,0 g/dL no parto. O desfecho foi prematuri-
dade (< 37 semanas), estimada com o método de Capurro,
aplicado por profissionais treinados. A associacao foi avaliada
por regressao logistica multipla, ajustando para idade
materna, escolaridade, cor da pele, indice de riqueza, pre-
senca de companheiro, numero de filhos, pré-natal, diabetes,
hipertensao, infeccdo urindria, sifilis, tabagismo, uso de

alcool, drogas e suplementacao com sulfato ferroso. Foram
estimadas razoes de chances (OR), intervalos de confianca de
95% (IC95%). Os dados foram gerenciados na plataforma RED-
Cap 14.4.0 e analisados no software Stata 13.1. Resultados:
Foram avaliadas 2.137 puérperas, com idade média de 27,7
anos (DP 6,5). A prevaléncia de anemia foi de 25,5% e a de pre-
maturidade, 10,2%. Apds ajuste para variaveis sociodemograf-
icas, obstétricas e clinicas, a anemia materna foi associada a
maior chance de prematuridade (OR =1,96; 1C95%:1,41-2,72; p
< 0,001), representando aumento de 96% na chance de parto
prematuro. Discussao e conclusao: Evidéncias semelhantes
foram observadas em outras coortes brasileiras, como a
MINA-Brasil, que destacam o impacto de deficiéncias nutri-
cionais sobre anemia e desfechos neonatais adversos. A ane-
mia reduz a capacidade de transporte de oxigénio e
nutrientes ao feto, podendo comprometer o crescimento
intrauterino e aumentar o risco de parto prematuro. Apesar
da mensuracao da hemoglobina ter ocorrido no parto, ela
pode refletir anemia persistente, especialmente no terceiro
trimestre, fase critica para crescimento fetal e maturacao pla-
centaria. Os efeitos deletérios da baixa hemoglobina prova-
velmente se iniciam antes do parto, e a medida pontual pode
funcionar como marcador do estado nutricional materno nas
semanas anteriores. Estratégias de rastreamento e inter-
vengao precoce, incluindo suplementacao e monitoramento
no pré-natal, sdo essenciais para reduzir esse desfecho, sobre-
tudo em populagoes vulnerdveis. A anemia materna foi asso-
ciada ao aumento significativo na ocorréncia de partos
prematuros. Qualificar o pré-natal com diagndstico e trata-
mento oportunos pode reduzir a prematuridade e seus impac-
tos na saude neonatal.

Referéncias:

Neves PAR, et al. Effect of Vitamin A status during preg-
nancy on maternal anemia and newborn birth weight: results
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pean Journal of Nutrition, v. 59, p. 45—56, 2020.
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Introducao: A anemia ferropriva (AF) é a deficiéncia nutricio-
nal mais comum e pode ser manifestacao inicial de cancer
colorretal (CCR), especialmente em tumores do célon direito.
A fisiopatologia envolve perda sanguinea cronica e
inflamacao tumoral, levando a deficiéncia absoluta ou
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funcional de ferro. A identificagcao precoce é relevante, pois a
AF pode ser a Unica pista clinica para diagndstico. Estudos
recentes destacam a importancia da triagem de AF em adul-
tos, visto que até 64% dos pacientes com CCR apresentam
deficiéncia de ferro, frequentemente associada a estagios
avancados e pior progndstico. Objetivos: Revisar a relacao
entre AF e CCR, explorando prevaléncia, mecanismos fisiopa-
toldgicos e estratégias diagndsticas e terapéuticas recentes,
com énfase em condutas no periodo pré-operatério. Material
e métodos: Realizou-se busca na base PubMed, ultimos 12
meses, idiomas portugués e inglés, com os termos: “colorectal
cancer”, “intestinal cancer”, “iron deficiency anemia”, combi-
nados com operadores booleanos AND/OR. Foram incluidos
estudos observacionais, ensaios clinicos e revisoes,
excluindo-se relatos de caso e artigos pagos sem acesso inte-
gral. Discussao e conclusao: A AF em CCR resulta de hemorra-
gia oculta, inflamacao e aumento de hepcidina, que limita a
disponibilidade de ferro (deficiéncia funcional). Tumores do
célon direito estao mais associados a AF devido ao maior
espaco luminal e sangramento silencioso. A presenca de AF
relaciona-se a maior invasao linfdtica e estadiamento
avancado. O teste imunoquimico fecal (FIT) demonstrou sen-
sibilidade = 90% e especificidade = 81% na detecgcao de neo-
plasias avangadas em pacientes com deficiéncia de ferro. No
pré-operatério, a AF aumenta a necessidade transfusional e
complicacoes; o ferro intravenoso eleva a hemoglobina e
reduz transfusoes, sendo alternativa segura. Estratégias de
rastreio baseadas em ferritina sérica e FIT podem permitir
diagndstico precoce e otimizar o prognéstico. A anemia ferro-
priva é achado frequente no CCR e deve ser valorizada como
sinal de alerta, especialmente em pacientes com fatores de
risco ou sintomas gastrointestinais inespecificos. Diferenciar
deficiéncia absoluta da funcional contribui para direcionar
tratamento e estimar progndstico. Intervengcoes como
reposicao de ferro IV no pré-operatdrio e uso de FIT em indi-
viduos com deficiéncia de ferro apresentam potencial para
reduzir morbimortalidade.
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Introducao: A Hemocromatose hereditaria do tipo 1 (HH1) é
uma doenc¢a que promove um disturbio da homeostase do
ferro devido a desregulacao do eixo hepcidina-ferroportina
que pode levar a danos organicos pelo acumulo e efeito oxida-
tivo daquele mineral. E uma doenga de penetrancia parcial e
que o risco de sobrecarga de ferro organico clinicamente
importante esta relacionado ao gendtipo adquirido, a idade
do paciente e comorbidades associadas. Os gendtipos C282Y/
C282Y, principalmente, e C282Y/H63D possuem maior capaci-
dade de acumulo de ferro. As manifestagoes clinicas iniciam
por volta da 42-5° década de vida quando o acimulo do min-
eral atinge niveis clinicamente relevantes. Diabetes melittus,
hepatopatias, obesidade e etilismo sao as principais comorbi-
dades capazes de facilitar um actimulo de ferro clinicamente
importante em individuos com genétipos de HH1 de alta
penetrancia. Objetivos: Analisar a investigacao, distribuicao
dos gendtipos mutantes do HFE e diagndsticos de HH1 nos
pacientes avaliados no ambulatério de hematologia do HC da
UFTM. Material e métodos: Trata-se de um estudo primaério,
analitico observacional, retrospectivo desenvolvido por meio
da avaliacao de dados epidemiolégicos, clinicos e laborator-
iais. Os dados obtidos foram analisados pelo programa IBM®
SPSS® versao 24.0. As varidveis qualitativas foram analisadas
por meio do teste qui-quadrado e as diferencas foram consid-
eradas significativas quando p < 0,05. Resultados: Foram ava-
liados 73 pacientes testados para HH tipo 1 no ambulatério de
Hematologia, sendo 74% do sexo masculino, 68,4% autode-
clarados brancos e a maioria advindos de Uberaba/MG. A
hiperferritinemia isolada correspondeu a 74,2% dos encamin-
hamentos, enquanto em 23,3% estava associada a uma causa
secunddria. A média de ferritina da populacao foi de
793 ng/dL na avaliacao ambulatorial. Do total de pacientes
testados, 54,7% (n=40) possuiam o alelo selvagem do gene e
45,3% (n=33) portadores do alelo mutado com a seguinte dis-
tribuigcao: 70% H63D/-, 9,0% C282Y/-, 9,0% C282Y/H63D, 9,0%
C282Y/-, 6,0% H63D/H63D e 6,0% C282Y/C282Y. Um outro caso
foi diagnosticado com hemocromatose hereditdria por
provavel mutacao nao-HFE. A equipe médica assistente diag-
nosticou 28 pacientes com hemocromatose hereditdria, a
maioria com gendtipos de baixa penetrancia, enquanto a
equipe do estudo diagnosticou seis pacientes, todos com
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genoétipos de alta penetrancia (p < 0,05). Discussao e con-
clusao: A penetrancia da HH1 é variavel a depender principal-
mente do gendtipo, idade e comorbidades. Os gendtipos
C282Y/C282Y, principalmente, e C282Y/H63D sao aqueles de
maior penetrancia, enquanto os demais nao possuem capaci-
dade de gerar acumulo de ferro clinicamente importante. A
nao consideragao das caracteristicas patogénicas entre os
diferentes gendtipos mutantes associadas a idade do paciente
e as comorbidades na capacidade de promover acumulo
organico de ferro clinicamente importante podem justificar a
disparidade entre os diagndsticos etiolégicos observados
entre as equipes. A HH1 é uma doenca de penetrancia var-
idvel, sendo necessario considerar o impacto dos diferentes
gendtipos, idade e comorbidades para se obter diagndsticos
assertivos daquela doenca para, assim, evitar-se erros diag-
nésticos e intervencgoes terapéuticas desnecessarias.
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Introducao: Os exames laboratoriais sao fundamentais na
pratica clinica por fornecerem dados que confirmam ou orien-
tam hipdteses diagndsticas. Dentre eles, destacam-se o
hemograma, complementado com o esfregaco sanguineo que
permite observar diretamente os elementos figurados do
sangue. A morfologia eritrocitdria pode revelar alteracoes
como anisocitose, hipocromia e poiquilocitose, uteis na
diferenciacao entre tipos de anemia. Objetivos: Revisar, com
base na literatura cientifica a ocorréncia e descricao das alter-
acoes morfoldgicas eritrocitarias nas anemias ferropriva,
megaloblasticas e mista. Material e métodos: Foi realizada
uma revisao bibliografica nas bases PubMed e Google
Académico, utilizando os descritores: morfologia eritrocitaria,
anisocitose, hipocromia e microcitose, poiquilocitose, anemia
megaloblastica e anemia ferropriva. Foram incluidos artigos
publicados entre 2015 a 2024 nos idiomas portugués e inglés,
que abordassem a relacao entre a morfologia eritrocitaria e os
diferentes tipos de anemias relacionadas com fatores

nutricionais. Discussao e conclusao: Os achados indicam que
na anemia ferropriva, a deficiéncia de ferro provoca hemacias
microciticas e hipocromicas, como redugao do volume cor-
puscular médio (VCM) e hemoglobina corpuscular média
(HCM). O Red Cell Distrubution Width (RDW) elevado indi-
cando anisocitose e o esfregaco revela poiquildcitos com for-
mas variadas como estomatdcitos, dacridcitos e eliptécitos.
Na anemia megalobldstica, a caréncia de vitamina B12 ou
folato causa macrocitose (VCM elevado), anisocitose e neu-
tréfilos hipersegmentados. As anemias mistas, geralmente
causadas pela combinacao de caréncia de ferro e vitamina
B12, os achados sao heterogéneos, o VCM pode estar normal,
aumentado ou diminuido, com RDW elevado, microcitose
coexistente com macrocitose, hipocromia e poiquilocitose.
Contudo, alteracoes morfolégicas semelhantes podem ocor-
rer em outras condicoes como talassemias, anemias de
doenca cronica, sindromes mielodisplasicas e anemias hemo-
liticas. A andlise integrada dos parametros hematimétricos e
da morfologia eritrocitdria nas literaturas evidencia que as
anemias ferropriva, megaloblasticas e mistas apresentam
padroes distintos, porém com possiveis sobreposi¢oes, o que
reforca a importancia de uma interpretacao integrada dos
resultados laboratoriais. Na anemia ferropriva observa hipoc-
romia e microcitose, RDW elevado e presenca de poiquiloci-
tose no esfregaco. Na anemia megaloblastica, apresenta
caracteristicas como macrocitose, anisocitose significativa e
macro-ovaldcitos, devido o disturbio na sintese de DNA cau-
sados pela deficiéncia de vitamina B12 ou folato. As analises
integradas mostram-se essenciais, sobretudo em anemias
mistas, que podem mascarar caracteristicas tipicas e confun-
dir o diagnédstico. A interpretacao isolada dos indices pode
levar a erros, sendo imprescindivel a leitura do esfregaco para
detectar coexisténcia de padroes distintos. Assim, a andlise
morfolégica se destaca como recurso complementar indis-
pensavel a automagao laboratorial. Portanto, a correlacao
entre indices hematimétricos e alteracoes morfolégicas eri-
trocitdrias sao essenciais para o diagndstico diferencial das
anemias. Considerando que essas alteracoes também podem
ocorrer em outras condi¢oes clinicas, torna-se indispensavel
a andlise integrada dos dados automatizados com o exame
microscépico do esfregaco, garantindo maior precisao diag-
nostica e melhor orientacao.
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Introducao: A anemia ferropriva é uma condicao que acomete
cerca de 30% das mulheres acima de 18 anos, segundo a Pes-
quisa Nacional de Demografia e Saide (2022). H4 inumeras
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causas, entre elas a deficiéncia nutricional de ferro, perdas
sanguineas cronicas, aumento da demanda e ma absorcao
intestinal. Frente a um diagndstico de anemia ferropriva, é
fundamental estabelecer-se o diagnéstico etiolégico. Dentre
as perdas sanguineas cronicas, é importante investigar a
Doenca de von Willebrand (DVW), pois é coagulopatia hered-
itaria mais comum, porém subdiagnosticada. O diagndstico é
realizado com histéria pessoal de sangramentos cutaneos e
mucosos, histéria familiar de manifestacoes hemorragicas e
exames laboratoriais com deficiéncia quantitativa ou qualita-
tiva. Descricao do caso: Paciente, sexo feminino, parda, 24
anos, procurou assisténcia devido a anemia ferropriva sem
melhora ha varios anos, a qual era atribuida a sangramento
aumentado devido o diagnéstico de miomatose uterina. Real-
izado miomectomia, porém manteve hipermenorréia e per-
petuacao do quadro de anemia ferropriva. Nao apresentava
sangramentos em outros sitios e em relacao a histéria famil-
iar, a mae também apresentava hipermenorréia. Fez
reposicao com ferro por via oral, porém sem resposta. Sendo
que, na investigacao do motivo da ma absorcao de ferro oral,
evidenciou-se gastrite atréfica, com indicacao de reposicao de
ferro endovenoso. Devido ao sangramento persistente, a des-
peito da miomectomia, realizou-se pesquisa de DVW, sendo
essa evidenciada pela dosagem da atividade do fator VIII, dos-
agem do cofator de ristocetina e dosagem do Fator de von Wil-
lebrand. O tratamento com ferro EV foi efetivo e o controle do
sangramento obtido com anticoncepcional possibilitou a
correcao da anemia. Posteriormente, paciente apresentou
desejo de engravidar. Durante a gestacao, foi acompanhada
por equipe multiprofissional, permitindo que a crian¢a nas-
cesse a termo e sem intercorréncias hemorragicas. Con-
clusao: No caso relatado, a paciente apresentava anemia
ferropriva inicialmente atribuida a miomatose uterina, porém
apos intervencao cirurgica, a ferrodeficiéncia persistiu visto
que nao houve resolucao do sangramento uterino. Também
em decorréncia da auséncia de incremento mediante a
reposicao de ferro via oral, foi levantada a possibilidade de
uma sindrome disabsortiva. Nesse contexto, a endoscopia
digestiva alta permitiu o diagndstico de gastrite atréfica, e a
indicacao de reposicao EV do ferro. Porém devido a perdas
sanguineas, nao foi possivel a correcao da anemia e esta sé
foi efetivamente tratada apds o diagndstico de doenca de von
Willebrand. Isso mostra a importancia do diagndstico
etiolégico, que muitas vezes nao é amplamente investigado.
Portanto, a reposicao de ferro, sem uma investigacao etiolég-
ica, pode mascarar doencas de base, implicando em falhas
terapéuticas e consequéncias drasticas. A anemia ferropriva é
uma condicao frequente no dia a dia do médico. Dessa forma,
é necessaria investigacao das causas da ferropenia. A hiper-
menorréia é uma causa frequente de anemia ferropriva,
sendo necessario o estabelecimento de sua etiologia. A ausén-
cia de protocolos clinicos sistematizados para investigacao
diagndstica que integre atencao primadria, especialistas e
servicos de diagndstico é um empecilho para a abordagem
integral do paciente e para a elaboracao de politicas publicas
de satude mais eficazes. Portanto, faz-se necessario a criagao
de medidas com objetivo de garantir melhores desfechos clin-
icos e de saude publica.
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Introdugao: A anemia por deficiéncia de ferro (ADF) é a causa
mais prevalente de anemia em todo o mundo, afetando prin-
cipalmente as criancas, gestantes, mulheres em idade fértil e
os idosos. E uma condicao clinica multifatorial, com
repercussoes no sistema hematolédgico, nas areas cognitivas e
funcionais, além de ser um fator indicativo de vulnerabilidade
social, economica e nutricional. No Brasil, a ADF é conhecida
como um grave problema de saude publica pela sua alta prev-
aléncia e a relagao com os determinantes sociais da saude.
Sua hospitalizacao embora possa ser evitada, ainda ocorre
em larga escala, indicando falhas importantes na atencao
basica e na politica de suplementacado nutricional. Objetivos:
Avaliar o perfil das internagoes hospitalares por anemia por
deficiéncia de ferro (CID D50) no Brasil, entre os anos de 2014
a 2024, com foco na distribui¢ao regional, na evolugcao tempo-
ral e na identificacao dos padroes de desigualdades entre as
regioes do pais. Material e métodos: Foi realizado um estudo
descritivo retrospectivo utilizando os dados publicos extrai-
dos do DATASUS, sendo selecionadas todas as internacoes
hospitalares por ADF (CID D50), entre o ano de 2014 a 2024,
por regiao geografica (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste
e Sul). Os dados foram organizados em uma planilha e anali-
sados quanto ao volume absoluto de internagoes, o padrao
anual e a distribuicao regional. Resultados: Entre 2014 a 2024,
foram registradas 136.012 internacoes hospitalares por ane-
mia por deficiéncia de ferro no pais. Na regiao Sudeste, apre-
sentou-se o maior nimero absoluto, com 54.277 internacoes,
seguida do Nordeste (37.827), Sul (21.773), Centro-Oeste
(10.911) e o Norte (10.480). Observou-se um aumento progres-
sivo no decorrer dos anos, com destaque para 2023 e 2024,
que concentraram os maiores totais de 16.694 e 16.647 inter-
nacoes, respectivamente. A anadlise por regiao revelou desi-
gualdades importantes, enquanto as regioes Sul e Sudeste
mantiveram seus niveis elevados e estaveis, o Nordeste e o
Norte apresentaram crescimento mais acentuado nos ultimos
anos, especialmente em 2023 e 2024, sugerindo um agrava-
mento tanto das condi¢coes sociais quanto das alimentares.
No Centro-Oeste, manteve-se o menor volume anual abso-
luto, porém apresentou crescimento significativo entre 2021 e
2024. Em todas as regioes, o pico de internagoes ocorreram
entre os anos de 2022 a 2024. Discussao e conclusao: A hospi-
talizacao por anemia ferropriva reflete as falhas de prevencao
e diagnostico precoce, especialmente na atencao primaria. As
diferencas regionais observadas confirmam sobre os determi-
nantes sociais da saude no Brasil, sendo o Norte e o Nordeste,
as regides marcadas por uma menor cobertura e menor
acesso a alimentacdo adequada e menor investimento em
politicas publicas, apresentando os numeros elevados e cres-
centes de internacoes. Além disso, o crescimento progressivo
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das internacoes ao longo do periodo pode ser justificado por
fatores agravantes como a inseguranca alimentar, a retracao
de politicas nutricionais, o impacto da pandemia de COVID-
19 e a redugao do acesso aos servicos de atencao primdria em
determinadas regides, sendo uma condicao evitdvel quando
diagnosticada precocemente e tratada oportunamente. Sendo
fundamental o planejamento de politicas publicas mais efi-
cazes e equitativas, como o investimento em educa¢ao nutri-
cional, a distribuicao de suplementacao de ferro, nas
melhorias da atencao primaria e no combate a inseguranca
alimentar, devendo ser priorizadas, ainda mais, nas regices
mais afetadas.
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HEMOCROMATOSE HEREDITARIA: DA BASE
FISIOPATOLOGICA A ABORDAGEM
TERAPEUTICA
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Introducao: A hemocromatose hereditaria (HH) é uma doenca
genética caracterizada pela sobrecarga de ferro no organismo,
levando ao acumulo deste metal em 6rgaos vitais, como fig-
ado, pancreas, coracao e articulacoes. A doenca, geralmente
causada por mutacoes no gene HFE, afeta predominante-
mente individuos de origem europeia, mas também pode ser
encontrada em outras etnias. Seu diagndstico precoce é cru-
cial para prevenir complicacoes graves, como cirrose hepa-
tica, diabetes e insuficiéncia cardiaca. O tratamento
adequado, principalmente por meio de flebotomias (ou san-
grias terapéutica) regulares, tem se mostrado eficaz na gestao
da doenca. Objetivos: Revisar a fisiopatologia, os principais
métodos diagndsticos e as abordagens terapéuticas da
hemocromatose hereditdria. Material e métodos: Foram sele-
cionados artigos publicados entre 2010 e 2024 nas bases de
dados PubMed e Scielo. A pesquisa incluiu estudos clinicos,
revisoes sistematicas e diretrizes sobre o diagndstico e man-
ejo da hemocromatose hereditdria. Discussao e conclusao: A
fisiopatologia da HH é primariamente associada a disfuncao
na regulacao da homeostase do ferro, decorrente de mutagoes
no gene HFE, com destaque para as variantes C282Y e H63D.
Essas mutagcoes comprometem a funcao da hepcidina, uma
proteina chave na modulacdo da absorcdo de ferro, resul-
tando em um defeito no mecanismo de feedback negativo
que normalmente limita a sua absorcao intestinal e mobi-
lizagao dos estoques teciduais. O diagndstico envolve exames
laboratoriais e genéticos. O diagndstico envolve exames labo-
ratoriais e genéticos. Niveis altos de ferritina no sangue e sat-
uracao da transferrina acima de 45% sao sinais importantes.
Para confirmar o diagnéstico, é feita uma analise genética que
identifica as mutagoes no gene HFE, principalmente a C282Y.
O tratamento da HH visa reduzir a quantidade excessiva de
ferro no corpo. A terapia com sangria, que consiste em
remover sangue periodicamente, é a primeira opc¢ao. Essa
técnica ajuda a diminuir os depdsitos de ferro, aliviar os

sintomas e prevenir complica¢oes a longo prazo. A frequéncia
das sangrias depende dos niveis de ferritina e da resposta do
paciente. Uma vez que os niveis de ferro se estabilizem, a ter-
apia pode ser mantida de forma continua. Nos casos em que a
sangria é contraindicada, os quelantes de ferro, como defer-
oxamina, deferasirox e deferiprona, sao uma alternativa.
Esses agentes atuam se ligando ao ferro livre no organismo,
formando complexos que sao excretados principalmente por
via urindria e fecal. A sangria terapéutica é um tratamento
fundamental na HH, oferecendo uma abordagem eficaz para
o controle da sobrecarga de ferro. Seu baixo custo e facil man-
€jo a tornam uma opg¢do de tratamento amplamente acessi-
vel, essencial para a prevencao de complicacoes graves e a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes.
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Introducao: A hemocromatose hereditdria (HCh) é uma
doenca genética autossomica recessiva do metabolismo do
ferro, que resulta em niveis exacerbados e depésito celular
deste material por aumento da absorcao intestinal. A
absorcao de ferro pelo organismo depende da interacao entre
hepcidina e transferrina, de modo que a hepcidina atua con-
trariamente a transferrina controlando a taxa de absor¢ao de
ferro. No entanto, mutagoes nos genes de transcricao da hep-
cidina, principalmente os genes da familia homeostdtica do
ferro (HFE), ocasionam uma interacao disfuncional com a
transferrina, induzindo a hiperferritinemia, saturacao ele-
vada de transferrina e danos teciduais progressivos. Objeti-
vos: O presente trabalho tem como objetivo elucidar as
ferramentas diagndsticas e o manejo dessa condi¢cao. Mate-
rial e métodos: A busca foi realizada na base do PUBMED a
partir de 2021, mediante os seguintes descritores: hemochro-
matosis diagnosis AND treatment OR HFE gene OR hereditary
iron disorders, fornecendo 621 resultados. Destes, foram
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excluidos relatos ou série de casos e selecionados 10 artigos
diretamente relacionados a hemocromatose hereditaria, seu
diagndstico e tratamento. Discussao e conclusao: Na HCh a
sintomatologia é inespecifica (comumente fadiga e artralgias)
e os resultados de perfil de ferro alterados nao necessaria-
mente confirmam o diagnéstico. Desta forma, a patologia cos-
tuma ser identificada de maneira incidental e tardiamente,
aumentando as chances de desenvolvimento de lesoes em
6rgaos alvo, principalmente no figado, coracao, pancreas,
articulacoes e pele. Assim, evidencia-se em casos clinicos
prolongados associagoes como cirrose, insuficiéncia cardiaca,
diabetes, artropatias, hiperpigmentacao, entre outros. Diante
desses desafios diagnosticos, desenvolveram-se testes genéti-
cos que complementam a triagem para o diagndstico da
doenca, de modo que a associacao de histéria clinica, testes
genéticos de HFE, exames laboratoriais sobre o perfil de ferro e
exames de imagem para detecgao do acimulo de ferro tecidual
possuem alta sensibilidade diagnéstica. Em relacao as opgoes
terapéuticas, a flebotomia associada a injegoes parenterais de
hepcidina (quando acessiveis) é a conduta com melhor resul-
tado clinico, pois é capaz de reduzir a concentracao sérica de
ferro diretamente sem risco de toxicidade, exceto em casos de
anemia grave. No entanto, nao ha ensaios clinicos randomiza-
dos que comprovem a eficdcia desse tratamento, as evidéncias
limitam-se a estudos observacionais e experiéncia clinica, que
relatam melhora consistente. Por isso, a flebotomia somente
estd indicada nos casos sintomadticos. Além disso, o emprego da
hepcidina reduz os niveis de transferrina e impede a absorgao
excessiva de ferro pelo duodeno e jejuno, algo tipico da doenca.
Manejo alternativo, como a eritrocitaférese, possui alto custo
quando comparado ao método tradicional, enquanto que o uso
de quelantes de ferro ou dietas pobres no mineral sao, respecti-
vamente, limitados ou insuficientes.O diagnéstico tardio da
hemocromatose culmina em alteracoes graves e irreversiveis
no figado, coracao e pancreas, de modo que o diagnéstico pre-
coce contribui para uma menor morbidade. Portanto, além dos
exames de triagem laboratorial, é importante considerar o alto
grau de suspeicao médica e o rastreio familiar. O tratamento a
partir de flebotomia e injegoes de hepcidina associa a deplecao
de ferro a redugao de sua taxa de absorcao, o que promove um
sensivel controle nos niveis séricos do ferro e melhora na quali-
dade de vida aos portadores de hemocromatose.
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Introducao: A flebotomia terapéutica é parte essencial do tra-
tamento de varias doencas, especialmente aquelas

associadas a sobrecarga de ferro. Atualmente, nas instituicoes
brasileiras, nao se faz rotineira a dosagem do ferro e seus
metabdlitos, nos periodos de seguimento dos pacientes entre
as sangrias. Esta avaliacao poderia ser relevante para contrib-
uir para a adocao de uma estratégia mais assertiva e
adequada para cada individuo, e assim, gerar melhores resul-
tados para os pacientes. Objetivos: Comparar parametros lab-
oratoriais apds sangrias terapéuticas em pacientes com
hiperferritinemia. Material e métodos: Trata-se de um estudo
primario, observacional, longitudinal prospectivo de coorte,
no qual foram incluidos pacientes com indicacao e prescricao
para sangrias terapéuticas. A amostra foi composta 38
pacientes com hiperferritinemia atendidos no Hemocentro
Regional de Uberaba, em Uberaba/MG no periodo de outubro
de 2024 a junho de 2025. Foram avaliados os valores de
exames laboratoriais como hemograma completo, vitamina
B12, acido fdlico, testes de metabolismo do ferro de funcao
hepatica no dia do procedimento de flebotomia e 15 dias
depois. Resultados: Em relacao a série vermelha no hemog-
rama, observou-se um aumento nos niveis de volume corpus-
cular médio e hemoglobina corpuscular média nas mulheres
(p=0,0401 e p=0,0394, respectivamente) no segundo
momento de andlise. Ja nos homens, houve uma reducao sig-
nificativa de nimero de hemdcias (p < 0,0001), hemoglobina
(p=0,0008), hematocrito (p < 0,0001) e RDW (p < 0,0001). A
andlise conjunta revelou uma diminuicdo significativa na
contagem de leucdcitos totais (p = 0,0033), mas nao houve var-
iacao substancial no numero de plaquetas. Em relacao aos
exames relacionados ao metabolismo do ferro, os valores de
ferro sérico diminuiram nos homens (p=0,0165), mas nao
diferiram nas mulheres. A capacidade total de combinacao do
ferro aumentou nas mulheres (p=0,0277) e a capacidade
latente de ligacao do ferro aumentou tanto em homens
quanto mulheres (p=0,0070 e p=0,0061) apés o procedi-
mento. O indice de saturagdo da transferrina e a dosagem de
ferritina reduziram significativamente nos homens
(p=0,0027 e p < 0,0001) e nas mulheres (p=0,0210 e 0,0312).
Na coorte avaliada, houve uma reducao significativa dos
niveis de fosfatase alcalina (p = 0,0451), enquanto as dosagens
de acido félico, vitamina B12, transaminase glutdmico oxa-
lacética, albumina, bilirrubina total e fragoes, gamaglutamil
transferase e desidrogenase ldtica nao variaram significativa-
mente apds a sangria. Discussao e conclusao: A flebotomia
terapéutica, essencial no tratamento da sobrecarga de ferro,
demonstrou neste estudo um impacto significativo em diver-
sos parametros laboratoriais aqui avaliados. Alteracoes nos
marcadores de metabolismo do ferro, como a redugao da fer-
ritina e do indice de saturagao da transferrina, confirmam a
eficdcia do procedimento. Os resultados também evidenciam
uma resposta hematolégica seletiva, com redugcao em
parametros da série vermelha nos homens. A falta de moni-
toramento rotineiro desses parametros nas instituicoes brasi-
leiras reforca a necessidade de uma avaliacao seriada, que
permitiria uma gestao clinica mais assertiva e individuali-
zada. A flebotomia terapéutica impactou significativamente
os exames laboratoriais. Embora os resultados nao tenham
sido comparados a valores de referéncia, eles ressaltam a
importancia do monitoramento continuo entre as sessoes.
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INFLAMAGCAO E METABOLISMO DO FERRO:
IMPLICAGOES PARA A SAUDE EM IDOSOS
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Introducao: A anemia é uma condicao altamente prevalente
na populacao idosa, com prevaléncia superior a 40% em
instituicoes de longa permanéncia, frequentemente asso-
ciada a deficiéncia de ferro e a inflamacao cronica. O envelhe-
cimento estda relacionado a alteracdes na regulacao
imunolégica, favorecendo um estado inflamatdério persistente
que impacta diretamente a homeostase do ferro. Esse
fenomeno dificulta a absorcao intestinal e a mobilizacao dos
estoques, contribuindo para o desenvolvimento de anemia
por deficiéncia funcional de ferro, além da deficiéncia abso-
luta. A avaliacao da anemia no idoso deve sempre considerar
o contexto inflamatério, e o manejo deve ser individualizado,
visando melhorar a funcionalidade e qualidade de vida. Obje-
tivos: Revisar os mecanismos fisiopatoldgicos, impactos clini-
cos e estratégias diagndsticas e terapéuticas da anemia
associada a deficiéncia de ferro e inflama¢ao em idosos. Mate-
rial e métodos: Revisao narrativa baseada em literatura cien-
tifica indexada com énfase em artigos publicados nos dltimos
10 anos, abordando fisiopatologia, diagnéstico e tratamento
da anemia ferropriva e inflamatdria na geriatria. Discussao e
conclusao: O ferro é regulado pela hepcidina, que em estados
inflamatérios é superproduzida, bloqueando sua liberacao e
levando a deficiéncia funcional. A deficiéncia de ferro abso-
luta também é comum, sendo causada por ma absorcao, dieta
pobre e sangramentos cronicos. A inflamag¢ao no envelheci-
mento é caracterizada por um aumento discreto, mas persis-
tente de marcadores inflamatdrios como PCR, IL-6 e TNF-a.
Esse ambiente inflamatdério reduz a biodisponibilidade do
ferro, diminui a sensibilidade a eritropoetina, inibindo a pro-
liferacao de precursores eritroides. A anemia da inflamacgao,
portanto, compartilha mecanismos com a anemia ferropriva,
mas se distingue pela presenca de estoques de ferro bloquea-
dos e ferritina elevada. A anemia em idosos estd associada a
declinio funcional, maior risco de quedas, prejuizo cognitivo e
aumento da mortalidade. Mesmo sem anemia, a deficiéncia
de ferro afeta negativamente o desempenho fisico. A
avaliacao laboratorial da deficiéncia de ferro em idosos requer
cautela. A ferritina, principal marcador da reserva de ferro, é
uma proteina de fase aguda e se eleva em contextos infla-
matdrios, podendo mascarar a deficiéncia. Valores entre 100 e
300 ng/mL podem indicar deficiéncia funcional de ferro na
presenca de PCR elevada. A saturacao de transferrina <20% e
a concentracao de ferro sérico também sao uteis. A hepcidina,
embora promissora como biomarcador, ainda tem uso limi-
tado na pratica clinica. O tratamento oral é limitado por efei-
tos colaterais e ma absor¢ao. A administracao intravenosa,
especialmente com ferro carboximaltose, tem se mostrado
eficaz e segura em idosos. Novas abordagens terapéuticas em
estudo incluem moduladores de hepcidina e agentes que
aumentam a atividade da ferroportina. A anemia por

deficiéncia de ferro e inflamacao é prevalente e subdiagnosti-
cada em idosos. Sua abordagem exige atencao as alteracoes
fisiolégicas do envelhecimento, avaliacao laboratorial cuida-
dosa e terapias adaptadas. O tratamento adequado melhora a
funcionalidade e reduz a morbimortalidade, sendo crucial sua
identificacao precoce.
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Introducao: A anemia ferropénica é uma das desordens nutri-
cionais mais comuns no mundo, influenciada por fatores
ambientais, dietéticos e genéticos. Entre os fatores genéticos,
destacam-se os polimorfismos do gene HFE, especialmente
C282Y (rs1800562) e H63D (rs1799945), que afetam a funciona-
lidade da proteina HFE, reguladora da homeostase do ferro. A
proteina HFE interage com o receptor de transferrina tipo 1
(TfR1) nos enterdcitos, modulando a captagao de ferro. As
mutacoes provocam alteracoes estruturais que reduzem a
sinalizacao inibitdria da absorcao de ferro, elevando os niveis
de ferro circulante e estoques corporais. Isso se reflete em bio-
marcadores como ferritina elevada e TIBC/UIBC reduzidos.
Em heterozigose, tais mutacoes podem ter efeito protetor
contra a anemia ferropriva, em homozigose ou combinagoes,
podem predispor a sobrecarga. Objetivos: Avaliar a influéncia
dos polimorfismos C282Y e H63D do gene HFE na anemia fer-
ropriva e seus impactos na homeostase do ferro. Material e
métodos: A pesquisa foi conduzida na base PubMed (2010
—2025), utilizando as combinacodes: “HFE gene polymorphism
AND iron deficiency anemia AND genetic mutation” (5 artigos)
e “HFE gene AND C282Y OR H63D AND iron deficiency” (44
artigos). Aplicaram-se filtros para estudos em humanos, com
textos completos, em inglés, portugués ou espanhol. Foram
incluidos artigos que relacionavam os polimorfismos do gene
HFE a anemia ferropriva, com avaliagao de parametros hema-
tolégicos e do metabolismo do ferro. Excluiram-se estudos
experimentais, focados apenas em hemocromatose heredita-
ria ou sem acesso ao texto completo. Discussao e conclusao:
Os polimorfismos C282Y e H63D influenciam os biomarca-
dores do metabolismo do ferro. Em estudos com doadores
brasileiros, homens portadores de C282Y mostraram queda
acentuada no TIBC (~83,7%) e elevacao na saturacao de trans-
ferrina. Ja os com H63D apresentaram ferritina sérica elevada
mesmo em heterozigose. Mulheres em idade fértil heterozigo-
tas para ambas as mutacoes apresentaram maiores niveis de
ferro e hemoglobina, indicando possivel protecao contra a
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anemia. Observou-se um gradiente na alteracao dos biomar-
cadores de individuos sem mutacoes para heterozigotos sim-
ples e compostos,com excecoes observadas em homens ou
em funcao de fatores ambientais. As mutacoes no HFE
alteram sua interagcao com a g2-microglobulina e o receptor
de transferrina, levando a menor expressao de hepcidina e
maior absorgao de ferro. A mutagao C282Y, mesmo em heter-
ozigose, impacta fortemente a saturacao da transferrina,
especialmente em homens. H63D, isolada, eleva levemente o
ferro e a ferritina, mas com menor risco clinico. A combinacao
C282Y/H63D leva a niveis intermedidrios, com baixa incidén-
cia de sintomas clinicos. Tais polimorfismos podem conferir
vantagem adaptativa em populacoes vulnerdveis a deficién-
cia de ferro, como mulheres em idade fértil, favorecendo a
retencao de ferro. Os polimorfismos C282Y e H63D do gene
HFE afetam significativamente a homeostase do ferro, mesmo
em heterozigose. H63D parece exercer efeito protetor contra
anemia ferropriva, enquanto C282Y, isolado ou combinado,
eleva os niveis de ferro sem necessariamente causar hemoc-
romatose. Esses dados destacam a importancia da genotipa-
gem no diagnéstico diferencial da anemia, viabilizando
estratégias terapéuticas direcionadas. Recomenda-se a real-
izacao de estudos futuros sobre a interacao entre genética e
fatores ambientais, bem como pesquisas longitudinais para
avaliar o impacto clinico dessas mutagoes ao longo da vida.
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Introducao: A anemia ferropriva é a forma mais comum de
anemia no mundo, representando um problema de saude
publica, especialmente entre mulheres em idade reprodutiva,
grupo mais suscetivel devido as perdas menstruais, gestacoes
e demandas nutricionais especificas. No Brasil, embora
existam politicas publicas voltadas para a prevencao e con-
trole da anemia, o numero de internagoes ainda é expressivo,
refletindo desigualdades no acesso a alimentagao adequada,
a suplementacao de ferro e aos servicos de satude. Objetivos:
O objetivo deste estudo foi descrever o perfil das internagcoes
hospitalares por anemia por deficiéncia de ferro em mulheres
com idade entre 10 e 49 anos no Brasil, no periodo de 2015 a
2024, considerando varidveis como faixa etdria, regiao geo-
grafica e etnia. Material e métodos: Trata-se de um estudo
ecoldgico, descritivo, com base em dados secundérios extrai-
dos do Sistema de Informacoes Hospitalares do Sistema
Unico de Satide (SIH-SUS). Foram analisadas as internagdes
de mulheres com idade entre 10 e 49 anos, ocorridas entre

janeiro de 2015 e dezembro de 2024, com diagndstico de ane-
mia por deficiéncia de ferro. As varidveis consideradas
incluiram faixa etdria, regiao de residéncia e etnia/cor. Por se
tratar de uma pesquisa com dados de dominio publico, sem
identificacao dos sujeitos, nao foi necessdria a submissao ao
Comité de Etica em Pesquisa, conforme a Resolugao n° 510/
2016 do Conselho Nacional de Satude. Resultados: Durante o
periodo analisado, foram registradas 29.211 internacoes de
mulheres em idade reprodutiva por anemia ferropriva no Bra-
sil. A faixa etdria mais acometida foi a de 40 a 49 anos, repre-
sentando 45,2% dos casos, seguida pelas de 30 a 39 anos
(25,7%), 20 a 29 anos (17,1%) e 10 a 19 anos (11,8%). Em relacao
a distribuicao regional, a Regidao Sudeste concentrou o maior
numero de internacoes (36,2%), seguida pelas regioes Nor-
deste (29,8%), Sul (13%), Centro-Oeste (11,1%) e Norte (9,6%)
[1]. Quanto a etnia, a maior parte das mulheres internadas se
autodeclarou parda (46,6%), seguida por brancas (26,4%), pre-
tas (4,9%), amarelas (1,9%) e indigenas (0,6%). Em 19,3% dos
registros nao havia informacao sobre a etnia. Discussao e
conclusao: Os dados analisados evidenciam que a anemia fer-
ropriva continua sendo uma causa significativa de internacao
entre mulheres em idade reprodutiva no Brasil, com maior
impacto nas faixas etdrias mais avancadas, nas regioes
Sudeste e Nordeste e entre mulheres pardas — grupo frequen-
temente mais vulneravel devido a desigualdades sociais, ali-
mentares e de acesso aos servicos de saude. A expressiva
proporcao de internacoes nessas regioes pode estar associada
ao maior contingente populacional e as disparidades no
acesso a prevencao e tratamento. Além disso, a elevada taxa
de registros sem informacao sobre etnia aponta para fragili-
dades nos sistemas de informacao. Diante disso, é fundamen-
tal fortalecer as estratégias de prevencao e controle da
anemia ferropriva, com énfase na suplementacao de ferro,
educacao nutricional, ampliacao da atengao basica e aprimor-
amento da qualidade dos dados em saude, visando a redugcao
do impacto da doenga e a promogao da equidade.
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Introducao: A telangiectasia hereditaria hemorragica(THH),
conhecida como Sindrome de Rendu-Osler-Weber, é uma rara
condicao caracterizada por angiogénese desordenada, de
cardter genético. O diagndstico pode ser feito pelos critérios
de Curagcao ou pela pesquisa das mutacoes do gene HHT.
Trata-se da segunda desordem hereditdria hemorragica mais
comum no mundo, causa de inumeras internagoes e prejuizo
da qualidade de vida dos portadores. O tratamento, com base
no 2o Guideline Internacional para Diagndstico e Manejo da
THH do American College of Physicians, é voltado a
hidratacao da mucosa nasal, uso de acido tranexamico e tera-
pias ablativas para controle dos sangramentos, além de
reposicao de ferro para terapéutica da anemia resultante.
Com a falha desta estratégia, recomenda-se considerar uso de
antiangiogénicos sistémicos; Esta série apresenta 3 casos de
pacientes portadores de THH e anemia ferropénica secunda-
ria submetidos ao tratamento com Bevacizumab, agente anti-
VEGF avaliado pelo inHIBIT-Bleed-um estudo retrospectivo e
multicéntrico. Descricao do caso: Caso 1: masculino, 53 anos,
apresentando multiplos episddios de epistaxe de grande vol-
ume h3a cerca de 10 anos, refratdria a tratamentos de cauter-
izagao e uso de acido tranexamico. Diagnosticado com THH e
anemia ferropénica (Hb:8,3 g/dL) durante o acompanha-
mento.Foram realizados 8 ciclos de infusao com resposta boa,
resultando em auséncia de ferropenia e valores de hemoglo-
bina de 16 g/dL.Apdés 6 meses da ultima dose apresentou
recrudescéncia do sangramento em pequena quantidade. Ini-
ciado novo ciclo de infusoes de Bevacizumab, tendo sido reali-
zadas 12 infusoes até o momento. Apresenta raros episédios
de epistaxe de pouco volume, resposta satisfatéria ao medica-
mento, sem efeitos adversos relevantes. Caso 2: feminino, 61
anos (irma do caso 1), admitida com episédios recorrentes de
epistaxe de grande volume e anemia ferropénica grave com
necessidade de hemotransfusoes. Apds o diagnéstico de THH,
feito reposicao de ferro endovenoso e uso de acido tra-
nexamico sem resposta satisfatéria. Submetida a 6 infusoes
de Bevacizumab. Apresentou resposta favoravel, com diminu-
icao da frequéncia e volume dos sangramentos e resolucao do
quadro anémico (Hb: 13,5 g/dL). Atualmente fazendo infusoes
mensais de ferro para controle de ferropenia (por intolerancia
ao ferro oral). Caso 3: feminino, 33 anos, sem comorbidades,
acompanhada devido a diversos episédios de epistaxe de
grande volume, eventualmente associados a hematémese
(incluindo quadros de hipotensao com necessidade de cuida-
dos de emergéncia e até UTI). Apds confirmacao do diag-
néstico, fez uso de acido tranexamico e terapias ablativas
sem boa resposta, mantendo os sangramentos e anemia fer-
ropénica grave, apesar da reposicao de ferro (Hb: 5,8 g/dL).
Apés 2 anos de seguimento com tal estratégia de tratamento,
optado uso de Bevacizumab - recebeu 6 infusoes e cursou
com reducao de frequéncia e volume dos sangramentos, teve
um uUnico internamento para manejo da epistaxe apds 3
meses da dose final .Atualmente estd em acompanhamento,
sem apresentar epistaxe de grande volume, mantendo

valores de hemoglobina préximos de 11 g/dL. Conclusao: Esta
série aborda uma condigcao bastante desafiadora, marcada
por grande imprevisibilidade nas manifestacoes, gravidade e
resposta aos tratamentos. Existem considerdveis lacunas na
literatura acerca do melhor tratamento da THH, portanto, é
preciso novas pesquisas visando definir a terapéutica ideal,
principalmente no caso de refratariedade as terapias
tradicionais.
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Introducao: No Brasil, a anemia por deficiéncia de ferro é con-
siderada um grave problema de saude publica devido ao
aumento na prevaléncia. A ADF, decorre da diminuicao do
numero de hemdcias ou da concentracao da Hemoglobina cir-
culante, menor capacidade de transporte de oxigénio e dimin-
uicao da oxigenacao tecidual .A anemia por deficiéncia de
ferro em idosos estd relacionada ao aumento de morbi-mor-
talidade. Neste publico a anemia geralmente é multifatorial,
mas dentre as principais etiologias, tem-se doengas cronicas
e a deficiéncia nutricional. Objetivos: O estudo tem como
objetivo descrever a mortalidade de idosos por anemia ferro-
priva no estado de Sao Paulo, comparando com a mortalidade
nacional durante cinco anos, calculando a média e o ano com
maiores e menores Obitos no estado. Material e métodos:
estudo descritivo retrospectivo com dados do Painel de Moni-
toramento de Mortalidade do Departamento de Andlise Epi-
demiolégica e Vigilancia de Doengas Nao Transmissiveis da
Secretaria de Vigilancia em Saide e Ambiente (DAENT/SVSA/
MS) de 2020 a 2024. Foram coletados dados de mortalidade
em idoso subdivididos em grupos: 60 a 69 anos, 70 -79 anos e
maiores de 80 anos. Foi filtrado na pesquisa o CID correspon-
dente a anemia por deficiéncia de ferro (D50). Resultados: No
Brasil houveram 242 mortes por anemia devido deficiéncia de
ferro em idosos de 60-69 anos de 2020 a 2024, sendo o ano de
2021 correspondendo a 26%. Nesta faixa etdria, o estado de
Sao Paulo obteve uma mortalidade de 19%, sendo a maioria
dos 6bitos em 2021, equivalente a 5% do total. O ano com
menor mortalidade foi em 2022. A média foi de 48,4% para o
Brasil e 9,2% para SP. Na faixa etaria dos 70-79 anos, o Brasil
registrou 448 dbitos. O estado de Sao Paulo corresponde a 20%
do total de d&bitos, sendo 2021 com maior quantidade de
obitos e 2022 com menor quantidade. A média de obtidos foi
de 18,2 no estado de SP e 89,6 no Brasil. Nos idosos com idade
igual ou superior a 80 anos, foi registrado no Brasil, 1045
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mortes. O estado de SP registrou 16% do total de mortes,
sendo a maioria em 2021 e a minoria em 2022. A média de
mortes foi de 35,2 para SP e 209 para o Brasil. Discussao e con-
clusao: Percebe-se um numero elevado de 6bitos em idosos
com o aumento das idades, especialmente em maiores de 80
anos de idade, assim como, dados presentes na literatura. A
média de mortalidade no estado de Sao Paulo e no Brasil
aumentou significativamente em idoso maiores de 80 anos.
Esse comportamento é perceptivel na mortalidade brasileira,
como também, no estado de Sao Paulo. Em todos os cenarios
demonstrou diminui¢cao de 2021 para 2022 numericamente.
Percebe-se que os dados epidemiolégicos conversam com a
literatura e que a mortalidade decorrente de anemia por defi-
ciéncia de ferro estda aumentada em idoso com maior idade.
Percebe-se a necessidade de trabalhar a temética pensando
na diminuicao das mortalidade por essa condigao.
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Introducao: A anemia ferropriva é uma condicao caracteri-
zada pela diminuicao na produgcao de hemoglobina em
decorréncia da deficiéncia de ferro, podendo ter multiplas
causas, como deficiéncias alimentares, alteracoes na
absorgao, distirbios metabdlicos ou distributivos, além de
perdas sanguineas e aumento das demandas fisiolégicas ou
patoldgicas do organismo. Objetivos: Analisar o perfil epide-
mioldgico da anemia ferropriva no Brasil na dltima década.
Material e métodos: Foi realizado um estudo descritivo, quan-
titativo, de cardter retrospectivo e com recorte transversal,
através de dados coletados no sistema de Informatica do Sis-
tema Unico de Satide (DATASUS), no endereco eletronico
(https://datasus.saude.gov.br/). Os dados obtidos sao refer-
entes ao perfil epidemiolégico da anemia por deficiéncia de
ferro no Brasil ao longo dos anos de 2014 a 2024. Resultados:

Entre 2014 e 2024, foram registradas 135988 internacoes
decorrentes de anemia ferropriva no Brasil, sendo que as
regioes Sudeste (54460) e Nordeste (38039), totalizando 68% do
numero de casos. Em relacao ao sexo, as mulheres apresen-
taram maior nimero (78819, o que correspondendo a 58%) em
comparacao aos homens (57169, equivalendo a 42%). Por sua
vez, a faixa etdria com maior nimero de casos foi a de 80 ou
mais anos com 23369 internacgoes (17,1%). Vale ressaltar que a
populacao geriatrica foi a que apresentou o maior nimero de
casos: individuos com idade maior ou igual a 60 anos totali-
zaram 66719 (49%). J4 em relacao a etnia, os individuos pardos
(55056) e caucasianos (46367) corresponderam a 74.5% do
total. Quanto a mortalidade, registrou-se um total de 5946
obitos, também sendo liderados pelas regioes Nordeste (1953)
e Sudeste (2495). Discussao e conclusao: No periodo analisado
foram registradas 135988 internacoes e 5946 Obitos decor-
rentes da anemia ferropriva no Brasil. Essa condi¢cao se mos-
trou mais prevalente no sexo feminino, na populacao idosa,
nas etnias branca e parda, concentrando-se nas regioes nor-
deste e sudeste. Portanto, os dados evidenciam a relevancia
da anemia ferropriva como um problema de saude publica,
que exige estratégias eficazes de prevencao, diagndstico pre-
coce e tratamento, especialmente voltadas aos grupos mais
vulneraveis. Além disso, vale destacar que o presente tra-
balho nao conseguiu discernir sobre as principais etiologias
da doenga pela falta de dados da plataforma DATASUS, o que
torna imperativo também a melhoria das ferramentas epide-
mioldgicas do SUS e a realizacao de outros estudos voltados
para essa tematica.
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Introducao: A hemocromatose hereditaria (HH) é uma doenca
genética caracterizada por absorcao excessiva de ferro intesti-
nal, levando ao acimulo progressivo do metal em drgaos
como figado, pancreas e coragao. A mutacao C282Y no gene
HFE é a mais associada a formas clinicamente expressivas. A
diversidade genética da populacao brasileira pode influenciar
o fendtipo da doenga, ainda pouco caracterizado no nosso
pais, especialmente na regiao sul, considerando a imigracao
italiana, que apresenta alta prevaléncia de individuos com
HH. Objetivos: Descrever o perfil clinico, laboratorial e gen-
ético de pacientes com HH associada ao gene HFE atendidos
em um hospital universitario do sul do Brasil. Material e
meétodos: Estudo retrospectivo com 165 pacientes diagnosti-
cados com HH entre 2010 e 2024. Foram avaliadas varidveis
clinicas, laboratoriais e genéticas. Os dados foram analisados
por testes nao paramétricos e comparagoes entre grupos por
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sexo, mutacao e padrao de zigose. Resultados: A maioria dos
pacientes era do sexo masculino (67,3%), com média de idade
ao diagndstico de 55,9 anos. Homens apresentaram niveis sig-
nificativamente mais altos de ferritina (mediana 1.029 ng/mL
vs. 613 ng/mL nas mulheres, p < 0,001). A mutacao mais prev-
alente foi a H63D em heterozigose (43%), seguida pela homo-
zigose C282Y (18,8%). Homozigotos C282Y apresentaram
maiores niveis de ferritina (média 1523 ng/ml) e saturacdo da
transferrina (85%), com diferencas significativas frente aos
demais gendtipos (p < 0,001). Pacientes com heterozigose
composta C282Y/H63D também apresentaram expressao
fenotipica relevante (ferritina > 800 ng/mL; saturacao 59,6%).
A presenca de saturacao da transferrina < 45% em individuos
com mutacoes patogénicas, inclusive C282Y/C282Y, foi
observada, sugerindo limitacao dos critérios bioquimicos
classicos para triagem. Nao houve diferenca de idade no diag-
néstico entre os gendtipos, mas mulheres foram diagnostica-
das mais tardiamente (p=0,020). Comorbidades como
hipertensao (38%), diabetes (21%) e hipotireoidismo (12%)
foram comuns. Artralgia foi o sintoma mais frequente
(10,8%), mas nao se associou ao gendtipo. Discussao e con-
clusao: Este estudo reforca a expressividade clinica da muta-
cao C282Y em homozigose, mas também evidencia que
genoétipos considerados de menor risco, como C282Y/H63D e
H63D/H63D, podem cursar com sobrecarga significativa de
ferro. A diversidade genética e os fatores ambientais locais
podem influenciar o fendtipo da HH no Brasil, justificando
abordagens diagnésticas adaptadas. A adogcado exclusiva de
pontos de corte bioquimicos, como saturacao > 45%, pode
levar ao subdiagnéstico, especialmente em mulheres e
heterozigotos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104086

ID - 1774

PORFIRIA CUTANEA TARDA: ATUALIZAGCOES
DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS

ECP Sousa, GLS Cordeiro, VCM Sousa,
ADS Jesus, JSC Nobrega FF. Silva, LF Alves,
LLR Matos, LKA Rocha

Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, DF, Brasil

Introdugao: A porfiria cutanea tardia (PCT) é a forma mais
comum das porfirias, com prevaléncia estimada entre 5 e 10
casos por 100.000 pessoas. Caracteriza-se por lesoes cutaneas
fotoinduzidas em dareas expostas ao sol, como dorso das
maos e antebragos, e ocorre predominantemente nas formas
esporadicas ou adquiridas. Avancos na compreensao da
patogénese revelaram que a mutacao heterozigdtica na
enzima uroporfirinogénio descarboxilase (UROD), presente na
forma familiar, isoladamente (por si sé) nao é suficiente para
causar a doenca. Objetivos: Nesse contexto, o objetivo deste
trabalho é apresentar atualizacoes diagnodsticas e terapéuti-
cas com base na identificacao de outros fatores de risco. Mate-
rial e métodos: Revisdo de literatura na base de dados
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), com o descritor boleano:
"Porfiria Cutanea Tardia" OR "Porfiria Cutdnea Tardia” OR

"Porphyria Cutanea Tarda". Foram aplicados filtros por idi-
oma para portugués, espanhol e inglés, texto completo dispo-
nivel, foco tematico em “Porfiria Cutanea Tardia” e periodo de
publicacao entre 2020 e 2025. A pesquisa resultou em 44 arti-
gos dos quais, apds triagem por titulo, resumo ou texto, foram
selecionados 11 artigos que tratavam diretamente das
atualizacoes diagndsticas e terapéuticas da PCT, incluindo
estudos de caso, revisoes clinicas e estudos observacionais.
Resultados: A maioria dos pacientes com PCT nao apresenta
variantes patogénicas da UROD, mas possui ao menos dois
fatores de risco que diminuem a atividade da UROD hepatica
para menos de 50%. Os principais fatores incluem: infeccao
cronica pelo virus da hepatite C (VHC), consumo excessivo de
alcool, sobrecarga de ferro, uso de estrogénios, infeccao por
HIV, tabagismo e mutac¢oes no gene HFE associadas a hemoc-
romatose. No ambito diagnéstico, a quantificacao de porfiri-
nas plasmaticas, urindrias e fecais elevadas é o principal
método de confirmacgao. Porém, é aconselhdvel também ava-
liar ferritina sérica, hepatopatias associadas e mutagoes
genéticas, pois esses dados podem auxiliar na condugao e
particularizacao do caso clinico. A doenca se apresenta rever-
sivel com a eliminag¢ao do fator precipitante. Além disso, o
uso de baixas doses de hidroxicloroquina, associado a fleboto-
mia regular, tem sido eficaz na reducdo dos niveis de porfiri-
nas e na melhora dos sintomas. Ademais, intervencoes
estéticas para cicatrizes cutdneas mostraram impacto posi-
tivo na funcionalidade e autoestima dos pacientes. Discussao
e conclusao: A PCT é uma entidade clinica resultante da inter-
acao entre fatores genéticos, ambientais, infecciosos e meta-
boélicos, capazes de reduzir significativamente a atividade
hepatica da UROD. O manejo adequado requer uma visao
integrativa do paciente, pois envolve nao somente a identi-
ficacao e correcao dos fatores precipitantes, mas também o
controle clinico, acompanhamento estreito e o cuidado com
possiveis sequelas cutaneas.
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Introdugao: A anemia é definida por valores de hemoglobina
no sangue diminuido a partir dos limites de normalidade
para idade e género. A sua principal causa é a deficiéncia de
ferro, que acomete 20 a 30% da populacao mundial. Agravos
nutricionais na populacao indigena podem propiciar o apare-
cimento de anemia neste grupo. Estudos mostram que a ane-
mia em povos indigenas tem aumentado. Objetivos: A
pesquisa buscou efetuar uma revisao integrativa da literatura
sobre agravos nutricionais na populacao indigena brasileira,
com enfoque na anemia em indigenas adultos, publicados
entre 2000 e 2024. Material e métodos: Foram utilizadas as
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bases Scielo, BVS, Scopus, Embase, Web of Science, Pubmed,
ScienceDirect e Scopus, usando-se termos de busca em
portugués (para as bases Scielo e BVS) e em inglés (para as
demais bases) de janeiro de 2000 a 2024. Para selecao dos arti-
gos, foram escolhidos estudos referentes a adultos. Discussao
e conclusao: Encontrou-se 10 estudos sobre anemia, sendo
estes, artigos e teses. Foram citadas pelos autores estudos
com 9 etnias indigenas brasileiras. Os estudos foram desen-
volvidos nas cinco regides do pais, em 13 estados do pais, e a
coleta de dados ocorreu entre entre 2005-2022. Os trabalhos
foram publicados entre 2010 e 2024. Sao estudos epide-
miolégicos de base populacional. A anemia, em grande parte
dos estudos, considerou como critério diagnostico, hemoglo-
bina menor que 11 g/dl e 12 g/dl. A maior prevaléncia de ane-
mia citada nos artigos chegou a 74%. A anemia encontra-se
alta nos artigos encontrados, tendo ela fatores associados,
como: desnutricao, inseguranca alimentar, dificuldade no
acesso a alimentacao nos territérios, gestacoes, os quais
potencializam o risco para outras condicoes nestas pop-
ulacoes indigenas. A caréncia nutricional foi um dos princi-
pais agravos, estando presente anemias carenciais. Apesar da
revisao ter sido realizada desde 2000 nas plataformas de
dados, os artigos foram publicados na segunda década do
estudo, ou seja, a partir de 2010. A caréncia de estudos atuais,
pode ser considerada como um problema para acompanha-
mento e andlise do perfil de anemia dos povos indigenas,
tendo em vista, principalmente, o acompanhamento e cui-
dado a saude nos territdrios, bem como o aumento da vulner-
abilidade social e ambiental em todo o pais. Esta revisao
mostra a necessidade de maior estimulo ao estudo dos agra-
vos nutricionais, a exemplo da anemia em populacoes
indigenas.
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Introducao: As comunidades quilombolas sao grupos rema-
nescentes de quilombos que enfrentam diversos problemas
de saude, como a anemia, podendo ser por traco genético
como a anemia falciforme, pela caréncia simples ou em con-
junto de nutrientes como o acido félico, vitamina B12 e ferro.
Objetivos: Verificar a prevaléncia de anemia em adultos de
uma comunidade quilombola do nordeste brasileiro. Material
e métodos: Trata-se de um estudo transversal com 46
pacientes quilombolas acima de 18 anos de idade. Foram cole-
tados dados como: idade, sexo e amostra bioldgica para as
andlises bioquimicas (Ferro, Transferrina, Ferritina, Acido
Félico-AF e Vitamina B12-VB12) e dados hematoldgicos
(hemograma completo). Para considerar anemia, utilizou o
valor de referéncia disponivel em literatura (mulheres-hemo-
globina < 12 g/dL e homens-hemoglobina < 13 g/dL), da
mesma forma para considerar a deficiéncia de AF, VB12 e
metabolismo do ferro, utilizou-se o valor de referéncia pre-
sente na bula do fabricante (AF < 3,89 ng/mL, VB12 <
197 pg/mL, Ferro < 33 ug/dL, Ferritina-homens < 30 ng/mL e
mulheres < 13,0 ng/mL e IST < 16%). Os dados foram apresen-
tados em formato de proporcao e média (+DP). Este estudo
possui aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa, com
numero de parecer de 7.430.738. Resultados: Dos 46 partici-
pantes estudados, 34% eram pertencentes ao sexo feminino,
com média de idade de 44,92 (+19,66) anos. Destes, 16 pessoas
(34,78%) apresentaram anemia, sendo 02 (12,5%) por deficién-
cia de ferro e 08 (50%) por deficiéncia de folato. Nao houve
deficiéncia de VB12 e 06 casos de anemia nao foram care-
nciais. Discussao e conclusao: Neste estudo foi possivel
observar alta prevaléncia de anemia carencial, onde a princi-
pal causa foi a deficiéncia de 4cido félico. A principal hipétese
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para a reducdo dos niveis de folato nessa comunidade é a
ingestao nutricional reduzida de alimentos que contém o
nutriente, como folhas verdes, frutas, dentre outros. O acido
félico é essencial para a homeostase hematoldgica, deficién-
cias de folato e vitamina B12 podem causar anemia devido ao
aumento do comprometimento da sintese do DNA e da
maturacao celular, principalmente no processo da eritropoi-
ese. Trata-se, porém, de uma amostra de participantes
pequena; logo, analises futuras deverao ser realizadas com
numero maior de pessoas; assim como devem incluir a inves-
tigacao de outras causas de anemia, como as hemoliticas
hereditarias.
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Introducao: O ferro é essencial para o funcionamento do
organismo, participando da formacao da hemoglobina, da
sintese de DNA e do metabolismo energético. Sua deficiéncia
representa um problema de saide publica no Brasil, afetando,
sobretudo, criancas de 6 a 60 meses, com impactos fisicos,
cognitivos e prejuizos ao desenvolvimento. Para enfrentar
essa condicao, o Ministério da Saude instituiu, em 2005, o Pro-
grama Nacional de Suplementacao de Ferro (PNSF), que prevé
o uso profilatico de sulfato ferroso para criancas de 6 a 24
meses. Como acao complementar, em 2014, foi implemen-
tada a Estratégia NutriSUS, baseada na fortificacdo da
alimentacao infantil com micronutrientes em pé, incluindo o
ferro, administrados por meio de sachés adicionados as
refeicoes de criancas de 6 a 48 meses matriculadas em
creches publicas. Diante da persisténcia da anemia ferropriva,
especialmente no publico infantil, e considerando a
implementacao de estratégias governamentais, torna-se nec-
essario avaliar a efetividade dessas intervencgoes. Objetivos:
Avaliar, a luz da literatura cientifica, a relacdo entre a
suplementagao profilatica de ferro e a prevaléncia de sua defi-
ciéncia em criangas de 6 a 60 meses, validando a efetividade
das politicas publicas em vigor. Material e métodos: Trata-se
de uma revisao integrativa da literatura. Os termos de busca
foram: anemia ferropriva, deficiéncia de ferro, crianca, lac-
tente, pré-escolar, sulfato ferroso, suplementacao, profilaxia,
prevencao e Brasil. Incluiram-se estudos originais, publicados
em portugués e inglés entre 2014 e 2024, que abordassem a
profilaxia e a deficiéncia de ferro em criancas de até 5 anos.
Nao foi necessaria a aprovacao do Comité de Etica. Discussao
e conclusao: Foram encontrados 207 artigos nas bases BVS/
LILACS, SciELO e PubMed. Apds os critérios de inclusao e lei-
tura completa, 5 estudos foram selecionados. Embora as
estratégias governamentais tenham mostrado eficdcia,

sobretudo na redugao da anemia, a baixa adesao as inter-
vengdes continua sendo um obstaculo. A falta de informagao
sobre os beneficios da suplementagao e o receio de efeitos
adversos comprometem o sucesso do PNSF. Um estudo apon-
tou que 54,2% das criangcas nao receberam o suplemento
como preconizado, revelando falhas na execugcao da
estratégia. Ja a fortificacao com multiplos micronutrientes
surge como alternativa eficaz, especialmente onde o uso do
sulfato ferroso é limitado. Destaca-se ainda a escassez de
estudos longitudinais, sobretudo voltados a deficiéncia de
ferro em estagios iniciais, uma vez que a maioria das pesqui-
sas concentra-se em casos avangados de anemia. Em sintese,
apesar dos avangos, persistem barreiras na adesao e na
implementacao. Ha escassez de estudos recentes sobre a
prevaléncia da deficiéncia de ferro na infancia, reforcando a
necessidade de novas pesquisas que explorem tanto os resul-
tados clinicos quanto os fatores que dificultam a efetividade
das estratégias.
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Introducao: A hemocromatose hereditaria (HH) é uma doenca
genética, autossomica recessiva, marcada pela absorcao des-
regulada de ferro intestinal e acimulo progressivo nos teci-
dos. As mutagoes no gene HFE, especialmente C282Y e H63D,
sao as mais frequentes. Quando hda sobrecarga de ferro
hepdtico, pode-se observar maior risco de fibrose, cirrose e
carcinoma hepatocelular. A doenc¢a hepatica fibrética nao
alcodlica (NAFLD), altamente prevalente globalmente, é car-
acterizada por acimulo de gordura hepdtica e pode evoluir
para esteato-hepatite (NASH), fibrose e cirrose. Estudos
sugerem que a sobrecarga de ferro pode acelerar a fibrogénese
em pacientes com NAFLD, especialmente na presenca de
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fatores genéticos. Objetivos: Revisar a relacao entre a hemoc-
romatose hereditdria e o risco de fibrose hepatica em
pacientes com NAFLD. Material e métodos: Revisao narrativa
da literatura, com buscas nas bases PubMed e Scielo. Foram
incluidos artigos publicados entre 2005 e 2024, em portugués
ou inglés, com os descritores: hemochromatosis, hereditary
hemochromatosis, non-alcoholic fatty liver disease, HFE
genotype, liver fibrosis. Excluiram-se estudos que nao envol-
viam HH ou tratavam apenas de sobrecarga de ferro nao
hereditaria. Discussao e conclusao: A literatura sugere que o
ferro livre pode causar estresse oxidativo, ativagao de células
estreladas hepaticas e inducao da fibrose. A presenca de
esteatose, obesidade e diabetes pode potencializar esse proc-
esso. Embora mutagdes como C282Y sejam frequentes em
individuos com NAFLD, nem todos com HFE mutado desen-
volvem sobrecarga de ferro ou fibrose, o que indica que a
interacao gene-ambiente desempenha papel crucial. Nao é
possivel afirmar uma relacao direta e exclusiva entre as muta-
¢coes HFE e a fibrose em pacientes com NAFLD. Entretanto, a
sobrecarga de ferro hepatica, frequentemente presente na
HH, parece ser um cofator importante na progressao da
doenca hepatica gordurosa para formas mais avangadas.

Referéncias:

1. Girelli D, Busti F, Brissot P, Cabantchik I, Muckenthaler MU,
Porto G. Hemochromatosis classification: update and rec-
ommendations by the BIOIRON Society. Blood. 2021;138:1-
5.

2. Murphree CR, Nguyen NN, Raghunathan V, Olson SR,
Deloughery T, Shatzel JJ. Diagnosis and management of
hereditary hemochromatosis. Vox Sang. 2020;115:255-62.

3. Porter JL, Rawla P. Hemochromatosis [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 Jan-. [Update 2024
Oct 6].

4. Adams PC, Barton JC. How I treat hemochromatosis. Blood.
2010;116:317-25.

5. Grander C, Grabherr F, Tilg H. Non-alcoholic fatty liver dis-
ease: pathophysiological concepcts and treatment options.
Cardiovasc Res. 2023;119:1787-98.

6. Younossi ZM. Non-alcoholic fatty liver disease — A global
public health perspective. ] Hepatol. 2019;70:531-544.

7. Younossi ZM, Golabi P, Paik JM, Henry A, Van Dongen C,
Henry L. The global epidemiology of nonalcoholic fatty
liver disease (NAFLD) and nonalcoholic steato hepatitis
(NASH): a systematic review. Hepatology. 2023;77:1335-47.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104091

ID - 1330

TENDENCIA TEMPORAL DA MORTALIDADE
POR ANEMIAS CARENCIAIS NO BRASIL:
ANALISE DOS ULTIMOS DEZ ANOS

SNA do Nascimento, I Romancini, MA Pallotta,
MF de Souza Andrade

Universidade do Oeste Paulista, Guarund, SP, Brasil

Introdugcao: As anemias carenciais, especialmente a anemia
ferropriva, seguem como importantes causas de morbimorta-
lidade em populacoes vulneraveis. Apesar das estratégias dis-
poniveis para prevencao e tratamento, essas condicoes ainda
geram impactos significativos na saude publica, principal-
mente entre idosos e pessoas com baixa escolaridade. As
desigualdades regionais e sociodemograficas tornam evidente
a necessidade de maior vigilancia e politicas publicas direcio-
nadas. Objetivos: Analisar a mortalidade por anemias care-
nciais no Brasil entre 2013 e 2023, com foco nos perfis
sociodemograficos das vitimas e nas desigualdades regionais.
Material e métodos: Estudo ecolégico descritivo baseado em
dados do Sistema de Informacodes sobre Mortalidade (SIM),
incluindo ébitos com causa basica nos cédigos D50 a D53 da
CID-10. Foram analisadas variaveis como ano, sexo, faixa eta-
ria, raga/cor, escolaridade e regiao de residéncia. Utilizou-se o
SPSS 15.0 para andlise estatistica e cdlculo das taxas padroni-
zadas de mortalidade. Discussao e conclusao: A alta mortali-
dade entre idosos e pessoas com baixa escolaridade reforca a
influéncia dos determinantes sociais da sauide. Fatores como
ma absorcao de nutrientes, polifarmacia e comorbidades
agravam a vulnerabilidade nutricional no envelhecimento. O
aumento de 6bitos por anemia ferropriva apés 2020 esta alin-
hado aos achados de Rafael et al. (2021), que identificaram
maior numero de internagoes por essa causa durante a pan-
demia de COVID-19, especialmente entre idosos com fragili-
dade social. Além disso, dados de Silva et al. (2023) destacam
a importancia do diagndstico precoce em populacoes vul-
nerdveis para prevenir complicacoes graves. A predominan-
cia de 6bitos por outras anemias nutricionais também sugere
caréncias multiplas e destaca a importancia da avaliacao
nutricional completa. A mortalidade por anemias carenciais
no Brasil permanece elevada e desigual. Os 6bitos concen-
tram-se entre idosos, pessoas com baixa escolaridade e resi-
dentes das regioes Sudeste e Nordeste. A tendéncia crescente
da anemia ferropriva apds 2020 reforca a necessidade de
politicas publicas voltadas ao rastreamento precoce, educa-
c¢ao nutricional e ampliacao do acesso a suplementacao. O
enfrentamento das anemias evitaveis requer vigilancia con-
tinua e acoes integradas voltadas a equidade em saude.
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Introducao: Anemia é uma condicao na qual o numero de
glébulos vermelhos ou a concentracao de hemoglobina den-
tro deles é menor do que o normal. Segundo a OMS, estimasse
que a anemia atinja majoritariamente recém nascidos (40%) e
mulheres (37-30%). Existem diversas formas de anemia, como
por exemplo a anemia ferropriva, anemia megaloblastica,
anemia falciforme, anemia por doenga cronica, entre outras.
Cada um dos diferentes tipos possui caracteristicas unicas.
Assim, o uso de plantas medicinais desponta como trata-
mento alternativo, atuando principalmente no aumento da
absorcao de ferro, fornecendo nutrientes essenciais para a
formacao de glébulos vermelhos e protegendo contra danos
oxidativos. Objetivos: Essa pesquisa teve como objetivo pro-
duzir um trabalho de revisao abordando as evidéncias dispo-
niveis sobre o uso de plantas medicinais e suas aplicacoes no
tratamento da anemia. Material e métodos: Foi realizada uma
busca em bases de dados (PubMed, Science Direct, Lilacs e
SciELO) usando as palavras chaves anemias e plantas medici-
nais, anemias e etnobotanica, e anemia e bioativos vegetais.
Apds a obtencao dos artigos, os mesmos foram avaliados e
utilizados para a escrita da revisao. Discussao e conclusao:
Com base nas andlies dessas pesquisa, dos resultados obti-
dos, podemos destacar as sementes de Cucurbita spp., com
2,84 mg Fe; 2,52 mg Zn e 190 mg Mg/100 g, além de elevados
niveis de antioxidantes, tocoferéis e fitoesterdis (protegem as
hemdcias do estresse oxidativo, com acao adjuvante em ane-
mias inflamatdrias). O uso de torrefacao reduziu a presenca
de fitatos, elevando a biodisponibilidade do ferro. Ja os extra-
tos aquosos das sementes de Carica papaya, Parquetina nigres-
cens e Hymenocardia demonstram inibicao da polimerizacao
da Hb S, aumento de Hb F e modulacao de canais ionicos em
modelos in vivo. Por fim, a Hibiscus sabdariffa se mostrou rica
em ferro e vitamina C, sinérgicos ao tratamento da anemia. A
auséncia de ensaios clinicos randomizados de grande acida
escala limita a translagao clinica. Com base nos achados
dessa revisao, as evidéncias convergem para algumas frentes,
como por exemplo: (a) alimentos funcionais ricos em micro-
nutrientes (Cucurbita spp., C. papaya, P. nigrescens, H. acida, H.
sabdariffa) sao capazes de prevenir anemia ferropriva em pop-
ulagoes vulneraveis; (b) pesquisas envolvendo fitoquimicos
com potencial farmacoldgico contra a anemia falciforme
necessitando de ensaios clinicos e sistemas de entrega que
melhorem a sua biodisponibilidade; (c) entre as limitagoes
observadas para os experimentos estao inclusas a heteroge-
neidade genética da populacao, diversidade de desenhos
experimentais, falta de padronizacao de extratos e escassez
de dados toxicoldgicos. Ao final dessa pesquisa, pode ser con-
cluido que as plantas medicinais oferecem estratégias

promissoras e de baixo custo para o tratamento e controle de
diferentes formas de anemia, como por exemplo as sementes
de abdbora, que surgem como uma interven¢ao nutricional
pratica. Assim, é necessaria uma integracao de saberes tradi-
cionais (fontes de moléculas bioativas) com pesquisa transla-
cional pode ampliar o arsenal terapéutico da hematologia.
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Introduction: Individuals with sickle cell anemia (SCA) exhibit
substantial clinical heterogeneity influenced by several fac-
tors, including fetal hemoglobin (HbF) levels, a major protec-
tive factor in the disease. HbF is produced through the
expression of the HBG (gamma-globin) genes during fetal
development. Around birth, HBG genes expression is progres-
sively downregulated, leading to HbF silencing in adulthood.
However, some SCA patients maintain elevated HbF levels
throughout life. Variations in adult HbF levels have been
attributed, in part, to the co-inheritance of genetic variants
affecting key transcriptional regulators of gamma-globin
expression. Objectives: Here we investigated the association
of BCL11A (rs4671393 G>A, rs1427407 G>T, rs11886868 T>C)
and HBS1L-MYB (rs9399137 T>C) polymorphisms with HbF
levels in 409 adult Brazilian SCA patients, followed at a single
reference center in Pernambuco (HEMOPE). Material and
methods: Clinical and laboratory data were retrospectively
obtained from patients’ medical records. Baseline laboratory
parameters were assessed during treatment-free periods for
patients who had received clinical interventions, such as
hydroxyurea therapy or chronic blood transfusions. Genotyp-
ing was performed using real-time PCR with TagMan® probes,
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following the manufacturer’s instructions. Results: Our find-
ings reveal that the variant genotypes of rs4671393,
151427407, 1511886868, and rs9399137 were significantly asso-
ciated with higher HbF levels. Linear regression models
revealed that all minor alleles of the four polymorphisms
were associated with increased HbF levels. Among the
BCL11A variants, rs1427407 exhibited the strongest effect (p <
0.001) and explained 7.7% of the variance in HbF levels. How-
ever, the HBS1L-MYB variant rs9399137 demonstrated the
most substantial effect (p < 0.001), accounting for 14.9% of
HbF variance, indicating a stronger regulatory influence on
HbF levels. A genetic risk score (GRS) was constructed by sum-
ming the number of risk alleles (low HDbF levels) present
across the four SNPs evaluated. A multiple linear regression
model including age and gender as covariates was statisti-
cally significant (p < 0.001), explaining approximately 11.5% of
the variance in HbF levels. The GRS was significantly associ-
ated with HbF levels, indicating that a higher GRS was associ-
ated with lower HbF levels. These findings suggest that the
cumulative effect of risk variants contributes to reduced HbF
levels and may increase the risk of clinical complications. Dis-
cussion and conclusion: BCL11A and HBS1L-MYB polymor-
phisms are well-established modulators of HbF levels, and
the variants analyzed here are located in regulatory regions,
which likely explain their influence on HbF expression. The
GRS may serve as a valuable tool for risk stratification, poten-
tially guiding early interventions for patients lacking HbF-
boosting alleles. Overall, this study underscores the clinical
significance of HbF-related genetic variants for personalized
management in SCA.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104094
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Introduction: Sickle cell disease (SCD) is a common mono-
genic disorder caused by a point mutation in the HBB gene,
leading to the formation of sickle hemoglobin (HbS). Under
low oxygen, HbS polymerizes, distorting red blood cells and
triggering hemolysis, inflammation, and vaso-occlusion.
Although allogeneic hematopoietic stem cell transplantation
offers a cure, its use is limited by donor compatibility and
transplant risks. Gene editing strategies that reactivate fetal
hemoglobin (HbF) have emerged as promising alternatives.
Among them, adenine base editors (ABEs) enable precise A-
to-G conversions without inducing double-stranded breaks,
lowering genotoxic risks. Objectives: This project focuses on
developing an ex vivo ABE-based approach to upregulate HbF
in human hematopoietic stem and progenitor cells (HSPCs),

mimicking naturally occurring non-deletional hereditary per-
sistence of fetal hemoglobin (HPFH). Material and methods:
Target sites include the HBG1/2 promoter region (—113 to
—198) and the +55 and +58 erythroid enhancers of BCL11A.
Results: We have identified HBG-123 and HBG-175 as top can-
didates, based on editing efficiency and HbF induction (via
NGS and F-cell analysis) in CD34" HSPCs. Editing efficiencies
averaged 66.8% and 49.4%, resulting in HbF levels of 23.3%
and 41.2%, respectively, with maintained erythroid differenti-
ation and minimal indel formation (<1%). Further optimiza-
tions—adjusting gRNA:ABE ratios, electroporation timing,
and using engineered Cas9/TadA with custom UTRs—boosted
editing efficiency and HbF expression without impairing
HSPC clonogenicity. Functional evaluation in single- cell col-
ony assays with stromal co-culture, which enhances ery-
throid output and hemoglobinization compared to
methylcellulose, enabled parallel assessment of editing and
HbF expression by HPLC. Results showed strong correlation
between A-to-G conversion and HbF for HBG-175 (r=0.9),
while HBG-123 clones, though highly edited (~90%), showed
more variability and lower HbF. Discussion and conclusion:
Together, these findings establish a scalable and efficient
base editing platform for HbF induction in HSPCs. We are cur-
rently performing in vivo validation and already started the
development of a GMP-compliant production process. Imple-
menting this technology in Brazil, where SCD is highly preva-
lent, will support local capacity-building and broaden access
to advanced gene-editing therapies.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104095
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Introducao: O declinio cognitivo (DC) tem sido relatado em
pacientes com doenga falciforme (DF) em criancas e adultos.
A elevada frequéncia de manifestacoes cerebrovasculares na
DF é considerada, em parte, como causa do DC. No entanto,
ainda existe pouca informacao sobre DC em adultos, embora
ele comprometa as fungoes didrias e a aderéncia ao trata-
mento. Objetivos: Avaliar adultos com DF e antecedente de
acidente vascular cerebral isquémico (AVC) e sua possivel
correlagao com o DC. Material e métodos: Trata-se de estudo
observacional e transversal, onde foram incluidos pacientes
com idade 18 anos que concordaram em participar da pes-
quisa. Os dados demograficos e clinicos foram coletados a
partir da andlise dos prontuarios. Avaliacao do DC foi reali-
zada por método subjetivo. Para testar a associacao entre var-
idveis categoricas foi utilizado o Teste Exato de Fisher e na
comparacao de varidveis continuas o Teste de Wilcoxon-
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Mann-Whitney. Resultados: Foram avaliados 19 pacientes,
mediana de idade de 24 anos (IQR: 20 e 44 anos), sendo 57,9%
do sexo masculino. O gendtipo dominante foi anemia falci-
forme (SS) (89,5%). Quanto a escolaridade, 42,1% completaram
o ensino médio e 26,3% nao completaram o ensino funda-
mental. Onze pacientes (58%) apresentaram 2 AVCs, totali-
zando 44 eventos: 32% destes ocorreram entre 0-5 anos e 32%
entre 6-10 anos. Quanto a idade do primeiro AVC, este ocorreu
antes dos 10 anos em 14 (73,6%) individuos. Foram observados
diversos graus e quantidades de problemas cognitivos como
memoria, afasia, atencao e as fungoes executivas o que preju-
dicam as atividades diarias. Quinze (78,9%) dos 19 pacientes
apresentaram DC. Sendo que, dos 14 que tiveram o primeiro
AVC até os 10 anos, 13 (92,9%) apresentaram DC. Em compara-
¢ao, o DC foi observado em apenas 2 (40%) de 5 pacientes cujo
primeiro AVC ocorreu apds os 10 anos. Assim, observou-se
forte associagcao entre o primeiro AVC em idade precoce e DC
(p=0,037), com chance de desenvolver DC de 19,5k maior
nestes pacientes em relacao aqueles que tiveram o evento
tardiamente. Nao foi encontrada evidéncia de associacao
entre tempo de escolaridade formal e presenca de DC
(p=0,426). Discussao e conclusao: A concentracao dos epis-
6dios de AVC ocorreu entre 0 e 10 anos de idade chegando a
64% da amostra Pacientes que tiveram o primeiro AVC nessa
faixa etdria apresentaram maior frequéncia de DC. Esse dado
vai ao encontro de estudo de Mualen e cols que afirmam que
criangas, por estarem em formacao neural, ao ter tido o pri-
meiro AVC em tenra idade podem ter sequelas maiores e
mais severas do que um adulto, por vezes, irreversiveis. Nao
foi possivel comprovar que faltas escolares relacionadas a
internagoes fosse um preditor de DC como Silva e Cerqueira
relatam. A constatacao de forte associacao do primeiro AVC
com DC reforca a necessidade da realizagao de rastreio eficaz
(doppler transcraniano) dos eventos de AVC para que o futuro
adulto consiga manter sua rotina didria com autonomia.
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Introducao: O acumulo de células imunes senescentes (CISs) é
um processo naturalmente observado durante o envelheci-
mento. CISs sao caracterizadas de forma geral como células nao
proliferativas, e que exibem altera¢oes fenotipicas, metabdlicas
e funcionais. No entanto, varios estudos relataram um acimulo
precoce de CISs, particularmente linfécitos T senescentes
(Tsen), em pacientes afetados por doencas associadas a
inflamac¢ao cronica, como cancer, artrite reumatoide e infeccao
por HIV. Nesse contexto, a doenca falciforme (DF) se destaca
enquanto doenca hereditdria de natureza pré-inflamatéria
cronica. Em pacientes falciformes, um ciclo de eventos que
incluem a falcizacao das hemacias, hemolise, estresse oxida-
tivo, ativagao endotelial e imune, vaso-oclusao e isquemia e
reperfusao leva a instalacdao de um estado inflamatério crénico
de cardter ciclico. Apesar de alguns estudos demonstrarem
encurtamento telomérico de células mononucleares do sangue
periférico (PBMCs) de pacientes com DF, o perfil de senescéncia
linfocitaria nesses individuos permanece mal caracterizado.
Objetivos: Por isso, esse estudo avaliou a presenca de células
Tsen CD4+ e CD8+ entre PBMCs de pacientes com DF (n=23;
mediana de idade: 31 anos) tratados com hidroxiureia, regime
de transfusao cronica ou uma combinacao dos dois, e de doa-
dores de sangue sauddveis (CTL, grupo controle) (n=14;
mediana de idade: 38 anos). Material e métodos: As células sen-
escentes foram definidas segundo seu perfil imunofenotipico
que retne os principais marcadores de superficie associados a
senescéncia de células T: CD27, CD28, CD57 e KLRGI. Inicial-
mente, foram consideradas Tsen as células com imunofenotipo
CD3+CD4+ ou CD3+CD8+ somado a CD27-CD28-CD57+KLRG1+.
Adicionalmente, foi analisada a presenca da enzima g-galacto-
sidase, cuja atividade é associada a senescéncia celular (SA-
B-Gal, do inglés senescence-associated p-galactosidase),
também por citometria de fluxo. Resultados: Resultados prelim-
inares mostraram que pacientes com DF apresentam menor
porcentagem de células T CD3+ (25,73% =+ 8,865) em compara-
cao aos CTL (44,73% + 7,901) e menor proporcao de células Tsen
CD4+ (1,191% =+ 2,254) e Tsen CD8+ (12,77% =+ 8,0,79) em relacao
ao CTL (CD4+ 3,83% =+ 5,42; CD8+ 16,91% + 11,49). Curiosamente,
foi observada uma maior porcentagem de células T CD4+ e CD8
+ SA-B-Gal+ em pacientes com DF (16,09% =+ 8,993 e 25,19% =+
13,61, respectivamente) quando comparado aos CTL (12,94% =+
4396 e 21,87% =+ 4,602, respectivamente). Discussao e con-
clusao: Esses achados sugerem que a DF, ou seus regimes de
tratamento, podem alterar a dinamica normal de populacoes
de células Tsen em comparagao aos individuos sauddveis. Con-
tudo, é essencial aumentar o tamanho amostral dos grupos de
pacientes e doadores sauddveis para permitir a estratificacao
por idade e protocolos de tratamento dos pacientes, possibili-
tando uma compreensao mais clara e abrangente do fendmeno
bioldgico observado. FAPESP (2024/08708-7).
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Introducao: A Doenca Falciforme (DF) é a condicao monog-
énica mais prevalente no Brasil, com alta morbidade. O
estudo multicéntrico REDS-III reuniu dados clinicos, transfu-
sionais e genomicos de 2.793 pacientes com DF atendidos em
hemocentros de quatro estados brasileiros. A participagao na
iniciativa TOPMed (NHLBI) possibilitou o sequenciamento
gendmico completo desses individuos e a analise de variantes
genéticas clinicamente acionaveis, conforme diretrizes do
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG
SF v3.2). Essas variantes, associadas a sindromes de cancer
hereditario, cardiopatias genéticas e doengas metabdlicas,
podem levar a intervencoes clinicas importantes. No entanto,
a devolutiva desses achados enfrenta desafios no Brasil,
como escassez de servicos de aconselhamento genético, desi-
gualdades regionais e barreiras socioculturais. Assim, é cru-
cial ir além da identificacao técnica das variantes e garantir
uma comunicacao eficaz, ética e sensivel ao contexto do SUS
e da realidade dos pacientes, promovendo uma medicina de
precisao equitativa. Objetivos: Mapear variantes patogénicas
e provavelmente patogénicas acionaveis em individuos com
DF da coorte REDS-III, utilizando diretrizes do ACMG/AMP e
recomendagcoes ACGS; Confirmar as mutacoes identificadas
por meio de sequenciamento de exoma em laboratério par-
ceiro; Elaborar laudos clinicos e conduzir aconselhamento
genético adaptado a realidade dos hemocentros partici-
pantes; Desenvolver e avaliar um fluxo de devolutiva que con-
sidere aspectos clinicos, socioeconomicos e culturais dos
pacientes. Material e métodos: Estudo transversal com 60
pacientes da coorte REDS-III (2.793 individuos). O TOPMed
realizou o sequenciamento genoémico completo dos partici-
pantes. Para confirmacao dos achados secunddrios
acionaveis, foram feitas novas coletas e sequenciamento de
exoma em plataforma Illumina. Variantes foram analisadas
conforme ACMG/AMP 2015 e ACGS. Os resultados foram dis-
cutidos com os médicos dos hemocentros e foi realizado
aconselhamento genético com os pacientes para orientacoes

clinicas personalizadas. Resultados: Dos 2.793 participantes
da coorte, 60 apresentaram variantes acionaveis. Dois haviam
falecido antes do inicio do estudo (um com causa relacionada
ao gene alterado). Dos 58 restantes, foi possivel contatar 40
para nova coleta e confirmacao genética. Durante o estudo
(2024—-2025), dois pacientes faleceram por causas relaciona-
das a DF. Entre os 40 pacientes com variantes confirmadas,
foram identificadas alteracoes em genes ligados a cancer (ex:
BRCA1/2, PALB2), cardiopatias (ex: PKP2, MYH7) e doencas
raras (BTD, GAA, ATP7B). As orientacoes clinicas incluiram
seguimento especializado e medidas preventivas individuali-
zadas. Discussao e conclusao: Este estudo em andamento
revela o potencial e os desafios do retorno de achados
secunddrios em DF. Casos especiais incluiram descoberta de
sindrome rara fora da lista oficial da ACMG, levantando novas
reflexoes éticas e clinicas. O projeto avanga na construcao de
uma medicina de precisdao mais acessivel e pratica, conec-
tando ciéncia, clinica e impacto social.
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Introducao: A doenca falciforme representa um grupo de
hemoglobinopatias hereditarias monogénicas, caracterizadas
pela presenca da hemoglobina S, sendo a doenga hereditédria
monogénica mais comum em escala global. £ uma condicéo
cronica multissistémica que leva a um amplo espectro de
complicagoes agudas e cronicas, impactando significativa-
mente a qualidade de vida, e morbimortalidade dos pacientes.
Objetivos: Analisar o perfil epidemiolégico dos portadores da
doenca atendidos no Servico de Hematologia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a fim de compreender as car-
acteristicas da referida populacao. Material e métodos: Reali-
zado estudo observacional retrospectivo através de andlise de
prontudrios eletrénicos e registros da farmadcia de distribuicao
de hidroxiureia no sistema do hospital. Realizado levanta-
mento dos dados como nome, idade, sexo, CID-10, uso de
hidroxiuréia, quelacao de ferro, profilaxia antibidtica e data
da ultima avaliagao. Resultados: Foram analisados os dados
de 202 pacientes com doenca falciforme atendidos no Servico
da instituicao. O Servico presta assisténcia a
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aproximadamente 40% dos portadores da doenca no Estado
do Rio Grande do Sul, sendo a maioria residentes da regiao
metropolitana (63,8%). A maioria é do sexo feminino (54,9%).
A idade varia de 0 a 68 anos, com mediana de 28 anos, tendo
apenas 3,9% dessa populacao mais de 60 anos. Todos os
pacientes até 5 anos de idade realizam profilaxia antibidtica,
preferencialmente com fenoximetilpenicilina. 13,8% dessa
populacao realiza quelacao de ferro. 96% dos pacientes uti-
lizam hidroxiuréia, a principal medicacao modificadora de
doenca, dispensada pela COMEX por processo administrativo
vinculado a Secretaria do Estado na instituicao. Discussao e
conclusao: A andlise epidemiolégica dos pacientes com
doenca falciforme do Estado atendidos no Servigco revela uma
predominancia de individuos jovens, do sexo feminino e resi-
dentes da regidao metropolitana. Os dados demonstram que
atendemos uma parcela significativa da populagao do Estado.
A hidroxiureia é usada em quase a totalidade da populacao
estudada, o que garante o manejo mais adequado desta
doenca de acordo com guidelines internacionais. O percen-
tual de uso de quelantes de ferro esta de acordo com a litera-
tura. Esses achados podem contribuir para o aprimoramento
das politicas publicas e otimizacao em planejamento para
melhor assisténcia aplicada a essa populacao.
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Introducao: A anemia falciforme é causada por uma mutagao
de nucleotideo Unico no gene da cadeia beta da hemoglobina,
o que resulta em hemodlise cronica e alteracoes reoldgicas nos
eritrdcitos. Essa hemolise libera fragmentos que ativam o sis-
tema imunolégico, levando a ativagcao de neutrdfilos, mondci-
tos, plaquetas e células endoteliais e favorece o
desenvolvimento do processo de vaso-oclusao, que induz
isquemia-reperfusao, aumenta o estresse oxidativo e liber-
ando radicais livres, perpetuando a inflamagao. Consequente-
mente, os pacientes desenvolvem crises dlgicas agudas e
inflamacao cronica persistente. Sabe-se que os linfécitos T
participam ativamente desse processo inflamatério por meio
da producao de citocinas, e sao importantes mediadores da
imunidade. Entretanto, poucos estudam a dinamica de sub-
populacoes de células T no processo imunomodulatério da

anemia falciforme. Objetivos: Avaliar o perfil imunofenotipico
das células T em pacientes com anemia falciforme em crise
vaso-oclusiva. Material e métodos: Foram coletados 4mL de
sangue periférico de 40 pacientes com anemia falciforme em
estado estaciondrio e 37 em crise vaso- oclusiva (CVO), e
destes, foi realizado o hemograma e imunofenotipagem. Foi
utilizado um painel de anticorpos monoclonais para identifi-
car subpopulagoes de linfécitos T e a aquisicao foi realizada
no equipamento FACS Canto II da BD. A frequéncia das
células foi obtida pelo Software FlowJo v.10.8 e o armazena-
mento dos dados no programa Microsoft Excel 2010. A andlise
estatistica dos dados foi realizada no programa GraphPad
Prism v.8.0. Resultados: Nossos resultados demostraram
maior envolvimento da imunidade inata em pacientes falci-
formes na CVO através do aumento de leucécitos (p=0.01) e
neutroéfilos (p=0.01). Quanto a frequéncia das subpopulacoes
de células T, nao foi observada diferenca significativa entre
ambos os grupos. Durante o perfil de crise vaso-oclusiva,
entretanto, foi observado que as subpopulacoes de células
CD8+ apresentaram uma caracteristica de imunomodulacao,
enquanto as CD4+ uma caracteristica de imunoregulacao, de
forma a intermediar o perfil inflamatdrio observado. Dis-
cussao e conclusao: Embora o papel dos linfécitos T na imuni-
dade celular seja bem estabelecido, a importancia de suas
subpopulag¢oes no desenvolvimento da CVO na anemia falci-
forme permanece pouco explorada. Nossos resultados
sugerem que os linfécitos T exibem caracteristicas distintas
conforme o estado do paciente, dada sua responsabilidade na
liberacao de mediadores inflamatérios, ativacao de vias de
sinalizacao e modulacao das respostas imunes inata e adap-
tativa. Contudo, observamos um aparente desequilibrio na
resposta imune. Isso sugere que as variagoes no estado clin-
ico, nao se restringem apenas as concentragoes dessas sub-
populacoes, mas podem refletir também na alteracao de suas
funcionalidades. A condigao clinica dos pacientes com ane-
mia falciforme pareceu nao influenciar na concentracao das
subpopulagoes de células T CD4+ e CD8+, mas na sua funcio-
nalidade em regular a quantidade de células CD8+ circu-
lantes. Ainda assim, salientamos a necessidade de mais
estudos, a fim de aprofundar-se de forma multiparamétrica
na fungao das células T, bem como durante outras condi¢oes
clinicas dos pacientes.
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Introducao: A retinopatia falciforme é a manifestacao ocular
mais importante na doenga falciforme. Em sua forma prolifer-
ativa, a neovascularizacao é proveniente da ativagcao endote-
lial, de cascatas tromboinflamatdrias e de agregacao de
hemadcias falcizadas, com consequente vaso-oclusao e
hipéxia na microvasculatura retiniana. Estagios avancados se
caracterizam pela hemorragia vitrea e, por fim, pelo descola-
mento de retina, com perda visual em 10 a 20% dos olhos afe-
tados. Objetivos: Identificar proteinas diferencialmente
abundantes (PDAs) a partir da analise de proteémica em reti-
nas de camundongos humanizados HbSS-Townes, com o
intuito de obter vias moleculares e alvos proteicos de rele-
vancia terapéutica para a complicacdo. Material e métodos:
Foram utilizados camundongos fémeas com oito meses de
idade das linhagens C57BL/6] (controles) e HbSS-Townes
(N=14/grupo). Caracterizacao: A atividade da retina foi ava-
liada através da eletroretinografia (ERG) (Roland RETIport),
para respostas em condi¢coes escotépicas (flashes de -3.7, -2.7,
-1.7, -0.7 e 0.3 log cd.s/m?) e fotépicas (flashes de 0.3 log cd.s/
m?). Parametros hematolégicos e bioquimicos foram mensur-
ados. A morfologia retiniana foi avaliada por coloracao de
hematoxilina e eosina (HE), além da imunolocalizacao de
fatores angiogénicos (Vegf) e de hipdxia (Hif2). As retinas
foram isoladas dos globos oculares para extragcao de protei-
nas. Proteoma: O equipamento LTQ Orbitrap Velos foi uti-
lizado para o sequenciamento proteico. A montagem,
normalizacao e quantificagao das proteinas foram realizadas
com o software MaxQuant. O ShinyGO foi utilizado para o
enriquecimento funcional das proteinas diferencialmente
abundantes (PDAs). Resultados: Os camundongos Townes
apresentam anemia, hemolise e esplenomegalia. No ERG, nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativas
entre os grupos nas respostas escotépicas e fotépicas. A mor-
fologia retiniana mostrou um aumento significativo (p < 0,05)
no numero de vasos sanguineos na camada de células gan-
glionares, bem como da marcacao de Vegf e Hif2. Na andlise
protedmica, foram identificadas 267 PDAs (63 com expressao
aumentada e 205 com expressao reduzida), com enriqueci-
mento em processos relacionados a fototransdugao, via de
sinalizacao do HIF-1, via de sinalizacao do VEGF e vias asso-
ciadas a doengas neurodegenerativas. Discussao e conclusao:
Os camundongos Townes reproduzem o fenétipo da anemia
falciforme, sendo um relevante modelo para estudos pré-
clinicos. Apesar da auséncia de diferencas eletrofisiolégicas
entre os grupos, a morfologia retiniana e o perfil protedomico
sao consistentes com achados anteriores de alteracoes isqué-
micas na retina desses animais. O enriquecimento das vias
de sinalizacao do HIF-1 e do VEGF, associadas respectiva-
mente a isquemia e a angiogénese, reitera a relevancia desses
processos na fisiopatologia da complicacao. Além disso, pro-
teinas da familia das fosfodiesterases 6 (Pde6) apresentaram
expressao proteica reduzida no processo de fototransdugao.
Essas enzimas atuam na via de sinalizacao de

fotorreceptores, sendo relacionadas a doengas com degener-
acao retiniana, como a retinite pigmentosa. Portanto, os
resultados obtidos destacam alteracoes em vias moleculares
relacionadas a neovascularizacao e degeneracao retiniana,
possibilitando a identificagcao de alvos proteicos como poten-
ciais biomarcadores e alvos terapéuticos.

Referéncias:
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Introducao: Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI) representa
um subgrupo de anemias hemoliticas em que a destruicao
acelerada dos eritrécitos é mediada por autoanticorpos. As
peculiaridades que tornam o manejo laboratorial e ter-
apéutico um verdadeiro desafio para a equipe multidiscipli-
nar sdo de grande relevancia clinica. Este relato de caso
clinico discute a evolugao de um paciente jovem com AHAI,
com foco nos aspectos laboratoriais incomuns, como a pre-
senca de crioaglutininas, que impactaram diretamente a
interpretacao de exames e o manejo transfusional. Descricao
do caso: Um paciente do sexo masculino de 32 anos foi admi-
tido em um Hospital Universitario com um quadro de insufi-
ciéncia respiratéria aguda que necessitou de intubacao
orotraqueal e ventilagao mecanica. Na admissao os exames
revelaram anemia grave (hemoglobina de 1,8 mg/dL) e uma
leucocitose significativa (28.969), levantando a suspeita inicial
de leucemia aguda pelo clinico. A andlise hematoldgica rev-
elou uma intensa aglutinacao eritrocitaria, um achado atipico
que nao se correlacionava com a suspeita de neoplasia.
Devido a presenca de crioaglutininas, que interferiam na con-
tagem celular do hemograma, foi necessdrio aquecer a amos-
tra em banho-maria e realizar troca do plasma para a
obtencao de resultados mais proximos da realidade. Pela
andlise das laminas de sangue periférico descartou-se a sus-
peita inicial de leucemia, levando ao diagndstico provavel de
AHAI, que foi reforcado pelo teste de Coombs Direto forte-
mente positivo (4+), juntamente com a pesquisa de anticorpos
irregulares (P.A.L) positiva (3+). A gravidade do caso exigiu
internagao em UTI para realizacao de multiplas transfusoes
de concentrados de hemacias, totalizando 8 bolsas em 5 dias.
Devido a presenca de crioaglutininas as provas de compatibi-
lidade e a tipagem sanguinea foram dificultadas, apresen-
tando resultados indeterminados. Pela urgéncia clinica, as
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transfusodes incompativeis foram realizadas sob termo de
responsabilidade médica. Na investigacao etioldgica revelou-
se sorologias positivas para Citomegalovirus (IgM) e Epstein-
Barr (IgM e PCR), além de um VDRL positivo. O teste confir-
matério para sifilis foi ndo reagente, o que sugeriu uma alta
probabilidade de reacao cruzada no VDRL. Além disso, a pos-
sibilidade de uma doenga autoimune subjacente (Lupus Erite-
matoso Sistémico ou Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide)
estd em investigacao, com acompanhamento de especialis-
tas. O paciente apresentou melhora clinica progressiva, sendo
extubado e recebendo alta da UTI para internacao em enfer-
maria. Conclusao: Ressalta-se a complexidade no diagndstico
e manejo da AHAI Os desafios laboratoriais impostos pelas
crioaglutininas exigiram técnicas adaptadas, como o aqueci-
mento da amostra para hemograma, e dificultaram as provas
de compatibilidade e tipagem sanguinea, tornando as trans-
fusoes um desafio crucial. A abordagem multidisciplinar foi
essencial para investigar as comorbidades e etiologias. O
paciente segue em acompanhamento rigoroso para a con-
clusao do diagnéstico etiolégico, o que sublinha a importancia
do reconhecimento e manejo de sindromes hematolédgicas
raras.
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Introducao: A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma
doenca caracterizada pela producao de autoanticorpos que se
ligam a membrana dos eritrdcitos, levando a sua destruicao
pelo sistema complemento ou sistema reticuloendotelial.
Classifica-se quanto a temperatura de reatividade (quente,
fria ou mista) e quanto a etiologia (idiopatica ou secundaria a
outras doencas). Os sintomas incluem palidez, dispneia, icter-
icia e, em casos graves, manifestacoes tromboembdlicas.
Objetivos: Apresentar os principais métodos diagnésticos lab-
oratoriais da AHAI, destacando sua importancia para o diag-
noéstico diferencial, especialmente com outras anemias
hemoliticas. Material e métodos: Foi realizada uma revisao
bibliografica com pesquisa qualitativa em artigos cientificos e
livros especializados, utilizando os descritores: “anemia
hemolitica autoimune”, “anticorpos quentes”, “anticorpos
frios” e “teste de Coombs direto”. Discussao e conclusao: A
AHALI por anticorpos quentes, predominante em adultos, esta
associada a presenca de IgG e hemodlise extravascular. Ja a
forma fria, mais rara, envolve anticorpos IgM que causam
hemdlise intravascular, frequentemente associada a
infecgoes ou doencgas linfoproliferativas. O hemograma apre-
senta anemia normo ou macrocitica, com esferdcitos e reticu-
locitose. Os exames laboratoriais mostram bilirrubina
indireta, DHL e urobilinogénio elevados, além de haptoglo-
bina diminuida. O teste de antiglobulina direta (Coombs

direto) é fundamental para confirmacao diagnéstica. Testes
complementares, como Polybrene e ELISA, sao Uteis em casos
com Coombs falso-negativo. A detecgao precisa dos autoanti-
corpos é essencial para o manejo adequado da AHAL O teste
de Coombs direto, embora amplamente utilizado, possui limi-
tacoes de sensibilidade, sendo recomendado o uso de
métodos complementares. O correto diagndstico permite
diferenciar AHAI de outras anemias hemoliticas, como a
esferocitose hereditdria, evitando tratamentos inadequados.
A AHAI é uma patologia imunomediada diagnosticada por
um conjunto de exames clinicos e laboratoriais, sendo o
Coombs direto o principal marcador. A associacao de métodos
auxiliares como o teste de Polybrene e soros monoespecificos
aumenta a sensibilidade diagndstica, garantindo maior pre-
cisao clinica.
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Introducao: As anemias hemoliticas constituem um grupo de
disturbios hematolégicos caracterizados pela redugao da vida
média dos eritrdcitos, associada a produgao medular insufi-
ciente para compensar essa perda acelerada. Embora apre-
sentem menor prevaléncia em relacao a outros tipos de
anemia no contexto brasileiro, configuram um agravo clinico
relevante, com implicacoes significativas para a saude
publica, especialmente quando nao diagnosticadas precoce-
mente ou manejadas de forma inadequada. A faixa etdria
compreendida entre 15 e 29 anos representa uma fase de
transicao entre a adolescéncia e a vida adulta, marcada por
alteracoes fisioldgicas, comportamentais e sociais que podem
influenciar diretamente a susceptibilidade a agravos a saude.
Jovens nessa etapa da vida, embora exercam papel funda-
mental na dinamica social e economica, frequentemente
enfrentam barreiras no acesso aos servicos de saude, como
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baixa adesao a programas de acompanhamento médico. A
analise epidemiolégica focada nesse grupo etario, ainda sub-
explorado nas estatisticas oficiais, permite ampliar o escopo
das investigacoes sobre a mortalidade por anemias hemoliti-
cas, viabilizando o desenvolvimento de estratégias especificas
para prevencao, diagnostico precoce e tratamento. Objetivos:
Analisar os ébitos por anemias hemoliticas registrados no
Brasil entre 2019 e 2023, com foco na populacao jovem (15 a
29 anos) e nas cinco macrorregices do pais. Material e
métodos: Este estudo utilizou dados secunddrios extraidos do
Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde
(DATASUS). Os critérios de inclusao foram definidos com base
na Classificagcao Internacional de Doencas — CID-10, selecio-
nando o Capitulo III, que compreende as doencas do sangue,
dos érgaos hematopoéticos e alguns transtornos imunitdrios,
com enfoque especifico no grupo das Anemias Hemoliticas.
Foram aplicados filtros relacionados aos cinco ultimos anos, a
faixa etdria (15 a 19 anos e 20 a 29 anos) e regiao geografica.
Discussao e conclusao: Segundo dados disponiveis do Sis-
tema de Informacao sobre Mortalidade (SIM), a aplicacao dos
filtros considerados para este projeto, resultou um total de
913 dbitos classificados pelo grupo CID-10: Anemias Hemoliti-
cas. Desse total, a Regidao Sudeste apresentou o maior nimero
de obitos, com 378 casos, seguida pelas regioes Nordeste (319
casos), Norte (106), Centro-Oeste (83) e Sul (27). Os dados dis-
poniveis possuem atualizacao correspondente a dezembro de
2024. Conclusao: A concentracao expressiva de ébitos nas
regioes Sudeste e Nordeste, aponta possiveis desigualdades
no acesso, diagndstico e manejo clinico da doenca entre as
macrorregioes. Esses achados revelam uma realidade pouco
explorada e apontam para a necessidade de reestruturacao
dos sistemas de atencdo a saude voltados a juventude. Ao
explorar um grupo historicamente subdimensionado nos
levantamentos oficiais, esta andlise contribui de forma signi-
ficativa para a construcdo de politicas publicas mais equitati-
vas, pautadas pela valorizagao da juventude como
protagonista na sociedade e como alvo para estratégias pre-
ventivas e assistenciais no sistema de saude brasileiro.
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Introducgao: Mais de 300.000 crian¢as nascem com anemia fal-
ciforme (AF) a cada ano no mundo — e cerca de 75% dessas
ocorréncias estdo concentradas na Africa Subsaariana, onde a
mortalidade infantil por AF pode chegar a 90% em contextos

sem diagndstico e tratamento precoce. Paises como Nigéria,
Gana e Republica Democratica do Congo apresentam taxas de
portadores do gene HbS superiores a 30%, configurando um
cendrio de emergéncia genética silenciosa. Embora o teste de
solubilidade com ditionito de sédio (SCST) seja reconhecido
por sua alta sensibilidade (97-99%) e baixo custo (menos de
US$ 1 por teste), sua aplicagao direta em recém-nascidos é
limitada pela presenca predominante de hemoglobina fetal
(HDbF), que interfere na deteccao da hemoglobina S e pode
gerar resultados falso-negativos. Por esse motivo, propoe-se a
testagem parental como alternativa mais eficaz, ética e tecni-
camente adequada para identificar casais em risco, promover
aconselhamento genético e iniciar estratégias de prevencao
antes mesmo do nascimento. Objetivos: Propor a
implementacao da triagem parental com SCST como
estratégia comunitdria de intervencao precoce em dareas de
alta prevaléncia da hemoglobina S, visando o fortalecimento
do aconselhamento genético, o planejamento reprodutivo e a
reducao da morbimortalidade por AF. Material e métodos: A
proposta se baseia em trés pilares metodoldgicos: levanta-
mento epidemioldgico, revisao técnico-operacional e modela-
gem de intervencao. O levantamento utilizou dados da OMS,
da Sickle Cell Disease Coalition (SCD) e de periédicos como
Lancet Haematology para identificar regioes com maior prev-
aléncia de HbS e caréncia de programas diagnésticos estrutur-
ados. Na andlise técnico-operacional, compararam-se os
principais métodos de rastreio (eletroforese de hemoglobina,
HPLC e PCR) em relacdo a sensibilidade, especificidade, custo
e aplicabilidade. O SCST demonstrou sensibilidade de 97
—99%, especificidade de até 100% e custo inferior a US$ 1 por
teste, com execucdo rapida, minima infraestrutura e exce-
lente desempenho em campo. A modelagem de intervencao
propoe: e Capacitacao de profissionais da atencao primaria e
agentes comunitarios para realizacao e interpretacao do
SCST; e Oferta do teste em contextos pré-nupciais, programas
de planejamento familiar e centros comunitarios; e Inclusao
sistemadtica da testagem parental no pré-natal, com aplicagao
do SCST nas primeiras consultas da gestante e do parceiro,
permitindo o diagnéstico de casais portadores (HbAS) e o
encaminhamento precoce para aconselhamento genético;
Estruturacao de registros populacionais locais e articulagcao
com politicas publicas de vigilancia epidemiolédgica e pre-
vencao de doencas hereditarias. Resultados: A proposta visa
demonstrar que a testagem parental com SCST é uma ferra-
menta eficaz, ética e economicamente vidvel para ampliar o
acesso ao diagndstico genético, reduzir a incidéncia de SCD e
fortalecer o protagonismo reprodutivo de populagoes histori-
camente negligenciadas. Discussao e conclusao: A triagem
parental com ditionito nao é apenas um teste: é uma chave
para a autonomia reprodutiva, o planejamento genético e a
dignidade sanitdria de populacoes negligenciadas. Ao anteci-
par o diagndstico e inserir a ciéncia nos espagos comu-
nitarios, esta proposta oferece nao s6 prevengao, mas justica
sanitdria, com base em ciéncia acessivel, prevencao vidvel e
protagonismo coletivo.
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Introducao: Entre as anemias microciticas e hipocromicas
(AMH) mais prevalentes destacam-se a anemia ferropriva,
decorrente da deficiéncia de ferro e/ou vitaminas, e a talasse-
mia beta menor, resultante de alteracoes na sintese de
cadeias globinicas, ambas as condigoes apresentam volume
corpuscular médio (VCM) < 80 fL e hemoglobina corpuscular
média (HCM) < 27 pg. O diagnoéstico diferencial entre elas é
clinicamente importante, pois essas anemias apresentam
patogénese, prognodstico e tratamento distinto, no entanto, a
diferenciacdo é complexa e de custo elevado. Objetivos: O pre-
sente estudo teve como objetivo, por meio de indices
matematicos baseados em parametros eritrocitdrios descritos
na literatura, diferenciar as AMH por anemia ferropriva e por
talassemia beta menor, bem como avaliar a eficicia dessas
férmulas para triagem inicial dos pacientes. Material e
meétodos: Foram aplicados para distinguir as AMH os indices
de Mentzer, England e Fraser, Shine e Lal, Srivastava-Bening-
ton, Green e King, Sirdah e Ehsani. Avaliaram-se parametros
diretos e indices hematimétricos de 79 amostras de adultos
de ambos os sexos, provenientes do Estado de Sao Paulo, pre-
viamente diagnosticados com AMH. Resultados: A andlise
permitiu classificar 36 amostras (45,57%) como sugestivas de
anemia ferropriva e 43 (54,43%) como sugestivas de talasse-
mia beta menor. Entre os indices avaliados, Sirdah, Mentzer e
Ehsani apresentaram sensibilidade de 100%. Discussao e con-
clusao: O indice de Mentzer é amplamente citado na litera-
tura como ferramenta eficaz para diferenciar as duas AMH
estudadas, apresentando elevada sensibilidade e especifici-
dade para talassemia beta menor. Nossos resultados corrobo-
ram essas observacoes, evidenciando que, assim como o
indice de Mentzer, os indices de Sirdah e Ehsani mostraram
desempenho satisfatério na populacao analisada, configu-
rando-se como opgoes adequadas para triagem inicial e
direcionamento de exames laboratoriais confirmatérios. Os
indices empregados neste estudo demonstraram potencial
para reduzir custos no diagnéstico de AMH em populacoes
com recursos limitados, possibilitando a distingao preliminar
entre anemia ferropriva e talassemia beta menor, otimizando
o encaminhamento para analises especificas.
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Introducao: A HbSbeta-talassemia (HbSbeta-tal) é uma heter-
ozigose composta herdada em combinagcao com um alelo fal-
ciforme e um alelo B- talassémico, resultando em dois
fendtipos principais: HbS/g*, com producao residual de hemo-
globina A e curso clinico geralmente mais brando, e HbS/g°
sem producao de hemoglobina A e semelhante a anemia fal-
ciforme (HbSS). No Amazonas, dados sobre HbSbeta-tal per-
manecem escassos, dificultando a compreensao de seu
impacto na populacao local. Objetivo: Descrever caracteristi-
cas sociodemograficas e clinicas de pacientes com HbSbeta-
tal da Fundacao de Hematologia do Amazonas/Brasil. Meto-
dologia: Trata-se de um estudo observacional, transversal e
descritivo, na qual foram incluidos pacientes com HbSbeta-
tal confirmados por HPLC em acompanhamento na Fundagcao
HEMOAM entre maio/2022 e julho/2023. Foram obtidos dados
sociodemograficos, clinicos, laboratorial (hemograma) e tera-
pias, de prontuarios fisicos e eletronicos, que foram tabulados
no microsoft excel e analisados por estatistica descritiva.
Resultados: Foram identificados 36 pacientes com HbSbeta-
tal dos quais 20 (55,6%) sao do sexo feminino e 16 (44,4%) mas-
culino, com idade média de 28,3+17,1 procedentes


https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104106

64 HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2025;47(S3):104007

majoritariamente da capital Manaus 22 (61,1%) seguido do
interior 12 (33,3%) e 2 (5,6%) de outras localidades. Predomi-
naram pardos 25 (69,4%), seguidos de brancos 8 (22,2%),
negros 2 (5,6%) e amarelo 1 (2,8%). As complicacoes mais fre-
quentes foram: crises algicas 28 (77,8%), sindrome toracica
aguda 16 (44,4%), colelitiase 15 (41,7%), sequestro esplénico 12
(33,3%) e necrose asséptica da cabega do féemur 11 (30,6%). Em
relacao a terapia medicamentosa, 12 pacientes (33,3%) esta-
vam em uso de hidroxiureia (HU) na dose de 500 mg/dia, 9
(25,0%) 1.000 mg/dia, 2 (5,6%) 1.500 mg/dia e 1 (2,8%) 2.000 mg/
dia; 1 (2,8%) nao utilizava HU e 11 (30,5%) sem registro de
informacao. Referente ao uso de &cido fdélico, 33 pacientes
(91,6%) faziam uso regular, 1 (2,8%) nao utilizava e 2 casos
(5,6%) sem registro. Quanto aos indices hematimétricos, os
pacientes apresentaram RBC de 3,17 + 0,96, Hb de 8,80 +
1,96 g/dl, HCT 26,78 + 5,68, VCM 86,93 + 13,92, RDW 19,06 +
2,27 e contagem global de reticuldcitos de 298,48 + 163,69. Dis-
cussao: A predominancia de jovens autodeclarados pardos e
concentrados na capital, refletem o diagndstico precoce,
composicao étnica regional e a centralizacao dos servicos
especializados. As complicagoes mais frequentes como crises
algicas e sindrome toracica aguda, corroboram aos achados
de estudos anteriores que descrevem a HbSbeta-tal como
uma condicao de potencial gravidade, especialmente nas for-
mas S/B°. O uso de HU em doses variadas e suplementagao
com acido félico estao alinhados ao Protocolo Clinico e Diretr-
izes Terapéuticas da Doenca Falciforme do Ministério da
Saude, refletindo ajuste individualizado e maior demanda eri-
tropoiética decorrente da hemodlise cronica. Os parametros
hematolégicos observados, compativeis com anemia cronica
e intensa eritropoiese compensatéria, reforcam a adequacao
do manejo as orientacoes nacionais. Conclusao: Os achados
evidenciaram que pacientes com HbSbeta-tal no Amazonas
apresentam aspectos clinicos semelhantes ao encontrado na
literatura. O manejo com HU individualizado e
suplementacao de dcido félico segue as diretrizes nacionais,
favorecendo melhor tratamento, assim como perfil hema-
tolégico compativel com anemia cronica e eritropoiese com-
pensatdria que reforcam a eficdcia das condutas adotadas no
contexto clinico avaliado.
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Introdugao: O uso da hidroxicarbamida (HU) na anemia falci-
forme (AF) é a principal alternativa terapéutica desde a pri-
meira infancia, devido a sua eficacia em reduzir complicacoes

clinicas e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Em
individuos homozigotos para hemoglobina S (Hb SS), a droga
promove o aumento da hemoglobina fetal (Hb F), diminuindo
a polimerizacao da hemoglobina S. Fatores genéticos, como
os haplétipos do gene da beta-globina, podem influenciar a
resposta individual a terapia, impactando diretamente nos
niveis de Hb F e nos parametros hematolégicos. Objetivos:
Este estudo teve como objetivo investigar a relacao entre
haplétipos, inicio do uso de HU e o perfil laboratorial em
criancas com gendtipo Hb SS. Material e métodos: O estudo
foi conduzido por meio de andlise de dados retrospectivos
contendo informagoes clinicas, laboratoriais e genéticas de
pacientes de um servico especializado em hemoglobinopa-
tias. Foram avaliadas 68 criangas com doenca falciforme, das
quais 58 apresentavam o gendtipo Hb SS. Dentre estas, 40 ini-
ciaram o uso de HU, com o tratamento comecando entre 3 e 9
anos de idade. A genotipagem dos hapldtipos do gene da
beta-globina foi possivel em 52 criancgas, por PCR-RFLP, com
Bantu/Bantu e Bantu/Benin sendo os mais frequentes entre
os usudrios de HU. Com base nos dados, o quadro clinico das
criancas foi categorizado em trés niveis de gravidade — leve,
intermedidrio e grave — a partir da frequéncia de crises de
dor, infeccoes e internacdes por ano. Resultados: No grupo
que recebeu HU, a maioria apresentou um quadro clinico
leve. Observou-se que as 6 criangas que permaneceram com
um quadro intermedidrio possuiam o haplétipo Bantu/Bantu.
No entanto, é importante notar que o mesmo haplétipo
também foi encontrado em diversas criangas com quadro
leve, indicando a heterogeneidade da resposta clinica dentro
do mesmo perfil genético. No grupo que nao utilizou HU, qua-
tro criancas apresentaram um estado clinico intermedidrio
com haplétipos Bantu/Bantu e Bantu/Benim. Foi observado
que muitas criangas com o hapldtipo Bantu/Bantu tiveram
poucas ou nenhuma intercorréncia clinica significativa,
enquanto criancas com os haplétipos Benin/Benin ou Bantu/
Benin exibiram ao menos um marcador clinico em nivel inter-
medidrio. Adicionalmente, apesar de crian¢as do sexo femi-
nino serem maioria no grupo amostral, o quadro clinico
intermedidrio foi mais prevalente no sexo masculino, suger-
indo uma potencial influéncia do sexo bioldgico na gravidade
da doenca ou na resposta a terapia. Discussao e conclusao:
Em conclusao, os dados indicam que a maioria das criangas
com anemia falciforme em uso de HU apresentaram um
quadro clinico leve. Embora o haplétipo Bantu/Bantu tenha
sido observado tanto em quadros leves quanto interme-
didrios, a sua presenca exclusiva entre os pacientes que man-
tiveram um quadro clinico intermedidrio, majoritariamente
masculino, sugere a necessidade de aprofundar a inves-
tigacao sobre a possivel influéncia do sexo bioldgico e do perfil
genético na resposta a terapia. E fundamental destacar que
esta analise se baseou em dados retrospectivos, sem controle
para fatores externos, como sociais, ambientais ou de adesao
ao tratamento, o que limita a interpretacao. Portanto, estes
achados devem ser vistos como observacoes preliminares, e
estudos futuros sao necessarios para confirmar e validar
essas possiveis associagoes.
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Introducao: A anemia falciforme (AF) é uma doenca monog-
énica causada pela herangca em homozigose de uma mutacao
de ponto no gene da globina g, a qual resulta na formacao da
hemoglobina andmala S (HbS). Em condicoes de hipdxia, a
HbS tende a formagao de polimeros, processo que confere as
hemdcias o formato de foice. Essa caracteristica é responsavel
pela obstrucao de pequenos vasos, bem como pelo quadro
hemolitico da doenca, que desencadeia crises de dor intensa
e as demais complicacoes clinicas da AF. As manifestacoes
clinicas variam desde crises vaso-oclusivas (CVO) até
complicagoes cerebrovasculares como o acidente vascular
cerebral (AVC) e a partir dessa heterogeneidade fenotipica
percebe-se a relevancia da investigacao de marcadores gen-
éticos especificos que possam auxiliar em uma melhor con-
duta terapéutica dos pacientes. As metaloproteinases de
matriz (MMPs) sao uma familia de enzimas proteoliticas que
sao essenciais em processos fisiolégicos como angiogénese,
remodelacao e reparo tecidual e também estao envolvidas em
processos inflamatdrios, de proliferacao e diferenciacao celu-
lar. Nesse sentido, polimorfismos no gene da MMP2 ja se mos-
traram associados com diversas complicacdes em outras
doencas e por isso se destaca como possivel moduladora das
complicacoes clinicas da AF. Objetivos: Este trabalho teve
como objetivo investigar a possivel associacao entre polimor-
fismos no gene MMP2 com as complicacoes em pacientes
com anemia falciforme. Material e métodos: Foi selecionado o
SNP (single nucleotide polymorphism) rs243568 do gene
MMP2 e foram incluidos no estudo individuos adultos acom-
panhados na Fundacao de Hematologia e Hemoterapia de
Pernambuco (HEMOPE) (CAAE: 46931121.3.0000.5208). A geno-
tipagem do SNP rs243865 foi realizada pela técnica de PCR em
tempo real utilizando sondas TagMan e a andlise estatistica
foi feita pelo software SPSS Statistics 21.0. Por fim, os dados
clinicos, assim como os laboratoriais, foram obtidos por meio
da andlise dos prontuarios médicos, onde foram coletadas as
frequéncias das complicacoes clinicas (CVOs por ano, pria-
pismo, sindrome tordcica aguda, osteonecrose, ulceras de
perna e AVC). Resultados: Os 431 pacientes incluidos no
estudo apresentaram a mediana de 34 anos de idade (var-
iagao: 18-69), 52,2 % eram do sexo feminino e 47,8 % do sexo
masculino. De acordo com a genotipagem do rs243865 foi
observado que 336 (78%) pacientes tinham genétipo homozi-
goto selvagem (CC), 84 (19,5%) tinham gendtipo heterozigoto
(CT) e 11 (2,5%) tinham genétipo variante (TT). Os resultados

mostraram que o polimorfismo rs243865 nao esta associado
com o desenvolvimento de nenhuma complicacao clinica
estudada (p > 0,05). Porém os pacientes com gendtipo TT
apresentaram associagao com niveis maiores de Hb (p = 0,020)
e uma tendéncia estatistica a apresentarem valores mais ele-
vados de hematdcrito (p = 0,070). Discussao e conclusao: Esses
achados indicam hipdteses sobre um possivel papel protetor
do alelo variante herdado em homozigose sobre o perfil labo-
ratorial desses pacientes. Porém, a baixa frequéncia do gen-
o6tipo TT foi uma limitacao deste estudo para validacao desse
achado. Assim, estudos futuros analisando populagoes distin-
tas seriam interessantes para esclarecer a influéncia desse
SNP no perfil clinico de pacientes com anemia falciforme.
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Introdugao: A anemia falciforme (AF), desordem de hemoglo-
binas de cardter hereditario, é causada por uma mutagao pon-
tual no gene da globina 8. A mutacao leva a formacao da HbS,
variante estrutural da hemoglobina, que acarreta na
falcizacao das hemadcias. As hemadcias falcizadas, por terem
um numero maior de moléculas de adesao em sua superficie,
interagem com o endotélio vascular, formando radicais livres,
desencadeando um quadro inflamatério, e um ambiente
favordvel para o desenvolvimento de complicacoes clinicas
da AF. As metaloproteinases, enzimas proteoliticas, exercem
funcao em processos fisiolégicos como angiogénese e reparo
tecidual, e se tornaram alvo de estudo como possiveis predi-
tores de risco para o desenvolvimento de complicacoes clini-
cas na AF. Objetivos: O objetivo desse trabalho foi analisar a
associacao do polimorfismo rs17576 do gene MMP9 com o
desenvolvimento de manifestacoes clinicas caracteristicas de
pacientes com AF. Material e métodos: Para realizacao desse
trabalho, foram selecionados 262 pacientes com AF maiores
de 18 anos de idade, de ambos os sexos, cadastrados e acom-
panhados na Fundacao de Hematologia e Hemoterapia de
Pernambuco (HEMOPE). Foi realizada a andlise molecular, e
em seguida, com os resultados obtidos, a andlise estatistica.
Resultados: Os dados obtidos apds andlise descritiva foram: a
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mediana de idade da coorte foi 39 anos, sendo a idade minima
encontrada de 18 anos e a maxima 69 anos; 139 (51,5%) eram
mulheres, e 132 (48,5%) eram homens. A respeito das
complicacodes clinicas, os resultados obtidos mostraram que
entre os 262 pacientes: 12,1% dos homens tiveram priapismo;
11,7% tiveram acidente vascular cerebral (AVC); 25,6% tiveram
ulcera maleolar; 13,2% dos pacientes tiveram STA; 44,7% dos
pacientes tiveram <3 (1-2) episédios de crise vaso-oclusiva
(CVO) ao ano, 38,8% tiveram >3 (4-5) episédios ao ano, e 15,4%
tiveram >6 episédios ao ano; 19,6% dos pacientes tiveram
necrose asséptica de cabeca de fémur.Os dados laboratoriais
obtidos do grupo total, em mediana foram: HbF 6,60 g/dL;
hemoglobina 7,8 g/dL; hematdcrito 23,75%; reticuldcito 9,7%;
RBC 2,55 x 1012 células/uL; bilirrubina total 2,88 mg/dL; bilir-
rubina indireta 2,15 mg/dL; lactato desidrogenase 610,0 U/L. A
frequéncia alélica do rs17576 encontrada foi de 33,2% do alelo
G, em comparacao com 66,8% do alelo A. A frequéncia geno-
tipica mostrou que o genétipo dominante foi o AA, equiva-
lente a 44,7%, o heterozigoto AG (43,8%) e o homozigoto
variante GG (11,5%). Foi realizada andlise com modelos de
associacao genética dominante, recessiva e codominante. A
associacao do polimorfismo rs17576 no gene MMP9 com as
complicacbes clinicas foi realizada e nao foi observada
associacdo estatistica significativa. No entanto, quando com-
parado aos dados laboratoriais foi observada uma associagao
entre heterozigotos (AG) com os niveis de reticuldcito
(p=0,020), onde individuos com este genétipo possuiam
menores niveis em comparagcao aos outros genoétipos. Dis-
cussao e conclusao: Apds andlise molecular e estatistica, con-
clui-se que nao existem associagcoes significativas entre o
polimorfismo rs17576 do gene MMP9 com complicacdes clini-
cas de pacientes com AF. No entanto, foi possivel observar
uma associacao entre o gendtipo AG e menores niveis de
reticuldcitos. Apesar de nao ser encontrada associacao signifi-
cativa, estudos futuros com coortes maiores poderiam ser
realizados para investigar o potencial de variantes de MMP9
na predicao de risco na AF.
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Introducao: A anemia falciforme (AF) é uma doenca heredita-
ria causada por alteracdo na hemoglobina, caracterizando-se
por inflamagcao cronica, disfuncao endotelial e episddios
recorrentes de isquemia-reperfusao, que provocam danos em
multiplos 6rgaos e tecidos. Alteracoes intestinais, como dis-
biose e aumento da permeabilidade, tém sido relatadas

recentemente na AF, podendo intensificar a inflamagao sisté-
mica e agravar a evolucao clinica. A hidroxiureia (HU), uti-
lizada como terapia da AF, estimula a sintese de hemoglobina
fetal e reduz a ocorréncia de eventos vaso-oclusivos, além de
apresentar efeitos anti-inflamatérios e vasodilatadores. Ape-
sar disso, pouco se sabe sobre sua influéncia direta na man-
utencao da integridade e permeabilidade da barreira
intestinal. Objetivos: Avaliar os efeitos do uso de HU sobre a
integridade e permeabilidade da barreira intestinal in vitro uti-
lizando células Caco-2. Material e métodos: A linhagem Caco-
2, derivada de adenocarcinoma de célon humano, foi culti-
vada de acordo com protocolos do ATCC (American Type Cul-
ture Collection). O fendtipo epitelial foi confirmado por
citometria de fluxo por meio da expressao da molécula de
adesao celular epitelial (EpCAM). Foram avaliadas quatro con-
digcoes experimentais: Basal, HU (100 xM), lipopolissacarideo
(LPS, 10 pg/mL) e HU+LPS (HU administrada 30 minutos antes
do LPS). A viabilidade celular foi determinada pelo ensaio
MTS apds 24 horas, enquanto a permeabilidade paracelular
foi mensurada por ensaio de FITC- dextran. A integridade da
barreira epitelial foi avaliada por duas abordagens comple-
mentares: resisténcia elétrica transepitelial (TEER), medida de
0 a 24 horas, e andlise por ECIS (Electric Cell-substrate Impedance
Sensing), realizada de 0 a 36 horas. Resultados: A analise feno-
tipica por citometria de fluxo confirmou o perfil epitelial das
Caco-2, com 97,1% de positividade para EpCAM. Resultados
preliminares mostraram que a HU protegeu a barreira epite-
lial contra a quebra induzida por LPS, atenuando a redugao da
TEER e sugerindo um efeito protetor significativo em relagao
ao grupo tratado apenas com LPS (529,7 + 111,0 vs. 1323,0 &+
91,0 para LPS e HU+LPS, respectivamente; P=0,010; n=2). A
analise por ECIS confirmou o efeito protetor da HU, demon-
strando que sua aplicacao prévia ao LPS preservou a resistén-
cia transepitelial ao longo do tempo, enquanto o LPS isolado
promoveu uma acentuada redugao nos valores de resisténcia
(©). No ensaio de permeabilidade com FITC-dextran nao foi
encontrada diferenca significativa entre LPS e HU+LPS (292,0
+ 35,1 vs. 278,9 £ 25,0 para LPS e HU+LPS, respectivamente;
P=0,989; n=3); contudo, observou-se efeito benéfico do uso
de HU quando comparado ao Basal (292,9 + 17,3 vs. 193,6 +
19,9 para Basal e HU, respectivamente; P=0,003; n=6). Dis-
cussao e conclusao: Os resultados indicam que, embora a HU
nao tenha impedido o aumento da permeabilidade paracelu-
lar induzida pelo LPS, apresentou efeito protetor sobre a
integridade epitelial, evidenciado pela menor reducao da
resisténcia elétrica nos ensaios TEER e ECIS. Quando adminis-
trada isoladamente, a HU reduziu a permeabilidade em
relacdo ao basal, sugerindo papel benéfico na manutencao da
funcao de barreira intestinal. Novas analises sao necessarias
para aprofundar a compreensao de seus efeitos no epitélio
intestinal; entretanto, os achados reforcam o potencial da HU
na protecao da integridade e permeabilidade da barreira, con-
tribuindo para esclarecer seus mecanismos e abrindo per-
spectivas terapéuticas para preservar a homeostase intestinal
em pacientes com AF.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104111


https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104110
https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104111

HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2025;47(S3):104007 67

ID - 3109

AVALIAGAO DA EfiCACIA TERAPEUTICA DO
MITAPIVAT EM PACIENTES COM DOENCA
FALCIFORME: REVISAO DE LITERATURA
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Introducao: A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopa-
tia de prevaléncia mundial, caracterizada por uma sub-
stituicao Unica de nucleotideo no sexto cédon do gene da
globina B (HBB), que leva a troca do aminodcido d&cido
glutamico por valina, resultando na formacao de uma hemo-
globina anormal (HbS). Em determinadas condicoes, como
hipéxia, a HbS sofre polimerizacao, alterando a morfologia
dos eritrocitos, tornando-os falcizados. As manifestacoes
clinicas da AF sao baseadas nos episddios de vaso-oclusao
proveniente das hemdcias falciformes, além da hemodlise,
ativagao celular, leucocitose e perda da homeostase. O mita-
pivat, um ativador oral da piruvato quinase (PK), tem se desta-
cado como potencial terapéutico por aumentar os niveis de
adenosina trifosfato (ATP) e reduzir as concentracoes de 2,3-
difosfoglicerato (2,3-DPG), um intermedidrio da via glicolitica
nas hemadcias. Descobriu-se que este farmaco melhorava as
concentragcoes de hemoglobina (Hb) em pacientes que nao
recebiam transfusoes regularmente, assim como, reduzia os
episédios de suporte transfusional naqueles que as recebiam
frequentemente. Alguns estudos demonstraram eficacia do
mitapivat para o tratamento de doencas cronicas hereditdrias
associadas a mecanismos hemoliticos, como doenga falci-
forme (DF). Objetivos: Revisar dados atuais da literatura cien-
tifica a respeitodo uso do mitapivat e sua eficdcia na doenca
falciforme. Material e métodos: A busca por artigos relaciona-
dos ao tema foi realizada no segundo semestre de 2025 a par-
tir das bases de dados bibliograficos on-line Pubmed e
ScienceDirect, nas quais foram encontrados 45 artigos, uti-
lizando-se os termos " Mitapivat e Sickle cell anemia". Foram
aplicados filtros para selecionar apenas artigos originais, gra-
tuitos e publicados nos ultimos cinco anos. Apéds a triagem de
dados, 6 artigos que apresentaram os critérios de inclusao
supracitados foram analisados. Discussao e conclusao: Os ati-
vadores da PK, como o mitapivat, compoem uma classe de
farmacos que agem no metabolismo dos eritrdcitos, redu-
zindo o acumulo do 2,3- DPG e aumentando a produgao de
ATP. Niveis mais baixos de 2,3-DPG estao relacionados a um
aumento na afinidade pelo oxigénio e a reducao da
polimerizacao da HbS, enquanto o aumento do ATP nos
eritrécitos pode melhorar a integridade e a preservacao da
membrana dos eritrécitos. Estudos realizados em uma coorte
de 79 pacientes com DF, divididos em 3 grupos (mitapivat

50 mg, mitapivat 100 mg e placebo) comprovaram que os dois
grupos que receberam o tratamento obtiveram uma taxa de
resposta de hemoglobina estatisticamente significativa em
comparacao ao placebo (p=0,0003 e p=0,0001). Além disso,
foi relatado que o farmaco foi bem tolerado pelos pacientes,
tendo ocorrido cerca de 6 relatos de eventos adversos graves
na populacao medicada. Ademais, pesquisas revelaram que o
mitapivat diminuiu os niveis de 2,3-DPG, aumentou os niveis
de ATP e melhorou os parametros hematolégicos e de
falcizagao em um grupo de 15 pacientes com DF. Outrossim, a
andlise conjunta dos dados clinicos e laboratoriais deste
estudo descreveu que o mitapivat atua no direcionamento da
glicdlise tardia de modo que os metabdlitos dessa via estao
associados aos parametros de afinidade de oxigénio da hemo-
globina S (p50) e cinética de falcizacao (t50) durante o trata-
mento. Em suma, os resultados obtidos colaboram para o
esclarecimento e justificacao da continuidade da investigacao
do mitapivat como op¢ao farmacoldgica eficaz e segura na DF.
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Introducao: A eritropoese envolve a proliferacao e
diferenciacao das células-tronco hematopoéticas em
eritrécitos maduros. Apesar de ser um processo regulado por
diversas vias, condicoes patoldgicas podem interromper esse
equilibrio, resultando em um quadro denominado eritropoese
ineficaz (EI). Caracterizada por um aumento da producgao de
precursores eritroides na medula dssea, mas com morte pre-
matura dessas células nas fases finais de maturacao, ela
impede a formacao adequada de reticulécitos e hemdcias
funcionais. Esse fendmeno ocorre fisiologicamente em
pequena escala, mas torna-se significativamente exacerbado
em diversas doencas hematolégicas. A quantificacao da EI
envolvia métodos invasivos ou pouco acessiveis. Contudo,
Brewin et al (Haematologica, 2022). propuseram uma aborda-
gem prética e reprodutivel baseada na razao entre a concen-
tracao plasmadtica do receptor soluvel da transferrina (sTfR),
marcador indireto da massa eritropoiética, e a contagem
absoluta de reticulécitos (ARC), indicador da produgao efetiva
de eritrécitos. Essa razao, denominada indice de eritropoese
ineficaz (IolE), é calculada pela férmula: IolE=sTfR / ARC,
sendo 0,28 o valor de corte superior de normalidade. Objeti-
vos: Assim, o objetivo deste trabalho foi quantificar a eritro-
poese ineficaz em pacientes com doencas hematolégicas.
Material e métodos: Foram incluidos 104 pacientes com difer-
entes distirbios hematolégicos, atendidos no Hemocentro da
UNICAMP, além de 34 individuos saudaveis. Amostras de
sangue total foram usadas para quantificar o sTfR (ELISA) e o
ARC. Os grupos avaliados foram: anemia falciforme (n=50),
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S-p-talassemia (n =13), hemoglobinopatia SC (n =9), esferoci-
tose hereditdria (n =3), anemia ferropriva (n =6) e policitemia
vera (n=24). Resultados: Observou-se elevacao significativa
do IolE em todos os grupos, exceto esferocitose, quando com-
parados ao controle (0.445 + 0.223; p=0,5223). Em pacientes
com anemia falciforme, o resultado estatistico foi de 0.838 +
0.6286 (p =0,0020), mais acentuado naqueles que nao faziam
uso de hidroxiureia (0.9038 + 0.2459; p=0,0144). Na S-g-talas-
semia, o indice foi significativamente elevado (1.505 + 0.744;
p=0,001). A hemoglobinopatia SC também demonstrou
aumento significativo (0.888 + 0.449; p = 0,0069), enquanto na
anemia ferropriva, o indice elevado (1.093 + 1.566; p =0,0162)
sugere interrupcao da maturagao eritroide por caréncia de
ferro. Na policitemia vera, observou-se o resultado 1.81+1.44
(p=0,0001), apontando para eritropoese desorganizada. Ja na
esferocitose hereditdria, nao houve aumento significativo
(0.671 & 0.470; p =0,5223), indicando que, apesar da hemdlise,
a produgao eritropoiética é funcional. Discussao e conclusao:
A avaliacao do indice de IolE, demonstrou-se uma ferramenta
sensivel para detectar disfuncdes na eritropoese em difer-
entes doencas hematoldgicas. Sua aplicac@o nesses grupos
revelou que a EI estd presente e que sua magnitude parece
variar significativamente entre as doencas investigadas. Esses
resultados demonstram que o indice IolE é uma ferramenta
eficaz para quantificar a EI em distintas doen¢as hematolégi-
cas, capturando variagoes fisiopatoldgicas relevantes e
podendo orientar estratégias terapéuticas mais direcionadas.
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Introducao: Anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia
monogénica causada por mutacao no gene da pg-globina,
resultando na produgao de hemoglobina S (HbS) e em mani-
festacoes clinicas como crises vaso-oclusivas e inflamagao
cronica. A hidroxiureia (HU) é o principal tratamento farma-
colégico, atuando na elevacao da hemoglobina fetal (HbF) e
na reducao da gravidade clinica. Estudos recentes destacam a
importancia de moduladores genéticos como BCL11A, HBS1L-
MYB e NFkB na fisiopatologia da doenca e na resposta ter-
apéutica. Objetivos: Investigar a expressao dos genes BCL11A,
HBS1L-MYB e NFkB em pacientes com anemia falciforme em
uso de hidroxiureia (HU), correlacionando os niveis de
expressao génica com parametros clinicos e laboratoriais,
incluindo a concentracao de hemoglobina fetal (HbF) e

marcadores inflamatdérios, com o intuito de avaliar seu poten-
cial como biomarcadores progndsticos e alvos terapéuticos na
personalizacao do tratamento da doenca. Material e métodos:
O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica sobre
os genes BCL11A, HBS1L-MYB e NFkB na anemia falciforme.
Resultados: O BCL11A é um regulador transcricional chave
que reprime a expressao da HbF; polimorfismos ou reducao
de sua atividade estao associados a niveis mais elevados de
HbF, conferindo efeito protetor contra a polimerizacao da
HbS. O locus HBS1L-MYB influencia a eritropoiese e modula
os niveis de HbF por mecanismos epigenéticos e de regulacao
transcricional, afetando diretamente a gravidade clinica da
AF. Ja o NFKB atua como fator de transcricao central em vias
inflamatédrias, participando da ativacao de genes pré-infla-
matoérios e contribuindo para o estado inflamatério exacer-
bado e para a ocorréncia de crises vaso-oclusivas. A HU, ao
estimular a producao de HDF, exerce efeito indireto sobre a
expressao de BCL11A e HBSIL-MYB, favorecendo fenoétipo
clinico mais brando. Evidéncias também indicam que seu uso
pode modular negativamente a atividade de NFkB, atenuando
processos inflamatdrios. Dessa forma, a avaliacao da
expressao desses genes representa abordagem promissora
para estratificacao progndstica e personalizacao terapéutica
na AF. Discussao e conclusao: A integracdo de dados clinicos,
hematolégicos e moleculares sugere que maior expressao de
BCL11A e HBS1L-MYB correlaciona-se positivamente com HbF
elevada e menor gravidade da doenca, enquanto altos niveis
de NFkB associam-se a piores desfechos inflamatérios. A
compreensao desses mecanismos pode subsidiar o desenvol-
vimento de novas terapias-alvo e otimizar o uso da HU, con-
tribuindo para estratégias mais precisas de manejo clinico.
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Introducao: A doenca falciforme é uma hemoglobinopatia
hereditaria marcada por anemia hemolitica cronica, isquemia
tecidual e inflamacao sistémica. Os neutréfilos sao capazes de
formar armadilhas extracelulares que desempenham impor-
tante contribuicao para o estado inflamatdrio crénico da DF.
A enzima PAD4, codificada pela gene PADI4, é uma proteina
expressa em granuldcitos, sendo essencial para o processo de
formacao das NETs e, por consequéncia, de suma importancia
para a resposta inflamatéria e imunoldgica. Objetivos: Inves-
tigar a expressao do gene PADI4 em crian¢as com doenca fal-
ciforme. Material e métodos: Este projeto foi aprovado pelo
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Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas da Uni-
versidade Federal do Triangulo Mineiro (CAAE
39150420.5.0000.8667). Participaram do estudo 16 criancas
diagnosticadas com doenca falciforme, acompanhadas no
Ambulatério de Hematologia e Hemoterapia do Hemocentro
Regional de Uberaba/MG. A coleta de sangue periférico foi
feita por venopuncao. A extracao do RNA total empregou o kit
SV Total RNA Isolation System (PROMEGA — EUA), e a sintese
de cDNA ocorreu por meio do kit High Capacity DNA Reverse
Transcription Kit (Applied Biosystems™, EUA). A
quantificacao relativa do gene PADI4 foi feita PCR em tempo
real, utilizando o kit Gotaq® qPCR Master Mix (PROMEGA). O
gene de referéncia ACTB foi adotado como controle endégeno.
Os ensaios com primers e sondas especificas foram desenvol-
vidos pela Applied Biosystems (ABI, EUA). O software Graph-
Pad Prism 10.3.1 foi utilizado para a andlise dos dados e a
significancia estatistica foi definida como p < 0,05. Resultados:
Participaram do estudo 16 criancas, sendo 10 do sexo mascu-
lino e 6 do sexo feminino. No total, 9 criancas apresentavam o
gendtipo HbSS e 7 o gendtipo HbSC. A mediana de idade dos
participantes foi de 7 anos (1 a 13 anos). Nao foi observada
diferenca na expressao do gene PAD4 entre os gendétipos ava-
liados (p=0,68). Discussao e conclusao: A complexidade da
fisiopatologia da DF envolve multiplos mecanismos celulares
e moleculares que contribuem para as manifestacoes clinicas
variaveis. Nesse contexto, o gene PADI4 (peptidilarginina dei-
minase tipo 4) tem emergido como um possivel modulador da
resposta inflamatéria, por participar da citrulinacao de protei-
nas nucleares e da regulacao epigenética de genes envolvidos
na inflamacao. Estudos recentes sugerem que PADI4 pode
influenciar a expressao de citocinas pré-inflamatérias, além
de modular a ativacao de células imunes, como neutréfilos e
mondcitos. Em modelos de doengas inflamatoérias, a super-
expressao de PADI4 tem sido associada ao agravamento do
quadro clinico, indicando um papel potencial na perpetuacdo
de processos inflamatérios cronicos, como os observados na
DF. Apesar dos dados da literatura, no presente estudo nao foi
observada maior expressao do gene nos individuos HbSS. Isso
pode estar relacionado ao tamanho amostral limitado, mas
também pode refletir a heterogeneidade clinica e molecular
encontrada na doenca falciforme. Além disso, PADI4 pode
exercer um papel transversal na inflamacao de base da DF,
independentemente do perfil genético especifico. Assim, a
analise da expressao e regulacao funcional de PADI4 pode
contribuir para a identificacao de novos marcadores de gravi-
dade ou alvos terapéuticos para modulacao da inflamagcao em
individuos com DF. Conclusao: Nao houve maior expressao
de PAD4 em individuos com gendtipo HbSS, na amostra
analisada.

Apoio Financeiro: FAPEMIG e UFTM.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104115

ID — 2735

AVALIACAO DA QUALIDADE DE VIDA DE
PESSOAS COM DOENCA FALCIFORME EM UMA
UNIDADE REFERENCIA EM HEMATOLOGIA E
HEMOTERAPIA DO ESTADO DO RIO DE
JANEIRO

LA Silva ?, F Dos Santos ”

2 Instituto Estadual de Hematologia Arthur de
Siqueira Cavalcanti — HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ,
Brasil

® UNESA, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Introducao: A crise dlgica é a complicacao mais frequente e
comumente a primeira manifestacao da Doenca Falciforme
(DF), que é uma doenga cronica, hereditdria e incuravel com
um elevado grau de sofrimento, gerando comprometimento
fisico, emocional e social, e podendo interferir na qualidade
de vida. Objetivos: Evidenciar através da aplicacao do SCORE
do SF-36 (Short Form Health Survey), a Qualidade de Vida
(QV) das pessoas com DF; analisar a influéncia da dor na qual-
idade de vida das pessoas com Doenca Falciforme levando
em consideracao o SCORE do SF36; descrever os fatores
desencadeantes da dor nas pessoas com Doenca Falciforme.
Material e métodos: Estudo descritivo, transversal, com abor-
dagem quantitativa realizado nos cendrios ambulatorial e de
emergéncia do Instituto de Hematologia do estado do Rio de
Janeiro, no periodo de Outubro/2021 a Fevereiro/2022 com
aplicacao do questiondrio SF36 formado por 36 itens, engloba-
dos em 8 dominios do estado de saude: capacidade funcional,
aspectos fisicos , dor, estado geral da saude, vitalidade, aspec-
tos sociais, aspectos emocionais e saide mental e uma ques-
tdo que mede a transicdo do estado de saude no periodo de
um ano e nao é empregada no cdlculo das escalas. A anadlise
estatistica descritiva foi realizada com auxilio do Software
Microsoft EXCEL para organizacao do banco de dados e do
programa R para construcao dos graficos e tabelas. Resulta-
dos: Dos 143 participantes entrevistados, 51% era do género
masculino e 49% era do género feminino, a faixa etdria pre-
dominante entre 18 e 30 anos, 65% com ensino médio. 79,72%
era do tipo SS (HbSS), a forma mais grave da DF. Com relacao
a limitacao fisica, 55% dos homens e 64% das mulheres rela-
tam que a doenca interfere neste quesito. Dos entrevistados,
75.4% dos homens e 71.5% das mulheres referem interferén-
cia de dor na rotina diaria. Além disso, 70% dos homens e
75.3% das mulheres relatam estado geral da saude ruim,
assim como saude mental (masculino 52% e feminino 65%) e
vitalidade (masculino 31% e feminino 60%) abalados. Dis-
cussao e conclusao: Demonstrou-se uma qualidade de vida
ruim dos portadores de DF, através da avaliacao do SCORE do
SF 36 principalmente, Além do frio, esforco fisico e o estresse
emocional serem considerados fatores desencadeantes da
dor, outros fatores podem ocorrer, e também pode nao haver
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um fator identificdvel. A dor na DF é considera aguda, cronica
e neuropdtica. E preciso o conhecimento do enfermeiro diante
dos impactos psicolégicos na dor e se propoem um manejo
dentro de um contexto biopsicossocial. Entretanto este
estudo poderd contribuir junto aos profissionais de satde na
necessidade de ampliacao da avaliacao da dor, de forma
holistica incluindo os aspectos que influenciam na qualidade
de vida, como por exemplo, os emocionais, objetivando tratar
da melhor forma diante das condi¢oes apresentadas por pes-
soas com Doenga Falciforme.
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Introducao: A dor é um dos mais importantes sintomas referi-
dos pelos pacientes com doenca falciforme (DF), impactando
significativamente nas esferas funcional, financeira, psicolég-
ica e emocional dos individuos acometidos pela doenca. Além
dos aspectos fisiopatolégicos, ha uma interagao complexa de
fatores que podem afetar a percep¢ao da dor, como alteracoes
de humor, problemas emocionais, cren¢as negativas e pensa-
mentos catastréficos (PC). Como resultado desses fatores,
principalmente em relacao aos PC, a dor pode ser interpretada
como uma ameaga real, e uma reagcao exagerada pode ser ini-
ciada em resposta a essa ameaca mantendo condi¢coes dolo-
rosas, tornando-as mais incapacitantes do que a prépria dor,
levando a consequéncias fisicas e psicoldgicas negativas.
Objetivos: Este estudo teve como objetivo avaliar a preva-
léncia de PC em pacientes adultos com DF e sua associacao
com o limiar de dor (LD). Material e métodos: Os participantes
foram divididos em dois grupos de acordo com a gravidade da
doenca: gendtipos que tendem a complicagcoes mais graves
(HbSS e HbSB0) (G1) versus aqueles com menor gravidade
(HbSC e HbSB+) (G2). O LD foi avaliado por meio de algometro
digital de pressao e os PC foram avaliados pelo Questiondrio
de Pensamentos Catastréficos (QPC), com escores variando
entre 0 (melhor) e 5 (pior). Resultados: O estudo incluiu 62
pacientes (43 mulheres e 19 homens), sendo 46 HbSS, 3
HbSB0, 10 HbSC e 3 HbSB+, com mediana de idade de 44,5
anos (28,0— 65,0). A mediana do LD na regiao lombar esquerda
foi de 31,5 N (2,0-70,4) no G1 (n=49) e 23,3 N (2,6—41,6) no G2
(n=13) (p=0,053), enquanto na lombar direita foi de 30,2 N
(3,1-68,7) e 22,5 N (2,6—40,6), respectivamente (p = 0,061). Para
o quadril esquerdo, os valores foram de 30,3 N (4,6—68,3) e
26,2 N (6,3—47,3) (p=0,395), e para o quadril direito, de 34,2 N

(4,5-69,2) e 32,2 N (8,1-55,8) (p =0,581). O QPC mediano foi de
1,66 (0,22—5,00) no G1 e 1,44 (0,22—4,88) no G2 (p=0,779). A
andlise de correlagao entre os valores de LD nos diferentes
pontos avaliados e o QPC nao revelou associagoes significati-
vas. Discussao e conclusao: Os achados sugerem que, inde-
pendentemente da gravidade da DF, os pacientes
apresentaram maior sensibilidade dolorosa em comparacao a
outras doencas, como hemofilia e osteoartrite. Os valores
mais baixos de LD observados podem estar relacionados a
sensibilizacao central, sugerindo alteracoes no processa-
mento nociceptivo que contribuem para a cronificacao da dor
nessa populacdo. Além disso, a convivéncia continua com a
dor, possivelmente, faz com os pacientes com DF desenvol-
vam mecanismos de enfrentamento que atenuam os PC
frente a dor. Portanto, pacientes com DF apresentaram baixos
niveis de PC e LD, sem correlacao significativa entre essas var-
idveis. Tais resultados indicam que a sensibilidade dolorosa
aumentada pode estar mais relacionada a mecanismos fisio-
patoldgicos, como a sensibilizacao central, do que a fatores
cognitivos avaliados.
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Introducao: A doenga falciforme é uma condicao hematolég-
ica, genética e hereditdria caracterizada por uma mutagao no
gene da B globina, que resulta na sintese de uma hemoglobina
variante, a hemoglobina S (HbS). Em determinadas condigoes
adversas se polimeriza alterando a sua morfologia discéide
levando a complicagoes da doen¢a como crises vaso-oclusi-
vas. Objetivos: Avaliar o papel da formacao das NETs e a
expressao de TRL2 e TRL4 em criangcas com doenca falci-
forme. Metodologia: Participaram deste estudo 24 criancas
diagnosticadas com doenca falciforme, divididas de acordo
com os gendtipos (HbSS x HbSC). As amostras de sangue
foram obtidas durante a coleta de exames de rotina ambula-
torial. Os neutréfilos foram isolados, estimulados com PMA
1:1000 (exceto controles negativos) e incubados em estufa a
37 °C por 4 horas. A identificacao de neutréfilos ativados foi
realizada pela marcagao CD66a positiva. A avaliacao da
NETose e a quantificacao dos receptores TLR2 e TLR4 foi reali-
zada por citometria de fluxo, com auxilio dos marcadores
Sytox Orange, anti-TLR2 (FITC) e anti-TLR4 (PE) humano. Os
resultados foram considerados significativos quando p < 0,05.
Resultados: A mediana da idade dos participantes foi 7 anos
(minimo 1- maximo 13 anos) e 54% pertenciam ao sexo
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masculino. Metade dos pacientes apresentavam o gendtipo
HbSS e a outra metade, o genétipo HbSC. Os resultados da cit-
ometria mostram que os neutroéfilos de individuos HbSS apre-
sentam maior ativagao que os neutréfilos de pacientes HbSC
sob estimulo (p=0,0051). Contudo, a capacidade de NETose
foi maior no grupo HbSC sob estimulo (p =0,0005), sugerindo
diferencas funcionais nos neutréfilos. Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativas na quantificacao
dos receptores TLR2 e TLR4 entre os dois gendétipos (p=0,88 e
p=0,15, respectivamente). Discussao: Os dados demon-
straram que os neutréfilos de individuos com gendtipo HbSS
apresentam maior ativacao quando comparados aos neutrofi-
los de pacientes HbSC, o que estd de acordo com estudos
prévios, que associam a ativacao exacerbada dos neutréfilos
de individuos HbSS ao ambiente inflamatdrio cronico, impul-
sionado pela hemodlise e pelo estresse oxidativo. Esse perfil
hiperativado dos neutréfilos no HbSS estd diretamente rela-
cionado a gravidade clinica desse gendtipo, refletindo maior
risco de eventos inflamatérios e vaso-oclusivos. Por outro
lado, a andlise da formacao de NETs revelou que os neutréfi-
los do grupo HbSC, embora apresentem menor ativacao, exi-
biram uma maior capacidade de NETose sob estimulo, o que
sugere que a menor exposicao ao estresse inflamatério pre-
serva a funcionalidade dessas células. Apesar de TLR2 e TLR4
estarem associados a modulacao da resposta inflamatéria na
doenca falciforme, nao foram observadas diferencas em suas
quantificacoes e os gendtipos estudados no presente trabalho.
Isso sugere que esses receptores nao parecem ser os princi-
pais determinantes das diferencas observadas na ativacao
neutrofilica ou na capacidade de NETose observadas no pre-
sente estudo, reforcando a hipétese de que as alteragoes fun-
cionais dos neutréfilos na doenca falciforme possam estar
mais relacionadas ao ambiente inflamatério sistémico e ao
estresse oxidativo do que a diferenca na expressao de recep-
tores na superficie celular. Conclusao: O presente estudo con-
clui que o gendtipo HbSS possui maior ativacao de
neutroéfilos, no entanto, individuos HbSC apresentam maior
capacidade de formacao de NETs.

Apoio Financeiro: FAPEMIG (APQ-02627- 21).
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Introdugao: A retinopatia falciforme é uma das principais
complicacoes oculares das doencas falciformes, decorrente,
sobretudo, de processos vaso- oclusivos e hipdxia. Sua fisio-
patologia envolve episédios de isquemia-reperfusao, de

ativacao endotelial, de inducao de cascatas inflamatérias, de
adesao celular e de coagulacao, que culminam em neo-
vascularizacao patolégica da retina, caracterizando a forma
proliferativa da doenc¢a. Com o tempo, os neovasos podem se
romper, provocando hemorragia vitrea, descolamento de ret-
ina e, consequentemente, perda visual. Objetivos: Este estudo
teve como objetivo caracterizar a retinopatia falciforme em
retinas do modelo de camundongos humanizados Townes,
por meio da analise morfolégica da retina e de marcadores
inflamatdérios e angiogénicos. Material e métodos: A avaliacao
morfolégica foi realizada em cortes histolégicos de retinas de
camundongos Townes-HbSS e controles C57BL/6] com oito
meses de idade, por coloracao de hematoxilina/eosina e
imuno-histoquimica para marcadores angiogénicos: Fator de
Crescimento Vascular Endotelial (VEGF) e Fator Induzido por
Hipéxia 2 (HIF-2). A expressao génica dos marcadores infla-
matdrios Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 1 beta (IL- 18) e
Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-«), além dos angiogénicos
VEGF e HIF-2, foram avaliados por RT-qPCR. Resultados: As
andlises morfoldgicas revelaram aumento significativo no
numero de vasos sanguineos (p =0,002), além de uma intensa
marcagcao imuno-histoquimica de VEGF na camada ganglio-
nar e de HIF-2 nas camadas ganglionar e plexiforme interna.
Contudo, nao foram observadas diferencas estatisticamente
significativas na expressao das citocinas inflamatérias IL-6
(p=0,901), IL-18 (p=0,335) e TNF-« (p=0,770) entre os grupos
Townes-HbSS e controles. Em contrapartida, houve aumento
significativo na expressao génica dos fatores angiogénicos
VEGF (p =0,005) e HIF-2 (p =0,039). Discussao e conclusao: Os
resultados indicam que, embora a inflamagao cronica intrin-
seca a doenca nao tenha promovido aumento significativo
das citocinas analisadas, hd evidéncias de ativagao de vias
angiogénicas na retina dos animais do grupo Townes-HbSS. A
investigacao de outros mediadores inflamatérios, bem como
de vias relacionadas ao estresse oxidativo, podera contribuir
para uma compreensao mais ampla dos mecanismos molecu-
lares envolvidos nessa patologia ocular. Em conclusao, os
dados obtidos confirmam que a retina dos camundongos
Townes-HbSS apresenta caracteristicas de isquemia, com
evidéncias de angiogénese e neovascularizacao patolégica,
reforcando a relevancia deste modelo para o estudo da retino-
patia falciforme humana.

Referéncias:
Apoio Financeiro: FAPESP (Processos 2019/18886-1; 2025/
01351-9) e CNPq (Processo 307352/2023-4).
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Introdugao: Um dos fatores conhecidos como desencadeantes
de crises vaso-oclusivas (CVO) na doenca falciforme (DF) é a
infecgao viral, que exacerba processos inflamatdérios agudos e
promove a producao de citocinas que aumentam a adesao
vascular. Conhecer o perfil imunolégico destes pacientes,
sobretudo relacionado aos linfécitos TCD8 e células natural
killer (NK), responsaveis pela defesa celular contra virus, pode
auxiliar na compreensao da fisiopatologia das CVO relaciona-
das a estas infecgoes. Objetivos: Avaliar o perfil imune relacio-
nado aos linfécitos citotdxicos de criangas com DF e comparar
entre os gendtipos da doenca. Material e métodos: Foram ana-
lisadas as células mononucleares do sangue periférico de 22
pacientes com DF, com idade de a 1 a 13 anos , com os
seguintes gendtipos: HBSS, HBS 0 e HBSC. O RNA total foi
extraido e transcrito utilizando-se kits comerciais. A
quantificacao da expressao dos genes que codificam a perfor-
ina, granzima B, FAS ligante, Tbet, IL-2, IL-12, IFNy foi reali-
zada por gPCR, utilizando-se sondas TagMan.
Adicionalmente, foi quantificada por citometria de fluxo a
expressao de perforina nas formas total e ativada e granzima
B em células TCDS e NK, na auséncia ou presenca de estimulo
com IL-2 (37°C por 72h), em sete pacientes com DF (quatro
HbSS, um HbS 0 e dois HbSC). Resultados: Em relacao a
expressao dos genes avaliados, foi possivel observar que
pacientes HbSC apresentaram menor quantidade de transcri-
tos de PRF1, GZMB, FASL, IFNG, TBX21 e uma maior expressao
de IL2 comparados aqueles com genétipo HbSS e HBS 0. Na
avaliacdo da producdo de proteinas citoliticas, pacientes
HbSS e HbS apresentaram maior quantidade de linfécitos T
CD8 expressando PrF ativada na auséncia de estimulo
(p=0,040). Entretanto, apés o estimulo com IL-2, individuos
HbSS e HbS apresentaram menor quantidade de células NK
que expressavam perforina total e granzima B em compara-
cao aqueles HbSC (p =0,0014 e p =0,024, respectivamente). As
demais andlises, incluindo comparacoes quanto ao uso de
hidroxiureia nao mostraram diferencas significativas. Dis-
cussao e conclusao: Os dados indicam que pacientes com
gendtipo HbSC apresentam menor expressao de genes cit-
otoéxicos (PRF1, GZMB, FASL, IFNG, TBX21) e maior expressao
de IL2, sugerindo uma resposta imune menos citotéxica. Ja
individuos HbSS e HbSB0 mostraram maior frequéncia de
linfécitos T CD8 com perforina ativada sem estimulo, indi-
cando ativacao basal aumentada. No entanto, apés estimulo
com IL-2, esses mesmos gendtipos apresentaram menor
resposta das células NK, com menor expressao de perforina e
granzima B, sugerindo possivel exaustao funcional. O uso de
hidroxiureia nao influenciou significativamente os resulta-
dos. Esses achados destacam diferencas imunolégicas impor-
tantes entre os genétipos, com implicagcoes potenciais no
prognoéstico e manejo da doenca falciforme. Os resultados
indicam que pacientes HbSC tém menor expressao de genes
citotéxicos e maior expressao de IL2, sugerindo menor
ativacao imune. Ja HbSS e HbSB° apresentam maior ativagcao
basal de linfécitos T CD8, mas menor resposta de células NK
ao estimulo.

Apoio Financeiro: UFTM e FAPEMIG.
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Introduction: Individuals with sickle cell anemia (SCA) exhibit
substantial clinical heterogeneity influenced by several fac-
tors, including fetal hemoglobin (HbF) levels, a major protec-
tive factor in the disease. High HbF levels have a significant
physiological impact, primarily by reducing the intraerythro-
cytic concentration and polymerization of HbS. Consequently,
elevated HbF levels in SCA are consistently associated with
reduced mortality and morbidity, as well as a lower frequency
of several clinical complications. Variations in HbF levels
have been attributed to the co-inheritance of genetic variants
affecting key transcriptional regulators of gamma-globin
expression, such as BCL11A and MYB, which may also be
implicated in the risk of disease complications. Objectives: In
this study, we investigated the association of BCL11A
(rs4671393 G>A, rs1427407 G>T, rs11886868 T>C) and HBSI1L-
MYB (rs9399137 T>C) polymorphisms with major clinical
complications in 409 adult Brazilian SCA patients, followed at
a single reference center in Pernambuco (HEMOPE). Material
and methods: Genotyping was performed using real-time PCR
with TagMan® probes. Clinical and laboratory data were ret-
rospectively obtained from medical records. The clinical com-
plications evaluated included stroke, avascular necrosis
(AVN), leg ulcers (LUs), priapism, and acute chest syndrome
(ACS). The control group comprised SCA patients aged >
18 years who had not developed any of the five major compli-
cations by the time of study censure. Results: Logistic regres-
sion analysis adjusted for age, gender, and vaso-occlusive
crises (VOCs) per year revealed that ancestral genotypes
(lower HbF genotypes) of BCL11A and HBS1L-MYB polymor-
phisms were significantly associated with increased risk of
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multiple SCA complications. Specifically, BCL11A rs4671393
was independently associated with higher risk of stroke
(p=0.020), AVN (p =0.016), LUs (p = 0.019), priapism (p = 0.045),
and ACS (p=0.015); rs1427407 was independently associated
with stroke (p=0.041), AVN (p=0.010), LUs (p=0.003), pria-
pism (p =0.005), and ACS (p = 0.010); rs11886868 was indepen-
dently associated with LUs (p=0.012); and HBS1L-MYB
rs9399137 was independently associated with stroke
(p=0.003), AVN (p=0.010), and LUs (p=0.014). Kaplan—Meier
and Cox proportional hazards regression models, adjusted for
age, gender, and VOCs per year, confirmed that carriers of
high-risk genotypes had a greater cumulative incidence of
these complications over time. A genetic risk score (GRS) was
constructed by summing the number of risk alleles across the
four SNPs. Logistic regression analysis, adjusted for age and
sex, indicated that higher GRS values were significantly asso-
ciated with an increased likelihood of developing clinical
complications (p < 0.001), suggesting that each additional risk
allele contributes to a higher probability of experiencing dis-
ease-related complications. Discussion and conclusion: Our
findings reveal strong associations between BCL11A and
HBS1L-MYB polymorphisms and major SCA complications in
a well-characterized cohort, reinforcing the clinical signifi-
cance of HbF regulation in SCA management. Collectively,
these results highlight the synergistic contribution of HbF-
related genetic modulators in predicting adverse clinical phe-
notypes, thereby enhancing risk stratification in SCA.
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Introducao: A Hemoglobina C resulta de variagcao pontual no
gene HBB (c.19G>A), substituindo o glutamico por lisina na

posicao 6 da B-globina (p.Glu6Lys), alterando a permeabili-
dade i6nica e a morfologia das hemdcias. A hemoglobina S
decorre de alteragcao no mesmo gene, no cédon 6 (GAG>GTG),
com substituicao do glutamico por valina (p.Glu6Val) e for-
macao de hemadcias falciformes. A presenca concomitante
em heterozigose composta caracteriza a doenca da hemoglo-
bina SC, historicamente considerada mais branda, mas com
impacto clinico mais expressivo do que se presumia. Apesar
de mais frequente que o estimado, permanece subestimada e
sem diretrizes clinicas especificas. Objetivo: Descrever o perfil
sociodemografico e clinico-laboratorial de pacientes com
hemoglobinopatia SC, atendidos na Fundacao Hospitalar de
Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM). Meto-
dologia: Este é um estudo observacional, descritivo transver-
sal, com coleta de dados no periodo de 2014 a 2024. Os dados
foram coletados a partir de andlise de prontudrios fisicos e
eletronicos de 17 pacientes com HbSC confirmada por HPLC,
que estao em acompanhamento no HEMOAM. Foram coleta-
das variaveis sociodemograficas, clinicas (complicacoes e tra-
tamento) e laboratoriais (hemograma). Resultados: Dos 17
pacientes, 13 (76,4%) sao do sexo feminino, 4 (23,5%) do sexo
masculino, sendo a maioria de cor parda (70,5%) com idade
média de 12,7 £+ 12,3. A maioria dos pacientes residentes em
Manaus (58,8%) e 41,1% no interior. A triagem neonatal foi
registrada em 64,7% dos casos. Complicagoes clinicas ocor-
reram em 13 (76,4%) pacientes, destacando-se crises vaso-
oclusivas (84,6%), infeccoes (46,1%), sindrome tordcica aguda
(30,7%), ictericia (23,1%), osteonecrose (23,1%) e sequestro
esplénico (23,1%). Quanto aos dados hematoldgicos, o nivel
médio de hemoglobina foi de 11,14+0,97 g/d; hematdcrito
31,78 + 2,93% ,VCM 77,32 + 7,46 fL, HCM 27,124+2,71 pg, RDW
16,45+1,22% e reticuldcitos 4,47 + 2,19%. A contagem de
leucécitos foi de 8,4243,19 x 10%/uL e as plaquetas apresen-
taram média de 266,82 + 103,29 x 10*/mm?3. O uso de hidrox-
iureia foi registrado em 70,5%, todos recebiam &cido félico e
47,0% realizaram transfusoes sanguineas, geralmentede 1a 5
ao ano. Nao houve 6bitos. Discussao: Os achados deste estudo
reforcam que a hemoglobinopatia SC apresenta fenétipo clin-
ico de relevancia. No total, 76,4% dos pacientes apresentaram
complicacoes clinicas, principalmente crises vaso-oclusivas,
sindrome toracica aguda e osteonecrose. Esses resultados
estao de acordo com estudos recentes, que relatam alta prev-
aléncia de morbidades e risco vitalicio de eventos vaso-oclusi-
vos e hemolise, capazes de agravar a doenca ao longo da vida.
As alteracoes laboratoriais observadas, como anemia leve,
microcitose e reticulocitose, refletem um quadro de hemdlise
cronica compensada, semelhante ao descrito em outras pes-
quisas. Assim como apontado na literatura, destaca-se a
histérica negligéncia no manejo da HbSC e a necessidade de
diretrizes especificas para sua abordagem. Conclusao: Embora
a HbSC geralmente apresente curso clinico menos grave do
que outras formas de doenca falciforme, observou-se elevada
frequéncia de complicagoes e alteragcoes laboratoriais, o que
reforca a necessidade de acompanhamento sistemdtico e
manejo individualizado. Os dados obtidos neste estudo evi-
denciam a importancia da vigilancia clinica continua e da
adocao de estratégias preventivas para minimizar a pro-
gressao da doenca e suas repercussoes.
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Introducao: A mutacao no gene B-globina, que resulta na
producao da hemoglobina S (HbS), é o evento que desencadeia
as obstrugoes vasculares, inflamagao e lesoes organicas croni-
cas caracteristicas da anemia falciforme. A gravidade e a vari-
abilidade fenotipica da doenca estao relacionadas a fatores
genéticos, especialmente aos diferentes haplétipos do gene
BS-globina, os quais refletem a ancestralidade africana e
influenciam os niveis de hemoglobina fetal (HbF). Objetivos:
Identificar molecularmente os haplétipos do gene gS-globina
em pacientes com anemia falciforme atendidos em um hospi-
tal universitdrio do Rio de Janeiro, contribuindo para a
compreensao da heterogeneidade clinica da doen¢a. Material
e métodos: Trata-se de um estudo descritivo, de corte trans-
versal. Foram incluidos pacientes com diagndstico confir-
mado de anemia falciforme, maiores de 18 anos, em
acompanhamento regular no ambulatério de hematologia.
Amostras de sangue periférico foram coletadas durante a pré-
consulta de rotina, apds assinatura do Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido (TCLE). O material foi encaminhado
ao laboratdrio de biologia molecular, onde foi extraido o DNA
genomico pelo método de fenol-cloroférmio. A andalise molec-
ular dos haplétipos foi realizada por PCR-RFLP, utilizando a
enzima Ddel e seis regioes polimérficas no cluster da g-glo-
bina. Os haplétipos foram classificados como CAR, Benin,
Senegal, Camaroes e Atipico, conforme padroes descritos na
literatura. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa. Resultados: Foram analisadas 74 amostras, com
identificagcao haplotipica conclusiva em 56 pacientes (75,7%),
dos quais 32 eram homens e 24 mulheres. O haplétipo CAR foi
o mais prevalente, presente em 49 amostras (87,5%), isolada-
mente ou em combinac¢ao. As distribuicoes observadas foram:
21 pacientes (37,5%) com CAR/CAR; 15 (26,8%) com CAR/Benin;
13 (23,2%) com CAR/Atipico; 4 (7,1%) com Benin/Benin; e casos
isolados de Benin/Atipico, Benin/Camaroes e Senegal/Atipico
(cada um com 1,8%). A diversidade observada reflete a hetero-
geneidade genética da populacao brasileira, com presenca
significativa de hapldtipos atipicos (28,6%). Discussao e con-
clusao: A predominancia do haplétipo CAR corrobora dados
previamente publicados sobre populacoes afrodescendentes
brasileiras, estando associado a formas mais graves da ane-
mia falciforme. Por outro lado, haplétipos como o Senegal sao
raros e geralmente associados a manifestacoes clinicas mais
brandas. A presenca expressiva de haplétipos atipicos sugere

recombinacOes genéticas e miscigenacdo, caracteristicas da
populacao brasileira. Este estudo reafirma a importancia da
andlise molecular dos hapldétipos da p-globina para a
compreensao da variabilidade clinica da anemia falciforme,
podendo auxiliar na predicao do prognéstico e na person-
alizacao do manejo terapéutico. Do ponto de vista da ances-
tralidade, também pode representar um valor adicional para
a populacao afetada por essa condicao.
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Introduction: Sickle cell disease (SCD) is a genetic blood disor-
der caused by a single-point mutation in the g-globin gene
(c.20A>T; p.Glu6Val), leading to the production of hemoglobin
S (HbS). In low-oxygen environments, HbS polymerizes and
causes red blood cells (RBCs) to adopt a sickled shape, trigger-
ing vaso-occlusion, hemolysis, and systemic complications.
Despite decades of research, the dynamic mechanisms driv-
ing sickling remain incompletely understood — partly due to
the lack of functional tools capable of capturing these rapid
and complex morphological changes in real time. Objectives:
In this study, we present a robust, automated fluorescence
imaging assay designed to monitor RBC sickling ex vivo under
oxygen-restricted conditions. Material and methods: RBCs
(5 x 10*well) obtained from SCD patients were plated on 96-
well plates coated with PBS-BSA to promote adherence. A cov-
erslip and silicone oil layer were applied to reduce oxygen dif-
fusion. Hypoxia was chemically induced using 2% sodium
metabisulfite. In parallel, we also tested an enzymatic system
using glucose oxidase and catalase to evaluate a more physio-
logical method of oxygen depletion. Images were captured
every 10 seconds for 60 minutes using the ImageXpress Micro
XLS system, configured with transmitted light and a DAPI fil-
ter (1: 417—477 nm), optimizing contrast via Hb absorption at
420 nm. To analyze cell morphology, a customized pipeline in
CellProfiler was combined with CellPose for Al-driven seg-
mentation, eliminating the need for fluorescent staining.
Results: Over 140 timepoints per cell were analyzed. A com-
prehensive panel of morphometric parameters—including
eccentricity, solidity, compactness, and area—was extracted
at each timepoint. Machine learning classification was per-
formed wusing CellProfiler Analyst. RBCs were manually
labeled as “Round” or “Sickled” to train a Random Forest
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model, which achieved an accuracy of 97.42%. Heatmaps
revealed sharp morphometric transitions during the sickling
process, while individual cell tracking uncovered diverse
behavioral patterns—ranging from immediate sickling to
complete resistance.The assay enabled quantification of the
percentage of sickled cells over time and the generation of a
sickling time distribution across the entire population. These
findings highlight distinct subpopulations with varying
degrees of resilience to hypoxia-induced deformation. The
platform also opens opportunities to explore modulatory fac-
tors, such as fetal hemoglobin (HbF). Ongoing experiments
with bimodal cHbF distributions aim to determine the thresh-
old HbF content associated with delayed or suppressed sick-
ling. Discussion and conclusion: Altogether, this high-
content imaging approach provides a powerful and scalable
framework for dissecting the pathophysiology of SCD, offer-
ing valuable insights for personalized risk assessment and
therapeutic screening. This study was financed, in part, by
the Sao Paulo Research Foundation (FAPESP), Brazil (Process
Number: #2022/12856-6).
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Introduction: Atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) is a
rare, life-threatening thrombotic microangiopathy caused by
dysregulated complement activation, leading to hemolysis,
thrombocytopenia, and renal failure. Without timely treat-
ment, it carries high morbidity, mortality, and risk of end-
stage kidney disease. Eculizumab, a monoclonal antibody
against complement C5, has transformed management by
preventing complement-mediated damage, improving hema-
tologic and renal outcomes, and reducing recurrence, includ-
ing post-transplant. However, uncertainties remain about
long-term efficacy, optimal treatment duration, and safety,
warranting comprehensive evidence synthesis. Objectives:
To systematically review and synthesize evidence on the clin-
ical outcomes of eculizumab in patients with atypical hemo-
lytic uremic syndrome (aHUS) and related thrombotic
microangiopathies, focusing on its effects on renal function,
hematologic parameters, recurrence and rejection rates post-
transplant, outcomes in specific patient populations, and
safety profile. Material and methods: A systematic review
was conducted in accordance with PRISMA guidelines.
PubMed was searched for studies published between 2017
and 2025 using terms related to eculizumab, atypical

hemolytic uremic syndrome, and clinical outcomes, including
systematic reviews and meta-analyses. After removing dupli-
cates, studies were screened by title, abstract, and full text.
Nine articles met the eligibility criteria and were included in
the qualitative synthesis. Discussion and conclusion: Across
systematic reviews, eculizumab, a C5 inhibitor, demonstrated
consistently favorable outcomes in atypical hemolytic uremic
syndrome (aHUS) and related thrombotic microangiopathies
(TMA). In a Cochrane review (n=137), no deaths occurred
after 26 weeks of therapy. Renal function improved signifi-
cantly, including in post-transplant patients, with higher GFR
(+59.57 mL/min), lower serum creatinine (—126.93 pmol/L),
and markedly reduced dialysis needs (OR =0.13); similar sta-
bilization or recovery was observed in drug-associated TMA
cases. Hematologic recovery was robust, with complete TMA
response in 60—65% at follow-up, platelet count increases
(+163.42 x 1079/L), and LDH reduction (-336.61 U/L). In post-
transplant settings, recurrence (OR=0.05) and rejection
(OR=0.09) risks were substantially reduced. Pediatric data
(n=940; 682 on eculizumab) showed improvement in most
cases and 1.6% mortality. Pregnancy-associated aHUS remis-
sion rates were higher with treatment (88% vs 57%), and 93%
of SLE-associated TMA patients improved, with nearly half
discontinuing therapy without relapse. Serious adverse
events occurred in 42%, including rare meningococcal infec-
tions. Overall, eculizumab yields significant renal and hema-
tologic benefits, lowers recurrence and rejection post-
transplant, and is effective across diverse patient groups,
though vigilance for adverse events remains essential. Eculi-
zumab is a highly effective therapy for aHUS, producing sig-
nificant improvements in renal function, hematologic
parameters, and reducing dialysis needs. It lowers recurrence
and rejection rates post-transplant and demonstrates efficacy
across pediatric, pregnancy-associated, and autoimmune-
related TMAs. While serious adverse events, including rare
meningococcal infections, can occur, the overall benefits in
survival, remission, and organ recovery strongly support its
use, with further studies needed to optimize long-term
management.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104125

ID — 2602

CO-HERANCA DA ANEMIA FALCIFORME COM
A DELECAO ALFA -3.7 KB E A VARIANTE DE
GLOBINA ALFA HB STANLEYVILLE-II: RELATO
DE CASO

GS Arcanjo *, ABS Araujo “, GLG Santos ?,
VEM Luna °, LMF Souza®, TSS Franca”,

ACM Anjos €, EB Junior ¢, AR Lucena-Araujo ?,
MAC Bezerra®

& Programa de Pés-Graduagao em Genética,
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Recife,
PE, Brasil

® Universidade Federal de Pernambuco (UFPE),
Recife, PE, Brasil


https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104124
https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104125

76 HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2025;47(S3):104007

¢ Departamento de Medicina Interna, Fundacao de
Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco
(HEMOPE), Recife, PE, Brasil

d Laboratorio de Biologia Molecular e Genética,
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS), Tres Lagoas, MS, Brasil

Introducao: As hemoglobinopatias constituem um grupo de
doencas genéticas que afetam a molécula de hemoglobina,
incluindo variantes estruturais decorrentes, principalmente,
de alteracoes nas cadeias g- e a-globina. Algumas dessas var-
iantes, como a hemoglobina Stanleyville-II, apresentam pro-
priedades eletroforéticas semelhantes as da Hb C, o que pode
levar a diagnoésticos falso-positivos. A Hb Stanleyville-1I é
uma variante estrutural da «-globina causada por uma unica
substituicdo de aminodcido na superficie da proteina. A co-
heranca com variantes da g-globina ja foi descrita e, quando
associada a anemia falciforme (HbSS), geralmente estd rela-
cionada a um fenétipo clinico mais brando. Neste estudo,
descrevemos o caso de um paciente de 3 anos com HbSS que
também herdou a Hb Stanleyville-II e a delecao -3.7 kb da
a-talassemia em heterozigose. Descricao do caso: A eletrofor-
ese de hemoglobina em pH alcalino, em acetato de celulose, e
a eletroforese capilar foram realizadas para avaliar o padrao
de migracao da hemoglobina. A cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) foi utilizada para quantificar o perfil das
fracoes de hemoglobina. Para investigar a presenca de
a-talassemia, empregou-se a técnica de multiplex gap-PCR
visando detectar mutagcoes delecionais comuns. Além disso,
foi realizado o sequenciamento Sanger dos genes HBA1, HBA2
e HBB para identificar mutagcoes pontuais e variantes raras de
hemoglobina. A eletroforese de hemoglobina do paciente rev-
elou uma banda na posicao da Hb S, niveis elevados de hemo-
globina fetal (Hb F) e uma banda semelhante a Hb C. A andlise
por HPLC identificou uma variante da g-globina represen-
tando 49,9%, uma fracao hibrida de 24,3%, hemoglobina A2
(Hb A2) de 2,5% e Hb F elevada (9,9%). A eletroforese capilar
mostrou Hb S (47,9%), Hb F (12,7%), uma variante semelhante
a Hb C (25,1%) e Hb A2 (0,2%). O sequenciamento confirmou a
presenca da variante patogénica HBB:c.20A>T em homozi-
gose, compativel com HbSS. Foram ainda identificadas duas
variantes nos genes da «-globina: a mutagao missense HBA1:
€.237C>A (associada a Hb Stanleyville-II) e a delecao -«3.7,
ambas em heterozigose. Esses achados sustentam o diag-
néstico de HbSS com co-heranca de uma variante da a-glo-
bina (Hb Stanleyville-Il) e o*-talassemia, resultando no
genotipo (BS/BS) (aa/-a3.7 + Stanleyville-II). A analise dos pais
mostrou perfil de Hb AS na mae e, no pai, heterozigose com-
posta para Hb S e Hb Stanleyville-II associada a co-heranca de
a*-talassemia. O paciente manteve-se clinicamente assi-
ntomadtico, apresentando anemia, microcitose e hipocromia
no hemograma, atribuidas a co-heranga com a delecao -3.7
kb. Conclusao: Este caso ilustra a heterogeneidade genética
das hemoglobinopatias e os desafios diagndsticos impostos
pela co-heranca de variantes raras. Além disso, reforca a
hipdtese de que a interagao entre a Hb Stanleyville-ll e a Hb S
pode modular a gravidade clinica da doenca, configurando-se

como possivel alvo para futuras estratégias terapéuticas na
anemia falciforme.
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Introducao: A Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI) é uma
doenca rara, com incidéncia variando de 1 a 3 casos por
100.000 habitantes/ano. O tratamento de primeira linha é
baseado em imunossupressores. A esplenectomia é uma
alternativa terapéutica para pacientes intolerantes ou
refratdrios. Descricao do caso: Masculino, 42 anos, diag-
néstico de AHAI por IgG desde 2011, em uso cronico de pre-
dnisona e histérico de ma adesao ao tratamento. Apés uma
tentativa de reducao da dose de 40 para 20 mg/dia, o paciente
manifestou uma descompensacao da AHAI (Hb 6,3 g/dL) e foi
internado. A tomografia de abdome revelou esplenomegalia
macica (21 cm) e hepatomegalia. Diante da refratariedade ao
tratamento clinico e da baixa adesao medicamentosa, a esple-
nectomia foi indicada. Foi necessdria vacinag¢ao e transfusao
periprocedimento além de manutencao da prednisona no
pos-operatério. No pos-operatoério, evoluiu com sinais de
infeccao da ferida e dor abdominal, sendo identificada uma
colecao subfrénica esquerda em um novo exame de imagem.
Foi submetido a uma re-laparotomia para lavagem da cavi-
dade e drenagem do abscesso. Apesar do procedimento,
desenvolveu sepse de foco abdominal, instabilidade hemo-
dinamica, anemia persistente (Hb 8,2 g/dL), plaquetose, ele-
vacao de PCR (264 mg/L) e coagulopatia (INR 2,54) sendo
necessario admissao na unidade de terapia intensiva (UTI),
evoluiu com excelente resposta terapéutica recebendo alta
hospitalar. Oito dias apds a alta, internou, novamente em
UTI, com um segundo episédio de sepse secundario empiema
pleural, necessitando de antibioticoterapia e drenagem tord-
cica, com boa evolugdo. DISCUSSAO: A imunossupressao,
com corticoterapia, é o pilar do tratamento da AHAI. Outros
agentes como ciclofosfamida, ciclosporina e azatioprina
podem ser utilizados em casos de corticodependéncia ou
refratariedade. A esplenectomia é uma opcao de segunda ou
terceira linha, com taxas de resposta de 50% a 85%. Varios
fatores influenciam essa taxa de resposta, contudo, a depend-
éncia de corticosterdides antes da esplenectomia estd asso-
ciada a maior probabilidade de resposta sustentada. E
importante ressaltar que a esplenectomia é um método inva-
sivo e irreversivel, com riscos de trombose e, principalmente,


https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104126

HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2025;47(S3):104007 77

de infecgcoes graves por bactérias encapsuladas. Além disso,
recaidas podem ocorrer em cerca de um terco dos pacientes, e
muitos ainda precisarao de corticosterdides em doses
menores. O caso clinico ilustra uma AHAI "quente" com
evolucao cronica e baixa adesao terapéutica, justificando a
indicacao cirurgica. No entanto, o paciente evoluiu com
complicacoes infecciosas graves, incluindo abscesso sub-
frénico e empiema, destacando a vulnerabilidade pés esple-
nectomia mesmo nos pacientes vacinados. As taxas de
complicacao e mortalidade perioperatéria da esplenectomia
sao geralmente baixas, mas o risco de sepse, trombose e
recorréncia da doenca deve ser ponderado, especialmente em
pacientes com comorbidades. A profilaxia pode minimizar o
risco de infecgoes invasivas por germes encapsulados, sendo
a vacinagao contra pneumococo, meningococo e Haemophi-
lus indicada duas semanas antes do procedimento. Con-
clusao: A identificacao do tipo de AHAI é essencial para
orientar o tratamento. Embora a esplenectomia seja uma
opgao terapéutica eficaz para casos refratdrios, é importante
alertar para o risco aumentado de infecgoes no periodo pos-
operatorio. A profilaxia com vacinacao e antibioticos é reco-
mendada para minimizar essa complicacao, que pode impac-
tar significativamente a morbimortalidade do paciente.
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Introducao: A Deficiéncia de Glicose-6-Fosfato Desidrogenase
(G6PD) é uma doenca genética ligada ao X que reduz a
protecao das hemacias contra o estresse oxidativo, levando a
hemolise. Pode ser agravada por determinadas situagoes
clinicas. Ha fatores desencadeantes comuns aos da metemo-
globinemia. Nesta condicao, o ferro heme oxidado da hemo-
globina impede o transporte de oxigénio, causando
insuficiéncia respiratéria aguda. O tratamento da metemoglo-
binemia com azul de metileno é contraindicado na deficiéncia
de G6PD, tornando o manejo concomitante de ambas as
afecgoes complexo. Descricao do caso: Paciente masculino, de
46 anos, com antecedente de deficiéncia de G6PD, confirmada
por sequenciamento de nova geracao com variante patogén-
ica homozigética no gene G6PD (c.1160G>A, p.Arg387His).
Submetido a esplenectomia em 2004. Histérico familiar de
esferocitose hereditdria. Atendido em hospital quaterndario
por febre nao aferida, hematuria e lombalgia hd trés dias.
Apresentava-se sonolento, com dispneia ao repouso,

taquipneia, sinais de esforco respiratério, dessaturacao (78%
em ar ambiente) e cianose discreta, sem alteracao da ausculta
pulmonar. Realizada tomografia computadorizada e angioto-
mografia arterial de térax sem sinais de infeccao, de alteracao
parenquimatosa pulmonar ou de tromboembolismo. Hemocul-
turas e urocultura negativas. Havia anemia com hemoglobina
(Hb) de 6,9g/dl, sem outras caracteristicas das hemacias dispo-
niveis por presenca de dupla populacdo. As provas de hemolise
estavam positivas: reticulécitos de 0,194 x 10°6/mm?, LDH de
1848U/L, bilirrubinas totais de 5,58mg/dl, haptoglobina menor
que 30mg/dl e exame de urina com hemoglobina positiva, sem
presenca de hemdcias. Apds propedéutica inicial, aventada
hipétese de metemoglobinemia associada a deficiéncia de G6PD
em crise hemolitica aguda, constatada por dosagem de metem-
oglobina sérica de 14%. Em razao disso, iniciado acido ascérbico
4g ao dia, via endovenosa. Também houve suporte transfu-
sional de dois concentrados de hemacias fenotipados e desleu-
cocitados ao decorrer da internacao. Apds oito dias de uso de
vitamina C, apresentou melhora clinica, com resolucao da insu-
ficiéncia respiratéria. Houve melhora da anemia com Hb 10,3g/
dl, hematdcrito 34,8%, volume corpuscular médio 118,8f], hemo-
globina corpuscular média 35,2pg, j4 sem dupla populacao
detectada. Também apresentou queda do nivel sérico de
metemoglobina para 0,5%, bilirrubinas totais 0,95mg/dl, LDH
407U/L. Mantinha haptoglobina menor que 30mg/dl e retic-
ulécitos de 0,796 x 10°6/mm>. Teve alta hospitalar sem
complicacoes e com controle do quadro. Conclusao: Farmacos,
alimentos e intercorréncias clinicas podem agudizar a hemdlise
em portadores de deficiéncia de G6PD. Esses mesmos triggers
podem aumentar a metemoglobina. Neste caso, nao foi possivel
definir o fator deflagrador de tais eventos, porém possuem nexo
temporal. O tratamento padrao para o aumento de metemoglo-
bina é o azul de metileno - associado a piora do estresse oxida-
tivo na deficiéncia de G6PD. O uso de 4cido ascérbico é uma
alternativa eficaz e segura para esse perfil de pacientes. E evi-
dente a relacao fisiopatoldgica entre a deficiéncia de G6PD e a
metemoglobinemia. Tal ligacao, apesar de bem estabelecida,
nao é corriqueira nos ambientes hospitalares, tornando o diag-
néstico desafiador. Assim, dado que o reconhecimento precoce
da metemobloginemia evita a morbimortalidade associada a
insuficiéncia respiratéria, é essencial suspeitar dela em
pacientes com agudizacao de hemolise na deficiéncia de G6PD.
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Introducao: A Anemia Falciforme (AF) é causada pela sub-
stituicao de acido glutamico por valina na posicao 6 da cadeia
beta da globina, formando a HbS. Em baixa pressao de O,, esta
polimeriza-se, deixando as hemadcias rigidas e falcizadas. A
forma heterozigota da doenca resulta no traco falcémico e a
homozigota na AF cldssica. As hemacias falcizadas aderem
mais, levando a anemia hemolitica e vaso-oclusao, com crises
dolorosas, infarto pulmonar, priapismo, infeccoes e AVC, redu-
zindo em até 30 anos a expectativa de vida. As terapias incluem
transfusao, que nao corrige o fendtipo e pode causar sobrecarga
de ferro, e hidroxiuréia (HU), que induz HbF («.y,), nao polimer-
iza com HbS e reduz complicacoes. A resposta varia, sendo efi-
caz em apenas cerca de 50% dos adultos. O transplante de
células-tronco hematopoiéticas (CTH) é curativo, mas viavel a
apenas 18% dos pacientes, com riscos relevantes. Como niveis
altos de HbF reduzem complicacoes, investiga-se o uso do
CRISPR-Cas9 para moduld-la, tendo o BCL11A como alvo princi-
pal, visto que ele reprime a expressao dos genes HBG1 e HBG2.
A CRISPR-Cas9 pode atuar no BCL11A por dois principais meca-
nismos: silenciamento do acentuador eritrdide, bloqueando sua
acao sobre a y-globina; e modificacao do sitio de ligacao do
BCL11A nos promotores de HBGl e HBG2, impedindo a
repressao e permitindo a producao de y-globina. Assim, torna-
se relevante investigar essas abordagens em pacientes com AF,
avaliando resultados experimentais, seguranca e viabilidade
clinica, visando maior qualidade e expectativa de vida para os
individuos afetados. Objetivos: Descrever o potencial ter-
apéutico do CRISPR-Cas9 na modulacao do BCL11A para
aumentar HbF na AF. Material e métodos: Revisao integrativa
em PubMed, Scopus e Periédicos CAPES, com descritores “Ane-
mia Falciforme”, “Doenca Falciforme”, “CRISPR-Cas9”, “BCL11A”
e “Hemoglobina Fetal”. Incluidos artigos desde 2015, em
portugués e inglés, excluindo estudos que nao focaram no
aumento de HbF para AF. Discussao e conclusao: Seis estudos
foram analisados. Lamsfus-Calle et al. (2020) mostraram
aumento de HbF com edicao em BCL11A e HBG1/2, destacando
BCL11A pelo melhor perfil de seguranca. Martyn et al. (2018)
mimetizaram mutagcoes HPFH, alcancando até 58,7% de HbF.
Weber et al. (2020) obteve 80% de células HbF+ com edicao no
promotor -115 (BCL11A). Khosravi et al. (2019) silenciaram seleti-
vamente o acentuador eritréide, com aumento expressivo ape-
nas em K562. Han et al. (2022) mostraram que edicao
combinada de promotores e acentuador elevou HbF a 35,3%.
Frangoul et al. (2021) testaram o CTX001 em pacientes, atin-
gindo ~80% de alelos editados, HbF de 43,2% e eliminacao de
transfusoes, resultando na aprovacao do exa-cel/CASGEVY pela
FDA em 2023. Apesar da eficdcia, ha custos altos (~US$ 2,2
milhoes), necessidade de suspensao prévia da HU e riscos como
neutropenia. Em conclusao, a modulacao de BCL11A via
CRISPR-Cas9 é promissora para elevar HbF e reduzir sintomas
da AF. Além disso, embora edicoes em HBG1/2 gerem niveis
mais altos de HDF, o silenciamento de BCL11A oferece melhor
seguranca e ja é aprovado pela FDA, eliminando crises e trans-
fusoes em ensaios. Apesar disso, faz-se necessario um maior
numero de estudos com foco nessa abordagem para tentar mel-
horar o perfil de seguranca a longo prazo e popularizar o seu
uso terapéutico, melhorando assim a qualidade de vida dos
pacientes falciformes.
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Introducao: A deficiéncia de vitamina B12 pode apresentar-se
com anemia, fadiga e disturbios neurolégicos, como pareste-
sia, transtornos cognitivos e perda da funcao sensorial, se
cronica. Em quadros de deficiéncia grave, pode se apresentar
como anemia hemolitica, trombocitopenia, esquistocitose,
elevacao de lactato desidrogenase (DHL) e baixa producao de
reticuldcitos, fenomeno conhecido como microangiopatia
pseudotrombédtica (pseudo- MAT) que é raro, com estimativas
de prevaléncia de 0,6% a 2,5% de todos os casos de deficiéncia
de vitamina B12. A similaridade diante da apresentacao
clinica com a microangiopatia trombética (MAT) primadria,
principalmente purpura trombocitopénica trombdtica (PTT), e
pseudo-MAT traz desafios no diagndstico e tratamento. A PTT
é tratada em carater emergencial com plasmaférese e, em
contrapartida, a pseudo-MAT é tratada com suplementacao
de vitamina B12. O diagnéstico precoce dessa condi¢ao, pode-
se prevenir intervencoes desnecessdrias na troca do plasma e
permitir inicio precoce de tratamento adequado. Descricao do
caso: Paciente sexo feminino, 28 anos, sem comorbidades
prévias, histérico de etilismo importante, encaminhada
devido quadro de astenia, hipoatividade, mialgia intensa ha
45 dias com posterior evolucao para insuficiéncia respiratdria
aguda e necessidade de assisténcia ventilatéria mecanica. Em
quadro investigativo apresentando exames com anemia mac-
rocitica grave (Hb 2, Ht 6.2, VCM 109, HCM 35, RDW 32,7) e
hipoproliferativa (reticuldcitos absolutos 7.000), plaquetope-
nia (18.000). Provas de hemdlise com DHL 6.158, bilirrubina
totais de 0.66, coombs direto negativo. Exames carenciais
com ferro sérico 362, ferritina 619, IST 98, TIBC 370 e reducao
na dosagem de vitamina B12 (100) e acido félico (1.2). Em
anadlise de lamina de sangue periférico visto presenca de poi-
quilocitose, alguns esquizdcitos, com série granulocitica apre-
sentando neutréfilos hipersegmentados e série plaquetdria
com auséncia de grumos plaquetdrios. Visto gravidade de
quadro clinico e ainda sem resultado de exames carenciais,
foi optado por realizar mielograma e observada medula 6ssea
hipocelular para a idade e presenca de células megaloblas-
toides, corroborando para o quadro clinico secunddrio a hipo-
vitaminose de B12 e 4cido fdlico. Além de suporte
transfusional, foi realizado reposicao de cianocobalamina
5000mcg intramuscular por 03 dias consecutivos, seguido de
01 aplicacao por semana e reposicao via oral com &cido félico
5mg diariamente. Paciente evoluiu com melhora clinica, com
alta hospitalar apds 8 dias de internacao e hemograma em
recuperacao (Hb 10.2, leucdcitos 5210 e plaquetas 57 mil) com
recomendacao de término de tratamento e seguimento
ambulatorial. Conclusao: A deficiéncia de vitamina B12 pode
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ter multiplas apresentacoes clinicas, incluindo quadros
graves como a microangiopatia pseudotrombdtica, que apre-
senta sintomas semelhantes a microangiopatia trombética
primdria, particularmente PTT. Embora nao existam critérios
diagnoésticos bem estabelecidos, algumas caracteristicas
podem corroborar para o diagnéstico como indice de retic-
ulécito baixo, indicando medula dssea hipoproliferativa. Por-
tanto, o reconhecimento precoce dessa condicao é
fundamental para evitar intervencoes desnecessarias e
garantir um tratamento adequado e eficaz, prevenindo
complicagoes.

Referéncias:
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Introduction: Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is char-
acterised by the premature destruction of erythrocytes, which
is mediated by autoantibodies and complement system acti-
vation. This condition is rare condition, with an estimated
incidence rate of 1.4/100,000 individuals/year. Anemia mani-
fests in two distinct forms: - warm (IgG), responsible for
approximately 70% of cases; - cold (IgM/complement), repre-
senting up to 20%; - mixed (IgM +1gG), approximately 10%.
The diagnosis is generally made by means of the identifica-
tion of immunoglobulin G and/or complement (C3d) on the
erythrocyte surface. This is achieved by conducting a direct
antiglobulin test (DAT). Objectives: To describe the sociode-
mographic profile of AHAI patients who were treated at the
Amazonas Hematology and Hemotherapy Foundation
(HEMOAM). Material and methods: This analysis was

informed by retrospective study using data extracted from
the IDoctor electronic health record system from HEMOAM,
employing the ICD-D59.1 code, encompassing the period
from January/2015 to January/2025. The diagnostic confirma-
tion was performed by means of an analysis of the DAT
results, which were accessed on the SoftLab/HEMOAM labora-
tory platform. Results: A total of 62 patients with AIHA were
identified, with ages ranging from 20 to 88 years (50.9 +18.5
years) and a predominance of women (74.2%). As expected,
the majority of patients resided in the city of Manaus, consti-
tuting 77.4% of cases. With respect to ethnicity, 76.9% of
patients self-declared as brown, 12.8% as white, 5.1% as black,
and 5.1% as indigenous. Discussion and conclusion: Discus-
sion: Despite the evidence of a considerable age disparity
within the study population, the mean age of subjects aligns
with the findings of related national research, which indicates
a heightened prevalence of AIHA among middle-aged and
elderly adults. As demonstrated in earlier studies undertaken
in Denmark, there is a predominance among the female sex.
This pattern is also evident in the Amazonian population,
where the number of cases observed in women is significantly
higher than in men. The notable presence of individuals who
self-identify as "brown" reflects the predominant ethnic com-
position of the region. Conclusion: Autoimmune hemolytic
anaemia is a heterogeneous and complex disease that affects
wide regions worldwide. The findings demonstrate that this
disease in adults has a broad age distribution, and the pre-
dominance of brown ethnicity reflects the local population
composition. The sociodemographic characterization clearly
conducive to a more profound comprehension of the profile
of affected patients. Moreover, it reinforces the importance of
adequate completion of clinical-epidemiological data. This is
because it guides diagnostic and therapeutic strategies, as
well as future investigations into susceptibility in ATHA.
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Introducao: A anemia hemolitica autoimune (AHAI) é uma
condicao rara caracterizada pela destruicao prematura das
hemadcias mediada por autoanticorpos. O diagnéstico baseia-
se na presenca de evidéncia laboratorial de hemdlise asso-
ciada a teste de antiglobulina direto (TAD / Coombs) positivo.
Entretanto, em 5 — 10 % dos casos o TAD permanece negativo,
gerando retardo diagnéstico e terapéutico. O presente tra-
balho descreve um caso de AHAI Coombs-negativa com
evolucao clinica complexa, revisando os principais critérios
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diagnodsticos e terapéuticos. Descricao do caso: Paciente do
sexo feminino, 62 anos, evoluindo ha trés anos com fadiga,
febre intermitente, linfopenia, esplenomegalia e anemia leve.
Em 2024, ap6s internacao para investigacao do quadro, rece-
beu o diagnéstico de anemia hemolitica cronica extravascular
nao imune. Em maio de 2025 apresentou queda abrupta da
hemoglobina (chegando a 2,5 g/dL), marcada por dependéncia
transfusional e sinais laboratoriais inequivocos de hemdlise
(LDH: 1350 U/L; haptoglobina < 8 mg/dL; bilirrubina indireta:
3,2 mg/dL), com TAD repetidamente negativo. Hematoscopia
revelou esferdcitos e anisopoquilocitose; ja a medula exibia
diseritropoiese sem infiltracao neoplasica. Apds exclusao de
causas hereditdrias, infecciosas, hemoglobinuria paroxistica
noturna e associadas a farmacos, instituiu-se tratamento
empirico com imunoglobulina intravenosa e metilpredniso-
lona, obtendo-se elevacao da hemoglobina e estabilidade
hemodinamica. Paciente foi submetida também a esplenecto-
mia a fim de auxilio diagndstico e de se evitar recorréncia de
hemodlise. A mesma recebeu alta hospitalar apds o procedi-
mento com niveis de hemoglobina em torno de 9 g/dL. A
AHAI Coombs-negativa decorre, em geral, de autoanticorpos
de baixa afinidade, isotipos nao detectados pelos ensaios de
rotina (IgA/IgM) ou com titulos muito baixos. Neste contexto,
diretrizes internacionais recomendam explorar metodologias
de maior sensibilidade (TAD por microcoluna de gel, eluato,
deteccao de complemento) e reconhecer a resposta clinica ao
corticoide como critério diagnéstico adicional quando testes
especializados nao estao disponiveis. No caso da paciente o
TAD realizado foi por microcoluna de gel e além disso ela teve
eluato repetidamente negativo. A esplenomegalia importante
e o perfil inflamatério compativel reforcam o carater imu-
nolégico do processo. Além disso, a esplenectomia perma-
nece op¢ao curativa em doenca refrataria ou dependente de
altas doses de corticoide. Conclusao: A AHAI Coombs-nega-
tiva representa um subtipo diagndstico desafiador, que exige
elevada suspeicao clinica e investigacao laboratorial criter-
iosa. A incorporacao de algoritmos diagndsticos mais sensi-
veis e o reconhecimento da resposta terapéutica como
critério diagndstico sao fundamentais para se evitar atrasos
no tratamento. O relato reforca a importancia da abordagem
multidisciplinar e da adogao de diretrizes internacionais para
o manejo de casos complexos.
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Introducao: A anemia falciforme é uma hemoglobinopatia
hereditaria que compromete a perfusao tecidual e caracteriza-se
por estado inflamatério, levando a dano tecidual cronico. Objeti-
vos: Descrever a evolugao clinica de individuos com anemia fal-
ciforme acompanhados em um hospital universitdrio. Material e
métodos: Estudo retrospectivo, descritivo, de corte transversal,
cujos dados foram coletados a partir dos prontuarios eletronicos
de 55 individuos com Hb SS. A andlise estatistica constou da dis-
tribuicao de frequéncias de eventos relacionados as
complicacoes desta condicdo. As varidveis incluiram sexo,
idade, crises algicas com internacao, sindrome toracica aguda,
doenca de vias biliares, acidente vascular cerebral (AVC), artro-
patias, doenca renal cronica (DRC), comorbidades enddcrinas,
hipertensao arterial sistémica (HAS), necessidade de esplenecto-
mia e presenca de Ulceras de membros inferiores (MMII). Outros
achados clinicos também foram registrados, mas nao quantifi-
cados. Resultados: Houve predominancia do sexo feminino
(65,5%; n=36). Foi observado também a maior proporcao de
pacientes jovens: 52% (n=26) dos pacientes tem entre 20 e 29
anos, 40% (n=20) entre 30 e 39, 12% (n=6) dos pacientes tem
entre 40 e 49 anos, apenas 3 pacientes tém mais de 50 anos.
Com relacao as complicacoes clinicas, 67,3% (n=37) dos
pacientes apresentaram crise algica com necessidade de inter-
nacao. A doenga de vias biliares foi encontrada em 47,3% dos
pacientes (n =26). A sindrome toracica aguda foi identificada em
27,3% (n=12) dos casos. Ja4 o AVC foi observado em 18,2% dos
casos (n=10). A DRC foi observada em 5 pacientes, enquanto
HAS esteve presente em dois. Além disso, foi encontrado ulceras
de MMII em 5 pacientes e 7 dos pacientes haviam sido submeti-
dos a esplenectomia. Nao foram registrados casos de artropatia
ou de doencas enddcrinas na amostra analisada. Outras
complicacoes clinicas como tuberculose, priapismo, aborto
espontaneo e parto de natimorto, transtornos psiquidtricos,
infeccao pelo virus da hepatite C, perda auditiva, hipertensao
pulmonar e reacoes adversas a hidroxiureia, sao relatadas nos
prontudrios. Discussao e conclusao: Os dados evidenciam a
complexidade clinica da anemia falciforme e reforcam a necessi-
dade de politicas publicas voltadas ao cuidado integral desses
pacientes. A elevada frequéncia de complicacoes graves
demanda atencao especializada continua, especialmente em
centros de referéncia. A interface com a medicina transfusional
é crucial, diante da recorréncia de eventos agudos e possiveis
desfechos cronicos preveniveis com intervencoes adequadas.
Estratégias como fenotipagem estendida, rastreio precoce de
complicacoes e acesso a terapias modificadoras da doenca
devem ser incorporadas como prioridade nas redes de atengao.
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Introducao: Deficiéncia de Glicose 6 Fosfato Isomerase (GP1) é
uma rara desordem autossomica recessiva associada com
anemia hemolitica nao esferocitica, e é causada por variantes
homozigotas ou heterozigotas compostas do gene GP1. A GP1
é uma enzima dimérica responsavel por catalisar a isomer-
izacao reversivel da glicose-6-fosfato em frutose-6-fosfato na
segunda etapa da reacao da glicdlise. A deficiéncia de GP1
interrompe esse processo, resultando em anemia hemolitica
cronica, ictericia e esplenomegalia. O diagndstico é realizado
apos exclusao de outras causas, avaliando a atividade de GP1
e identificacao de mutagcoes homozigotas ou heterozigotas
compostas no gene GP1. Descricao do caso: Paciente femi-
nina, 8 anos, filha Unica, pais sem consanguinidade. Ao nasci-
mento, apresentou ictericia neonatal prolongada. Teste do
pezinho sem alteracdes. Aos 4 meses de vida evidenciado
quadro de anemia hemolitica. Na investigacao de causa apre-
senta eletroforese de hemoglobina normal, G6PD normal, fra-
gilidade osmolar normal, coombs direto negativo e Clone HPN
ausente. Paciente foi transfundida e respondeu bem susten-
tando a hemoglobina por alguns meses. Em seguimento
ambulatorial evoluiu com quadro cronico de hemdlise e
dependéncia transfusional. Foi realizada avaliacao medular
com cariétipo normal, Imunofenotipagem com aumento
quantitativo da sério eritroide. Mielograma hipercelular, com
hiperplasia e displasia eritroide. Em decorréncia das trans-
fusdes fez sobrecarga férrica necessitando quelacdao. Na
evolucao passou a apresentar esplenomegalia leve. O desen-
volvimento psicomotor sempre dentro da normalidade. Foi
avaliada pela genética, nao apresentava dismorfismos e foi
solicitado exoma que evidenciou a presenca de uma variante
de significado incerto em homozigose no gene GP1 que codif-
ica a proteina glicose-6- fosfato e que estd associado a defi-
ciéncia de GP1. Apds revisao de literatura e auxilio da
genética o diagndstico foi firmado, e optamos por realizar
esplenectomia. Desde entao, cerca de 2 anos, a paciente
nunca mais necessitou transfusoes. Conclusao: Revisando a
literatura localizamos descricao de apenas um caso de
paciente com a mesma variante, caso esse, de uma paciente
espanhola de 18 anos que apresentava anemia desde os trés
anos de idade e que também foi submetida a esplenectomia.
Ap6s esse relato inicial por Baughan et al em 1968, foram rela-
tados mais 90 pacientes com ampla variabilidade fenotipica e
55 variantes descritas. O diagndéstico de patologia genética
embasou a realizacdo de esplenectomia como estratégia ter-
apéutica, e isso permitiu que a paciente atualmente tenha
uma vida sem restricoes e sem dependéncia transfusional.
Conseguir firmar um diagndstico, tranquilizou a familia, que
aceitou a doencga e permitiu a esplenectomia. O avanco dos
testes genomicos resultou em um aumento no numero de
casos diagnosticados de deficiéncia de GP1. Os métodos de
NGS demostraram aplicabilidade no diagndstico diferencial
de anemia hemolitica de causa inexplicada. Embora nao haja
tratamento especifico para a deficiéncia de GP1, a esplenecto-
mia pode reduzir ou até eliminar as necessidades transfusio-
nais. A identificacao molecular de variantes de GP1 pode

proporcionar novas descobertas sobre essa condigao,

incluindo novas estratégias terapéuticas.
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Introducao: As talassemias, anemias hereditarias com alter-
acao na producao das hemoglobinas, tanto na cadeia da glo-
bina alfa quanto na beta, estao presentes em varios paises do
mundo devido aos fluxos migratérios oriundos da regiao do
Mediterraneo, sul da Asia ,Oriente Médio e da Africa. No Bra-
sil, o Cadastro Nacional para as Talassemias, denominado
Sistema Web Hemoglobinopatia (SIS WEB-Hemoglobinopatia
— SIS WEB), teve inicio em 2015/2016, com o objetivo de esta-
belecer o perfil demografico destes pacientes. O Comité
Técnico para Atencao as Talassemias da CGSH/DAET/SAES/
MS retomou esta agao em 2023. Objetivos: O objetivo desse
estudo é apresentar os dados do Brasil atualizados até 28 de
julho de 2025. Material e métodos: Utilizando os dados cadas-
trados no SIS WEB, os pacientes foram categorizados quanto
ao tipo de patologia (talassemia maior — TM, intermediaria -
TI e doenc¢a da hemoglobina H - doen¢a HbH), diferenciando-
as por estado, regido e faixa etdria tendo como corte < e > 18
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anos, além de quantificar os servicos que participam deste
cadastro, separando-os por regioes do Brasil. Por seguir as dir-
etrizes da Lei 12527/2011, nao necessita de aprovagao em CEP
na plataforma Brasil,uma vez que usa dados de bases publicas
governamentais. Resultados: Temos 792 pacientes cadastra-
dos no SIS WEB (357 com TM, 274 com TI e 161 com doenga
HbH). Considerando porcentagem por categorizacao da
doenca e regides, no Norte temos 18 TM (5%), 07 TI (2%), 02
doencas HbH (2%); no Nordeste 54 TM (15%), 117 TI (43%), 46
doenca HbH (29%); no Centro Oeste 22 TM (6%), 30 TI (11%), 28
doenga HbH (17%); no Sul 46 TM (13%), 30 TI (11%), 51 doenca
HbH (32%); e no Sudeste, onde temos o maior nimero de
pacientes, 217 TM (61%), 90 TI (33%), 32 doenca HbH (20%). O
estado de Sao Paulo tem o maior nimero de pacientes, com
predominio da TM, enquanto Pernambuco é o segundo estado
com maior numero de pacientes, com predominio da TL. A
maioria dos pacientes com talassemias tem mais de 18 anos
de idade (66%). Até o momento temos 53 centros de trata-
mento cadastrados no Brasil, o que representa 89% dos cen-
tros de referéncia. Discussao e conclusao: Desde 2015 temos
pacientes sendo cadastrados no SIS WEB, porém com adesao
lenta ao sistema. Ter 89% dos centros cadastrados significa
um avango, mas é preciso alcancar a totalidade de centros de
tratamento. Os dados do SIS WEB permitem a construgcao de
politicas publicas mais consistentes com as necessidades dos
pacientes desenhando a linha de cuidado mais individuali-
zada e condizente com o que estas pessoas precisam. O
estado de Sao Paulo tem a maior populacao de pacientes com
talassemias devido a questao da onda imigratéria italiana e
Pernambuco tem maior populacao com TI relacionada a
imigracao portuguesa. Considerando que a maioria das pes-
soas com talassemia no Brasil tem mais de 18 anos, isto
implicard na construgcao de uma linha de cuidado que con-
temple o monitoramento das complicacoes nao sé relaciona-
das a sobrecarga de ferro, mas também ao envelhecimento
desta populacao. Conhecer onde estao os pacientes permitiu
a realizacao do I Férum de Talassemia junto com a ABHH em
2023, onde foi possivel identificar as principais necessidades
dos centros de tratamento, como acessos a ressonancia
magnética, a bomba de infusao de Desferoxamina, aos espe-
cialistas e ao diagnéstico molecular. Concluindo, o cadastro
de pacientes cada vez mais robusto, propiciard instrumentos
de analise mais consistentes para a construcao da linha de
cuidado que atenda de forma adequada e atualizada a pop-
ulagao de pessoas com talassemia.
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Introducao: A Hemoglobinopatia SC (HbSC) ¢ a segunda forma
mais prevalente da Doenca Falciforme (DF), resultante da co-
heranca de hemoglobinas S e C. Embora considerada mais
branda que a anemia falciforme homozigética (HbSS), a HbSC
pode cursar com morbidade significativa, como crises vaso-
oclusivas, complicagoes retinianas, eventos tromboembdlicos e
disfuncao organica croénica. A maioria dos casos é diagnosticada
na infancia, mas formas assintomadticas podem passar desper-
cebidas até a vida adulta, quando podem apresentar manifes-
tacOes graves e atipicas. Descricao do caso: Homem, 47 anos,
previamente higido, admitido no pronto socorro do hospital
universitario devido a dor tordcica e abdominal de forte intensi-
dade, associada a nduseas e vomitos ha um dia. Exames iniciais
descartaram sindrome coronariana aguda e isquemia miocard-
ica. O hemograma da admissdo revelou anemia microcitica
grave (Hb 7,1 g/dL, VCM 77 fL) e codécitos (2+) em andlise de
esfregaco de sangue periférico. A angiotomografia de abdome
demonstrou bago reduzido com calcificagoes difusas, sugerindo
provaveis microinfartos prévios, e distensao intestinal sem
ponto de obstrucao evidente ou alteracoes vasculares. Diante
da dor persistente e sinais de peritonite, foi realizada laparoto-
mia exploradora para complementar a investigacao. No intrao-
peratério, foram observados sinais de sofrimento e retragcao em
sigmoide com reperfusao e dilatacao importante de alcas de
delgado e ceco, sugerindo tor¢ao intestinal recente provavel-
mente resolvida em indugcao anestésica. No pds-operatério,
paciente evolui com choque séptico de foco abdominal e injuria
renal aguda com necessidade de terapia renal substitutiva de
forma tempordria. Diante do contexto de anemia grave e
deteriorizacao clinica, realizado propedéutica de anemia,
incluindo a eletroforese de hemoglobina que confirmou hemo-
globinopatia SC (HbS 49,0%; HbC 46,6%). Apds tratamento do
quadro infeccioso e terapia transfusional no contexto de insta-
bilidade, o paciente evolui com melhora clinica satisfatéria,
recebendo alta hospitalar e encaminhamento ao ambulatério
de hematologia para seguimento. Conclusao: Este relato
descreve um caso de HbSC diagnosticada tardiamente em
adulto previamente assintomdtico, com apresentacao atipica
em contexto de abdome agudo. A evidéncia de anemia com
codécitos em sangue periférico e a presenca de bago reduzido
com calcificacoes difusas foram importantes para a suspeita
diagnéstica, confirmada por eletroforese de hemoglobina. O
caso ressalta que a HbSC pode apresentar exacerbacoes e
complicagoes graves em contexto de estresse, exigindo inter-
vengoes urgentes. A identificacao precoce desta hemoglobino-
patia é crucial para otimizar o manejo clinico, reduzir
mortalidade e garantir acompanhamento especializado
adequado.

Referéncias: da Guarda CC, et al. Sickle cell disease: A distinc-
tion of two most frequent genotypes (HbSS and HbSC). PloS
One. 2020;15:e0228399.

Minniti C, Brugnara C, Steinberg MH. HbSC disease: A time
for progress. Am ] Hematol. 2022;97:1390-3.

Nelson M, et al. The clinical spectrum of HbSC sickle cell
disease-not a benign condition. British ] Haematol.
2024;205:653-63.
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Introduction: Previous studies have shown that platelets play
an important role in the pathophysiology of sickle cell disease
(SCD). Increased platelet activation has been reported and
would contribute to the occurrence of clinical complications
such as vaso-occlusive crises. In addition, increased produc-
tion of mitochondrial reactive oxygen species (ROS) in plate-
lets from SCD patients have been found to correlate with
bioenergetic dysfunction and mitochondrial hyperpolariza-
tion. Objectives: Our study investigated whether mitochon-
dria-derived ROS could play a role in platelet activation and
aggregation in SCD patients. Material and methods: Blood
samples were collected in 3.6% citrate tubes from 25 SCD and
12 healthy individuals to obtain washed platelets. Flow
cytometry was used to assess mitochondrial ROS, total ROS,
P-selectin and intracellular calcium (Ca2+) levels. Platelet
aggregation was assessed in a transmitted light aggregome-
ter. We compared baseline values between the two groups
and also conducted experiments by using TRAP6 (25uM, a
platelet activator), antimycin A (AA, an inhibitor of complex
III of mitochondrial respiration), or N-acetylcysteine (NAC, an
antioxidant). Results: SCD platelets were more activated at
baseline than platelets from controls (P < 0.05). No difference
was observed between the two groups for platelet Ca2+ levels.
TRAP-6 was able to further activate platelets in both groups
but the activation was higher in controls (P < 0.05). SCD plate-
lets had higher levels of mitochondria-related ROS compared
to platelets from healthy volunteers (P < 0.001). The use of AA
increased mitochondrial ROS in platelets, as well as platelet
activation, in the two groups (P < 0.001) but the increase for
these two parameters was higher or tended to be higher in
controls (P < 0.05; P=0.1). The use of NAC was able to decrease
P-selectin exposure in patients and controls at a dose of
200mg/mL (P < 0.01 and P < 0.001, respectively). NAC tended
to decrease total ROS and decreased mitochondrial ROS (P <
0.01) in the SCD group, and decreased platelet aggregation in
the control group only (P < 0.05). Discussion and conclusion:
Our results suggest that the higher mitochondria ROS is
responsible for the higher platelet activation in SCD individu-
als. The lower platelet aggregation in patients, confirmed by
our study, may be a consequence of a refractory state of plate-
lets to continuous activation in vivo. Dysfunction in platelet
mitochondrial respiration could lead to alterations in platelet

bioenergetics, which could contribute to a worsening of the
patients' clinical condition. We are currently exploring the
activity of the entire mitochondrial respiratory chain in
healthy and SCD platelets and plan to investigate associa-
tions with clinical severity.
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Introducao: A anemia hemolitica autoimune é uma condigcao
rara, caracterizada pela destruicao precoce das hemdcias
mediada por autoanticorpos, levando a um quadro clinico
variavel que pode incluir fadiga, ictericia e esplenomegalia.
Reconhecer seus sinais e sintomas iniciais é essencial para
orientar a investigacao diagndstica, permitir intervengoes
rdpidas e reduzir complicacoes associadas. Objetivos: Com-
preender a apresentacao clinica da anemia hemolitica autoi-
mune. Material e métodos: Trata-se de um estudo
exploratério por meio de pesquisa bibliografica nao sistemati-
zada, sendo operacionalizada a partir da busca eletronica de
artigos presentes na base de dados: Google Académico. Para
os critérios de inclusao, foram selecionados trabalhos publi-
cados no periodo de 2021 a 2025, contendo o texto na integra
no idioma Portugués, que atendessem ao objetivo proposto.
Foram excluidos artigos publicados antes do ano de 2021. Dis-
cussao e conclusao: A anemia, de forma geral, é uma con-
dicao em que os eritrécitos encontram-se baixos no sangue,
causando baixa oxigenacado para os 6rgaos. No caso da ane-
mia hemolitica autoimune (AHAI), sua diferenciacao decorre
dos sinais e dos sintomas que resultam diretamente da
hemodlise, caracterizando-a como uma doenca rara definida
pela unido de anticorpos especificos e hemacias, resultando
em hemodlise pelo sistema reticulo-endotelial. Pode ser classi-
ficada quanto a sua origem, em primaria, em que nao ha uma
outra doenca que justifique os anticorpos achados, e em
secunddria, em que ha uma doenca pré-existente que resulte
na manifestacao da AHAI Ainda, pode ser classificada quanto
ao anticorpo presente, podendo ser quente (IgG) ou frio (IgM),
mas, em alguns casos, é possivel encontrar os dois tipos de
anticorpos, sendo chamada de mista. Os sintomas mais prev-
alentes sao a fadiga intensa, palidez, ictericia e esplenomega-
lia, além de taquicardia, tontura e calafrios que indicam
hemdlise grave. Com relacao ao diagndstico, o teste de
Coombs direto e indireto é o mais indicado de se realizar, mas
caso seu resultado seja negativo a doenca nao esta excluida.
Outros testes podem ser realizados para a confirmacao do
diagndstico, como hemograma, dosagem de bilirrubina, nivel
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de desidrogenase lactica (LDH) e haptoglobina. Por fim, o tra-
tamento de AHAI ird depender se é primaria ou secundaria e
qual o anticorpo encontrado, sendo assim, para os quentes o
recomendado é suplementacao com acido félico e corticoides,
como prednisona e dexametasona, ja para os frios é impor-
tante proteger o paciente do frio nas extremidades do corpo e
faz-se o uso de imunossupressores, que inicialmente mos-
tram baixas respostas terapéuticas. A indicacao de transfusao
sanguinea é para o alivio dos sintomas da anemia e a esple-
nectomia é a forma indicada em casos extremos. Com base
nos artigos analisados, percebe-se que é necessario um trata-
mento que seja individualizado, de acordo com o tipo de
AHAI e a gravidade da sintomatologia. Quanto a evolugao do
quadro clinico, casos de AHAI secunddria possuem pior
progndstico que a primdria e mesmo apresentando boas
respostas aos tratamentos propostos ha casos fatais relata-
dos. Apesar de rara, a AHAI ja possui bastantes caracteristicas
marcantes e testes diagnosticos especificos que facilitam o
diagnéstico precoce e o tratamento adequado, possibilitando
uma melhor qualidade de vida ao paciente. Porém, ainda é
imprescindivel a realizacao de mais estudos sobre a doenca
em questao para maiores entendimentos sobre suas etiolo-
gias e novas formas de diagnésticos e de tratamentos.
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Introducao: A doenca falciforme é uma condicao monogénica
causada por mutacao no gene da hemoglobina S (HbS), resul-
tante da substituicao do &cido glutamico (cédon GAG) por
valina (GTG). Essa alteracao acarreta a falcizacdao das
hemdcias, tornando-as frageis e de vida util curta. Esse for-
mato dificulta a passagem por capilares, gerando anemia
cronica e vaso-oclusao. Atualmente, uma das abordagens ter-
apéuticas é a terapia celular e, em especial, a edicao génica.
Essa técnica consiste em uma alteragao genoémica direcio-
nada a uma sequéncia de DNA especifica. Neste contexto,
permite a correcao do gene mutado da globina g (HBB) ou a
inducao da producao de outras hemoglobinas. Objetivos:
Descrever as principais estratégias de edicao génica no trata-
mento da doenga falciforme. Material e métodos: Realizou-se
uma revisao integrativa nas bases de dados SciELO e PubMed,
com artigos de revisao em portugués ou inglés, publicados
entre 2020 e 2025. Foram excluidos artigos fora do periodo,
duplicados e que nao abordavam terapia celular e anemia fal-
ciforme. Discussao e conclusao: Trés possibilidades tecnolég-
icas de edicao génica se destacam: CRISPR-CAS9, edicao
primaéria e edicao de base. Essas tecnologias visam alcancar

duas principais finalidades: restaurar a expressao normal do
gene HBB ou aumentar a produgao de HbF para compensar a
HbS. A CRISPR-CAS9 ¢ a tecnologia que permite ambas as abor-
dagens, a depender da estratégia adotada. Para correcao do
gene HBB, promove-se a clivagem da dupla-fita do DNA, ati-
vando a via de reparo por homologia (HDR), que utiliza um
molde de DNA para substituir o cédon GTG por GAG. Para
estimular a sintese de HbF, aciona-se a via de reparo por jungao
de extremidade nao homéloga (NHE]), gerando INDELs, que rea-
tivam os genes promotores HBG1/HBG2 (codificadores da cadeia
y) ou suprimem o gene BCL11A (silenciador dos genes promo-
tores) em sua regiao eritroide- especifica. Na edicao de base, ha
alteracao direta de um unico nucleotideo: a Cas9 nickase
(nCas9) e o RNA guia dirigem o sistema ao local da mutagao,
onde uma desaminase do tipo citidina (enzima que altera qui-
micamente a base nitrogenada) converte a base T (do cdédon
GTG) em C, gerando GCG, codificador da hemoglobina G-Makas-
sar, uma variante funcional da Hb. Na edicao primaria, utiliza-
se a nCas9, orientada por pegRNA (complexo do RNA guia com
a sequéncia molde de RNA), que realiza corte preciso em uma
das fitas de DNA que contém o cédon valina. A transcriptase
reversa converte o RNA molde (cédon GAG) em DNA comple-
mentar, que é incorporado ao genoma por HDR, resultando na
expressao normal do gene HBB. Conclusao: A CRISPR-CAS9 é a
Unica tecnologia de edicao génica disponivel comercialmente,
tendo como estratégia a supressao do gene BCL11A, abordagem
clinica consolidada. A edicao de base encontra-se em testes
clinicos iniciais, enquanto a edicao primaria ainda esta em fase
pré-clinica. Ambas apresentam resultados promissores. E
importante a continuidade das pesquisas e o desenvolvimento
de testes clinicos para ampliar as opgdes terapéuticas da
doenca falciforme.
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Introducao: Na anemia falciforme (AF) ocorre a troca de ami-
noacidos no gene da beta-globina, resultando na formacao da
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hemoglobina andmala, a HbS. Essa doenc¢a tem como principal
complicacao as crises vaso-oclusivas (CVO), quadros de dor
aguda provocados pela adesao potencializada das hemdcias,
leucécitos e moléculas ao endotélio vascular em individuos
com AF. Atualmente, utiliza-se a hidroxiureia (HU) para trata-
mento da AF, porém tal medicamento necessita de monitora-
mento regular dos pacientes, além dos diversos efeitos
colaterais. Desse modo, novos farmacos tém sido empregados
como opg¢ao alternativa, incluindo o Crizanlizumabe. Esse anti-
corpo atua bloqueando a ligacao da P-selectina com seu ligante
1 da glicoproteina P-selectina, isso reduz a adesao das células
aos vasos sanguineos, aprimorando o fluxo sanguineo em
microvasos e, assim, aliviando as CVOs. Objetivos: Este resumo
visou descrever, por meio de uma revisao da literatura, a aplica-
bilidade do Crizanlizumabe como tratamento alternativo a HU
em pacientes com AF. Material e métodos: A busca por artigos
foi realizada no primeiro semestre de 2025, utilizou-se o idioma
inglés na pesquisa das palavras-chave “Crizalizumab” e “Sickle
Cell Disease” nos bancos de dados: “Pubmed” e “ScienceDirect.
Como também, foram adotados filtros de tempo, que incluiram
ensaios clinicos datados entre 2016 e 2025. Discussao e con-
clusao: Foram selecionados 5 artigos, dentre eles, ATAGA et al
(2017) desenvolveram o ensaio SUSTAIN, que resultou na
aprovacao do medicamento pela Food and Drugs Administra-
tion, pois obtiveram uma taxa de reducao anual de CVOs de
45,3% para a dose de 5,0 mg/kg de Crizanlizumabe em compara-
¢a0 ao placebo, além de uma baixa incidéncia de efeitos adver-
sos. Ademais, KUTLAR et al (2019) realizaram uma analise do
estudo SUSTAIN para avaliar os diferentes desfechos em cada
subgrupo do ensaio (média de CVOs anteriores, genétipo e uso
de HU) e observaram que o tratamento reduz a probabilidade de
ocorréncia de CVO em comparagao ao placebo, bem como atra-
sou significativamente o tempo entre a primeira e a segunda
CVO. Também nao houve diferenca significativa entre os even-
tos adversos observados entre o grupo tratado e o placebo. Ja
KANTER et al (2023) avaliaram o perfil farmacoldgico, seguranca
e eficicia de longo prazo do Crizanlizumabe nas doses de 5,0 e
7,5 mg/kg. Para ambas as doses foram constatados os seguintes
resultados: concentracoes pré-dose estdveis e auséncia de
acumulo; reducao nas taxas anuais de CVOs, e efeitos adversos
controldveis, assim, um perfil de seguranca estdvel. JA DEBON-
NETT et al (2024) avaliaram o impacto de Crizanlizumabe (5 mg/
kg) no numero de CVOs e no uso de opidides em pacientes com
AF e identificaram uma reducao significativa das crises, como
também, na proporgcao de pacientes que necessitaram de opi-
6ides para alivio da dor. Por fim, KARKOSKA et al (2020) desta-
cam uma reacao infusional devido a infusao do Crizanlizumabe
em um adolescente, criando um sinal de alerta para o uso fora
dos ensaios clinicos, e em um estudo posterior (2025) questio-
naram a aprovacao acelerada do farmaco, levantando duvidas
sobre sua eficdcia e seguranca, o que contribuiu para sua retir-
ada do mercado europeu. Todavia, apesar das vantagens apre-
sentadas nos estudos, os beneficios desse farmaco nao foram
comprovados em sua totalidade. Além disso, os efeitos adversos
ainda levantam duvidas sobre sua seguranca, exigindo vigi-
lancia pés-comercializacao. Sendo assim, necessdrio inves-
tigacdes que visem o desenvolvimento de novas alternativas
farmacoldgicas.
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Introduction: Sickle cell anemia (SCA) is characterized by
hemolytic anemia, vaso-occlusive manifestations and inflam-
mation, leading to progressive kidney injury. Hematological
indices as neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), derived neu-
trophil-to-lymphocyte ratio (d-NLR), lymphocyte-to-mono-
cyte ratio (LMR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR),
neutrophil-to-platelet ratio (NPR), Systemic Immune-Inflam-
mation Index (SII), and Systemic Inflammation Response
Index (SIRI), have been reported as clinical outcomes predic-
tors in various diseases. Objectives: To evaluate the hemato-
logical indices NLR, d-NLR, LMR, PLR, NPR, SII, and SIRI in
adults with SCA, in association with renal parameters such as
proteinuria and glomerular hyperfiltration. Material and
methods: A cross-sectional study was performed with partici-
pants > 18 years with SCA recruited from the Hematology out-
patient clinic at Hospital Universitario Antonio Pedro,
Universidade Federal Fluminense. Blood and urine samples
were collected for routine laboratory assessment. Estimated
glomerular filtration rate (eGFR) was calculated using the
CKD-EPI 2021 equation and the protein-to-creatinine ratio
(PCR) was also determined. The following indices were calcu-
lated: NLR; d-NLR (total number of neutrophils divided by the
difference between the total leukocyte and the neutrophil
count); LMR; PLR; NPR; SII (multiplying the platelet count by
the neutrophil count and dividing the result by the lympho-
cyte count); and SIRI (multiplying the neutrophil by the
monocyte count and dividing the result by the lymphocyte
count). Participants were stratified according to the presence
of glomerular hyperfiltration (defined as eGFR > 130mL/min/
1.73m? for women and > 140 mL/min/1.73m? for men) and
proteinuria (defined as PCR > 200 mg/g). Results: A total of 48
individuals (66.7% women) with SCA were included. The
median age was 33 years (IQR: 26—46 years). No participant
had an eGFR below 60mlL/min/1.73m? However, 12 partici-
pants (25.0%) presented glomerular hyperfiltration and 13
individuals (27.1%) presented proteinuria. Patients with glo-
merular hyperfiltration had significantly higher SII values
(P=0.013) and a trend toward higher SIRI values (P =0.092) in
comparison to those without hyperfiltration. In addition, par-
ticipants with proteinuria showed a trend toward higher d-
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NLR (P=0.062), NPR (P=0.053), and SII (P =0.070) when com-
pared to those without proteinuria. Discussion and conclu-
sion: Hematological indices are increasingly studied due to
their cost-effectiveness and because they are easily calcu-
lated using routine blood tests. They also have been studied
in conditions marked by prominent inflammatory processes.
However, data in SCA are limited. Here, we observed higher
SII levels in patients with glomerular hyperfiltration, as well
as trends toward higher d-NLR, NPR, and SII in SCA patients
with proteinuria. These findings suggest a potential contribu-
tion of inflammation to kidney injury and support further
research to assess the role of inflammatory indices as
markers of renal damage in SCA. Therefore, we conclude that
in adults with SCA, glomerular hyperfiltration is significantly
associated with higher SII levels, whereas proteinuria may be
linked to elevated d-NLR, NPR, and SII.
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Introduction: Sickle cell disease (SCD) is an inherited hemo-
globinopathy characterized by abnormal red blood cell shapes
that lead to vaso-occlusion, chronic inflammation, and tissue
ischemia. Among its chronic complications, leg ulcers (LU)
represent one of the most prevalent cutaneous manifesta-
tions, especially in individuals with a homozygous genotype.
These lesions are difficult to heal, have a high recurrence
rate, and are associated with pain, functional limitation, and
a negative impact on quality of life. The pathophysiology
involves multiple factors, such as endothelial dysfunction,
hypercoagulability, chronic venous insufficiency, and exacer-
bated local inflammation, all contributing to the persistence
and refractoriness of the lesions. Despite therapeutic advan-
ces in sickle cell anemia, leg ulcers remain a significant

clinical challenge, with substantial physical, psychological,
and economic implications. Objectives: To assess the preva-
lence, incidence, and recurrence of leg ulcers in patients with
SCD according to sex, age group, center, and genotype. Mate-
rial and methods: A cohort study including 2,793 SCD patients
enrolled in the Recipient Epidemiology and Donor Evaluation
Study-III (REDS-III) project, conducted in six Brazilian blood
centers: Belo Horizonte, Montes Claros, Juiz de Fora, Sao
Paulo, Rio de Janeiro, and Recife. Prevalence, incidence, and
recurrence rates of LU were presented as percentages with
corresponding 95% confidence intervals (95% CI). Results: In
the sex-based analysis, no significant differences were found
between women and men in prevalence (4.53% vs. 3.81%),
incidence (0.54% vs. 1.07%), or recurrence (3.65% vs. 4.49%). By
age group, all indicators were higher among adults compared
to children (prevalence 8.77% vs. 0.33%; incidence 1.33% vs.
0.33%; recurrence 8.46% vs. 0.33%). Regarding centers, the
highest prevalence rates were observed in Belo Horizonte
(5.37%) and Recife (4.91%); the highest incidence in Recife
(2.36%); and the highest recurrence rates in Juiz de Fora
(6.57%) and Recife (5.45%). By genotype, LUs were more preva-
lent in SS (5.29%) and SB° (4.60%) patients, while the highest
incidence was observed in SB* (2.38%). The highest recurrence
rates occurred in SS (5.34%) and in other less frequent geno-
types (5.45%). Discussion and conclusion: Leg ulcers represent
a relevant and recurrent complication in individuals with
sickle cell disease, with a greater impact among adults, partic-
ularly those with SS and SB°® genotypes. The variation among
centers suggests possible regional differences in clinical man-
agement, access to specialized care, or sociodemographic
characteristics. These findings highlight the need for targeted
prevention and management strategies focusing on high-risk
groups to reduce the clinical burden and improve the quality
of life of patients with SCD.
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Introdugao: As hemoglobinopatias sao um grupo de doengas
genéticas que afetam a hemoglobina, podendo causar anemia
e outras complicacoes. No Brasil, as mais comuns incluem
HbS, HbC, HbD, HbE e talassemia. Objetivos: O presente
estudo analisou a prevaléncia dessas hemoglobinopatias em
pacientes atendidos no Instituto Estadual Arthur de Siqueira
Cavalcanti (Hemorio), com foco nas Regides Metropolitanas I
e Il do estado do Rio de Janeiro, visando identificar sua distrib-
uicao geografica e o perfil epidemiolégico dos pacientes.
Material e métodos: O estudo, de natureza observacional,
transversal e retrospectiva, analisou prontudrios eletronicos
do Hemorio entre junho de 2020 e junho de 2024. A pesquisa
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incluiu pacientes com hemoglobinopatias registrados como
ativos no sistema de gestao hospitalar. As informagoes foram
obtidas dos sistemas informatizados Laborium e SASH, tabu-
lados no Microsoft Excel® 2019 e analisados por meio do soft-
ware GraphPad Prism® 8.1.0. Entre os parametros avaliados,
destacam-se sexo, raca cor, diagndstico e municipio de
residéncia. Resultados: Entre junho de 2020 e junho de 2024,
foram analisados 3.559 casos. A Regiao Metropolitana I con-
centrou a maioria dos diagndsticos, com 3.121 pacientes
(87,69%), enquanto a Regiao Metropolitana II registrou 438
(12,31%). Do total de pacientes analisados, 1.832 (51,48%) per-
tenciam ao género feminino e 1.727 (48,52%) ao género mas-
culino. Na andlise por ragca/cor (etnia), observou-se
predominancia de pacientes autodeclarados pardos e pretos.
Na Regidao Metropolitana I, os pardos representaram 1.573
casos (50,40%) e os pretos 893 (28,61%), totalizando 2.574 casos
(79,01%), enquanto os brancos somaram 655 casos (20,99%). J&
na Regiao Metropolitana II, os pardos constituiram 237 casos
(54,11%) e os pretos 108 (24,66%), totalizando 345 casos
(78,77%), em contraste com os brancos, que representaram 93
casos (21,23%). Na Regiao Metropolitana I, o municipio do Rio
de Janeiro concentrou a maior parte dos diagndsticos, com
1.222 casos (56,78%), seguido por Duque de Caxias, com 232
casos (10,78%), e Nova Iguacu, com 229 (10,64%), represen-
tando juntos, mais de 20% dos casos da regiao. Na Regiao Met-
ropolitana II, Sao Gongalo foi o municipio mais afetado,
concentrando 154 casos (47,98%), seguido por Itaborai e
Niteréi, ambos com 61 casos (19,18%). A anemia falciforme
(SS) foi a hemoglobinopatia mais prevalente, representando
2152 casos (66,48%) na Regiao Metropolitana I e 321 casos
(9,87%) na Regiao Metropolitana II. A hemoglobina SC também
teve maior prevaléncia na Regiao Metropolitana I, com 677
casos (19,03%) em comparacao a Metropolitana II, com 73
casos. (2,05%) A hemoglobina SD seguiu o mesmo padrao,
com 40 casos (1,12%) na Regiao Metropolitana I e 16 casos
(0,45%) na II. A hemoglobina CC teve predominancia na
Regiao Metropolitana I, com 78 casos (2,19%), enquanto a CD
foi identificada exclusivamente nessa regiao com 7 casos
(0,20%). Ja a S-talassemia apresentou 164 casos (4,61%), na
Regiao Metropolitana I e 22 (0,62%) na II. Discussao e con-
clusao: O estudo identificou a predominancia da AF-SS na
Regiao Metropolitana I, possivelmente relacionada a da alta
densidade populacional e ao maior acesso a servigos especia-
lizados. Os resultados reforcam a importancia da vigilancia
epidemiolégica continua e da implementacao de politicas
publicas que garantam diagndstico precoce e tratamento
adequado, contribuindo tanto para a melhoria da qualidade
de vida dos pacientes quanto para a reducao dos custos com
complicagoes clinicas.
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Introducao: A anemia falciforme (AF) caracteriza-se por
hemodlise cronica, estresse oxidativo e inflamacao persistente,
levando a disfun¢ao endotelial, vaso-oclusao e lesdes a
6rgaos. Modelos experimentais tém sido fundamentais para a
compreensao desses mecanismos, destacando-se o camun-
dongo transgénico humanizado HbSS Townes, que mimetiza
a fisiopatologia e manifestacoes clinicas da AF. Dessa forma,
a caracterizacao da crise falciforme no modelo é importante
para estudos pré-clinicos e desenvolvimento de estratégias
terapéuticas. Objetivos: Caracterizar o perfil hematolégico e
histopatoldgico de camundongos HbSS Townes submetidos a
inducao farmacolégica de crise falciforme. Material e
meétodos: Doze camundongos HbSS Townes machos foram
distribuidos em dois grupos (G1 e G2). Os animais do G1 foram
submetidos a coleta de sangue e eutandsia para andlise hem-
atoldgica e histopatolégica basal. O G2 recebeu uma dose
intraperitoneal de fenilhidrazina (100mg/kg) para indugao de
hemodlise e, apds 48h, foi submetido aos mesmos procedimen-
tos do G1. Foram realizados hemograma completo e conta-
gem de reticulécitos, além do processamento histoldgico do
figado, baco e rins, cujas secgoes foram coradas por Hematox-
ilina-Eosina e Azul da Prussia. Resultados: A inducao da
hemodlise resultou em dois 6bitos em 24h. Os animais do G1
apresentaram anemia, hemolise, reticulocitose e leucocitose,
acentuadas no G2. Destacaram-se: reducao na contagem das
hemadcias (8,52 + 0,55 vs 4,73 + 2,01 x 10%/mm?; p =0,0095);
aumento do volume corpuscular médio (43,02 + 2,47 vs 61,68
+ 3,92fL; p=0,0095) e da hemoglobina corpuscular média
(13,18 + 0,59 vs 16,45 + 0,91pg; p=0,0139); aumento na conta-
gem de leucdcitos (26.628,00 + 9.837,00 vs 100.480,00 =+
56.348,00/mm?>, p=0,0190), com predominio linfocitéario
(26.335,00 + 9.699,00/mm>® vs 99.285,00 + 55.557,00/mm?;
p=0,0190). Na comparacao entre os dois grupos, também
houve tendéncia a redugao dos niveis de hemoglobina e hem-
atécrito, e ao aumento da contagem de reticuldcitos e de pla-
quetas, embora sem significancia estatistica. A andlise
qualitativa dos tecidos evidenciou depdsitos de ferro em
G1 e G2. No figado, os animais induzidos a hemdlise apre-
sentaram areas mais evidentes de estase vascular e infil-
trados inflamatérios teciduais. Discussao e conclusao: O
modelo em estudo exibe em estado basal alteragoes compa-
tiveis com a AF, que se acentuam com a inducao da crise,
mimetizando com fidelidade o quadro clinico da AF, sendo
atil na avaliacdo de estratégias terapéuticas. O estresse
durante a contengao pode ter ocasionado os ébitos ocorri-
dos. CONCLUSAO: o modelo HbSS Townes reproduz alter-
acoes da crise falciforme, sendo uma ferramenta promissora
para estudos pré-clinicos e desenvolvimento de estratégias
terapéuticas na AF.
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Introduction: Sickle cell anemia (SCA) is a severe mono-
genic hemoglobinopathy characterized by chronic hemoly-
sis, recurrent crises, and persistent
systemic inflammation. These processes are mediated by
cellular stress and oxidative damage, which activate
inflammatory pathways such as the PTGS2 gene cascade
and the production of prostaglandins. Inflammatory
responses may also be related to receptors such as the
prostaglandin E receptor 4 (PTGER-4) and the cannabinoid
receptors. The endocannabinoid system is shown as a rel-
evant modulator of both nociceptive signaling and inflam-
matory responses, with receptors expressed by the genes
CNR1 and CNR2, as well as the prostaglandin E2 receptor
PTGER4, playing key roles in these mechanisms. Hydroxy-
urea (HU) remains the cornerstone of disease-modifying
therapy, reducing hemolysis and exerting anti-inflamma-
tory effects through multiple mechanisms, like the
increase of fetal hemoglobin levels, which may influence
the expression of genes involved in these pathways.
Objectives: The objective of this study is to understand how
HU modulates these molecular targets to specify their thera-
peutic potential and variability among patients. Material
and methods: We compared the expression of PTGER4,
CNR1 and CNR2 genes of 5 AA patients and 5 SS patients
treated with HU. In order to support our data, we analyzed
the levels of neutrophils and Indirect Bilirubin (BI) of 196
patients before and after treatment with Hydroxyurea from
HEMORIO. Results: In the primary cohort, no statistically sig-
nificant differences were observed in the expression of
PTGER4, CNR1 and CNR2 between HU- treated HbSS patients
and HbAA controls (p > 0.05). In contrast, in the larger
cohort, HU use was associated with significantly reduced BI
(median: 0,37 + 0,08 without treatment vs. 0,72 £+ 0,07 mg/dL
treated, p < 0.05) and neutrophil (median: 4,20 + 0,17vs. 4,75

vaso-occlusive

+ 0,45 /uL, p < 0.05) compared to untreated patients, con-
firming its impact on hemolysis and systemic inflammation.
Discussion and conclusion: Although no significant differ-
ences were observed in PTGER4, CNR1 and CNR2 expres-
sion between HU-treated HbSS patients and HbAA controls,
the biochemical analysis revealed meaningful hematologi-
cal modulation in the independent cohort. HU-treated
patients presented significantly lower absolute neutrophil
counts and reduced indirect bilirubin levels compared to
untreated patients. These findings align with the known
pharmacological effects of HU leading to decreased hemo-
lysis and attenuation of systemic inflammation. Neutro-
phils reduction is particularly relevant because neutrophil
activation contributes to vaso-occlusive events and endo-
thelial dysfunction in sickle cell anemia, while lower indi-
rect bilirubin indicates reduced extravascular hemolysis
and oxidative stress. HU considerably modulates key
markers of inflammation and hemolysis, as demonstrated
by lower neutrophil counts and reduced indirect bilirubin
in treated patients. These effects may attenuate the
inflammatory signaling that would otherwise upregulate
PTGER4, CNR1 and CNR2 expression, explaining the lack of
observed differences between groups. Future studies
should evaluate these gene targets in patients untreated
with HU, which may be difficult when HU is the best avail-
able option for treatment of SCA and integrate additional
inflammatory biomarkers to clarify the interplay between
hemolysis, immune activation, and gene regulation in
sickle cell anemia.
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Introdugao: As manifestagcoes clinicas da doenga falciforme
(DF), apesar de estarem diretamente relacionadas a mutacao
da hemoglobina S (HbS) e consequente hemdlise, dependem
também de outros fatores incluindo um fenétipo inflamatério
caracteristico. Objetivos: Identificar fatores genotipicos e lab-
oratoriais de adultos com doenca falciforme (DF) e Acidente
Vascular Cerebral (AVC) comparados a pacientes sem AVC.
Material e métodos: Trata-se de um estudo de coorte retro-
spectivo que analisou 1795 exames laboratoriais de 320
pacientes com DF, idade > 18 anos de ambos os sexos. Dados
foram coletados de prontudrios médicos, no periodo de junho
de 2014 a junho de 2024. Aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa. Resultados: A coorte de pacientes era de 53,1% do
sexo feminino (n=170). A distribuicao genotipica revelou:
gendtipo 74.7% SS (n=239), 17.5% SC (n=56), 5.0% SB° (n = 16)
e 2.8% SB* (n=9). A prevaléncia de AVC foi de 10.3% (n=33).
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Andlise de associagao mostrou uma relagao estatistica entre
gendtipo SS e ocorréncia de AVC (p < 0.001), enquanto a
associacao com o sexo nao foi significante. Andlise post-hoc
confirmou que a frequéncia de AVC em SS é superior em
relacdo aos demais gendtipos (SC: p=0.024; Sp% p < 0.001 e
Sg*: p=0.018). O SC apresentou maior risco que o Sp°
(p=0.006). Nao foi encontrada diferenca entre os gendtipos
SB° e Sp*, grupos sem eventos de AVC. Na analise de dados
laboratoriais independentes, foi realizada regressao logistica
ajustada por sexo e gendtipo. Foram fatores de risco com p <
0.05: aumento de Desidrogenase Ldactica (DHL) (OR=1.002)

Reticulécitos (OR=1.000002), Transaminase Oxalacética
(TGO) (OR=1.005), Gama Glutamil Transferase (GGT)
(OR=1.001), Neutréfilos (OR=1.00006) e Plaquetas

(OR =1.0000006). Fatores protetores (p < 0.003): elevacao de
Hemoglobina (Hb) (OR=0.857) e de Hematdcrito (Ht)
(OR=0.958). Discussao e conclusao: O papel da hemodlise
como motor da vasculopatia cerebral foi inequivocamente
evidenciado por um conjunto consistente de marcadores. A
associacao inversa entre niveis de Hb e Ht e risco de AVC par-
ece nao ser um efeito protetor direto, mas um indicador de
que a menor hemolise se associa a melhor progndstico. Esta
conclusao é reforcada pela associagcao positiva entre risco de
AVC e niveis de reticuldcitos, DHL e TGO. A reticulocitose, por
sua vez, representa um perigo duplo: a) funciona como indi-
cador da atividade medular em resposta a hemolise e b) retic-
ulécitos expressam mais moléculas de adesao, facilitando
sua interacdo com o endotélio e outras células sanguineas,
exacerbando o processo oclusivo. A neutrofilia e a tromboci-
tose, ambas identificadas como fatores de risco indepen-
dentes, refletem um estado de ativagao imune e plaquetdria
cronica. Os achados mostram que o risco de AVC nao é uni-
forme, mas estratificado por um fenétipo clinico-laboratorial
bem definido, no qual a hemdlise cronica e a inflamacao sisté-
mica emergem como os pilares fisiopatoldgicos centrais. O
presente estudo corrobora a complexa interacao entre perfil
genético, intensidade hemolitica e estado inflamatdrio e risco
de AVC em pacientes com DF.
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Introducao: A doenca falciforme é uma das doencas genéticas
hereditarias mais comuns globalmente, com incidéncia esti-
mada de 500.000 nascidos por ano. Se caracterizando pela
mutagao no gene da beta globina, origina uma variante denomi-
nada hemoglobina S (Hb S), herdada de forma recessiva e causa-
dora de anemia hemolitica. Individuos com anemia falciforme
(AF) sao homozigotos para HbS e necessitam de multiplas

transfusoes sanguineas, um tratamento que reduz a formagao
das hemdcias falciformes, melhorando a oxigenacao tecidual.
Por outro lado, pode levar a sobrecarga de ferro, causando danos
ao coracao, figado e pancreas. A sobrecarga de ferro também
pode ocorrer por mutacoes no gene HFE (Homeostatic Iron Reg-
ulator) que codifica a proteina HFE, participante da regulacao do
metabolismo do ferro, ligando-se a transferrina e controlando a
entrada de ferro nas células. As mutacoes mais frequentes no
Brasil sao: H63D, troca da histidina por acido aspartico; C282Y,
substituicao de cisteina por tirosina; e a S65C, substituicao de
serina por cisteina. Sendo mais grave a mutacao C282Y, e a
S65C com menor impacto no organismo. Objetivos: Este estudo
avaliou a frequéncia dessas mutagoes em pacientes com ane-
mia falciforme. Material e métodos: Trata-se de um estudo
observacional de delineamento transversal que contou com a
andlise retrospectiva de 427 pacientes com anemia falciforme
(gendtipo Hb SS) confirmados por PCR-RFLP. Para a realizacao
deste trabalho, foram analisados os dados genotipicos relativos
as mutagcoes no gene HFE mais frequentes no Brasil. Apds os
resultados, a frequéncia das mutacoes do gene HFE encontradas
nas amostras foram comparadas com os dados disponiveis na
literatura cientifica nacional. Essa etapa visou contextualizar
nossos resultados e verificar a sua consisténcia com estudos
prévios sobre o tema. Para a identificagcao das mutagoes no
gene HFE, foram utilizados PCR-RFLP. Resultados: Observou-se
que 46,14% (n=197) dos pacientes apresentaram gendtipo nor-
mal para o gene HFE. A mutagao H63D em heterozigose atingiu
um percentual de 49,18% (n=210) dos participantes do estudo.
As mutacoes C282Y e S65C em heterozigose corresponderam a
0,94% (n=4) e 0,23% (n=1), respectivamente, mostrando-se
raras, sendo a S65C a mais rara. A homozigose da mutacao
H63D foi encontrada com um percentual de 1,17% (n=5). A
combinacao das mutacoes H63D/C282Y em heterozigose foi
observada em 1,87% (n=8) dos pacientes. Foi observada
também a combinacao da mutagcao H63D e S65C em heterozi-
gose em 0,47% (n = 2). Discussao e conclusao: Podemos concluir
com base nesse estudo que, a mutacao mais frequente é a
H63D. Também podemos inferir que os casos com duplas heter-
ozigoses ou homozigotos devem ter seu perfll de ferro acom-
panhado por seus hematologistas para evitar sobrecarga de
ferro e consequentemente danos a érgaos e tecidos. A mutacao
H63D foi a mais prevalente entre os pacientes analisados.
Pacientes com mutagoes em homozigose ou em dupla heterozi-
gose devem ter acompanhamento regular de parametros de
ferro para prevencao de complicacoes decorrentes da
sobrecarga.
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Introducao: A anemia falciforme é uma hemoglobinopatia
causada pela heranca do genétipo homozigoto da hemoglo-
bina S (Hb SS), que promove disturbios vasculares, hemdlise
cronica e inflamacao sistémica. A gravidade e as manifes-
tacoes clinicas variam entre os individuos, podendo ser influ-
enciadas por fatores genéticos e ambientais. Entre esses,
destacam-se os polimorfismos no gene da Enzima Conversora
de Angiotensina (ECA), como o ECA I e ECA II, os quais tém
sido estudados por apresentar possivel relacao na modulagcao
da resposta inflamatéria, pressao arterial e funcao endotelial.
Reconhecer o papel desses polimorfismos em pacientes com
Hb SS pode contribuir para um aprimoramento do prognoé-
stico e tratamento, assim como na predisposicao para even-
tos cardiovasculares e respiratérios. Objetivos: Este estudo
teve como objetivo analisar a frequéncia dos polimorfismos
nos genes ECA I e ECA II em individuos com anemia falci-
forme (Hb SS) e identificar associacoes com manifestacoes
clinicas. Material e métodos: Trata-se de um estudo observa-
cional conduzido com 432 pacientes com diagnéstico confir-
mado de anemia falciforme (Hb SS) por PCR-RFLP. Para
classificar a gravidade clinica dos pacientes com anemia falci-
forme foram utilizados trés critérios: nimero de crises, inter-
nacoes e infecgoes no ultimo ano, sendo classificado como
leve (0 a 2 eventos), moderada (3 a 5 eventos) e grave (mais de
6 eventos). Também foi realizada a genotipagem dos polimor-
fismos nos genes da Enzima Conversora de Angiotensina
(ECA1-11,ID, DD; e ECAII — AA, AG, GG). Resultados: Os resul-
tados indicam que os polimorfismos dos genes ECA I e ECA II
podem influenciar a gravidade clinica na anemia falciforme,
com destaque para o gendétipo GG do ECA II, que apresentou
maior significancia entre os casos considerados graves, suger-
indo que essa variante pode intensificar a piora do quadro
clinico. Discussao e conclusao: Entre os 432 pacientes com
anemia falciforme analisados, o polimorfismo do gene ECA I,
insercao/delecao (I/D), nao demonstrou associagcao estatisti-
camente significativa com a gravidade clinica da doenca
(p=0,347). O gendtipo heterozigoto ID foi o mais frequente
entre os pacientes 207 (47,92%) casos, sendo 62 (29,95%) casos
classificados com clinica grave, seguido por DD, com 146
(42,69%) casos, sendo 54 (36,99%) deles classificados com grav-
idade grave e II, com 79 (18,29%) casos, sendo 24 (30,38%) deles
classificados, também, com clinica grave. Apesar de estudos
apontarem que individuos com o genétipo DD apresentam
maior predisposicao a manifestacoes cardiovasculares,
quando comparados aos genoétipos II (manifestacoes respira-
térias) e ID, os dados obtidos nao mostraram significancia
estatistica para essa associacao. Em relagao ao gene ECAII, o
genétipo GG foi o mais frequente, com 192 (50,39%) casos,
seguido por AG com 90 (23,62%) casos. Dentre os pacientes
que possuem gendtipo GG, 65 (33,85%) casos possuem sinto-
matologia grave, seguido por 16 (17,78%) casos graves com
gendétipo AG. Neste caso, houve associagcao estatisticamente
significativa entre o genétipo e a gravidade clinica (p = 0,0083),
sugerindo que o genétipo GG pode estar relacionado a um
maior risco de evolugao grave.
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Introduction: Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD)
deficiency is the most prevalent enzymatic disorder on the
global scale, affecting over 400 million individuals. The
genetic variants ¢.292G>A and c.376A>G in the G6PD have
been identified as significant contributors to the most preva-
lent forms of enzymatic deficiency observed among popula-
tions of African descent. In patients diagnosed with
autoimmune hemolytic anemia (AIHA), the presence of these
variants has been observed to potentially exacerbate oxida-
tive damage and intensify hemolysis. This observation signi-
fies a clinically modifying factor that remains to be
extensively explored. Objectives: The following exposition
shall present recent research findings on the c.292G>A and
€.376A>G variants in the G6PD gene that may modulate the
clinical presentation of AIHA. Material and methods: This
study was based on an integrative literature review con-
ducted between January 2019 and January 2025, using
PubMed, SciELO, and LILACS databases. The following key-
words were included: “G6PD deficiency,” “oxidative stress,”
and “autoimmune hemolytic anemia.” Original research
articles, systematic reviews, and case reports. Results: The
c.292A and ¢.376G variants are primary contributors to
reduced G6PD enzymatic activity, resulting in diminished
capacity of red blood cells to counteract oxidative stress. The
€.292A variant is associated with more severe clinical mani-
festations, while ¢.376G is usually asymptomatic when in iso-
lation. Their presence increases erythrocyte vulnerability to
hemolysis, especially in contexts involving inflammation,
infections, or oxidative drugs. Research indicates these var-
iants in AIHA patients are linked to elevated hemolysis rates,
severe clinical presentations, and increased transfusion
requirements during acute hemolytic crises. Genetic data
from African and Latin American cohorts show these variants
in over 10% of individuals of African descent worldwide,
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including some regions of Brazil. This underscores the impor-
tance of systematic screening in patients with suspected or
confirmed AIHA, particularly in areas with high prevalence.
Discussion: This analysis underscores that the c.292A and
€.376G SNVs do not have a direct association with AIHA. How-
ever, they act as pathophysiological cofactors, intensifying
hemolysis initiated by various mechanisms, particularly
inflammatory and immunological processes. Impairment in
NADPH regeneration and reduction in glutathione, both
essential for protecting erythrocytes against oxidative stress,
contribute to the intensification of acute and chronic hemo-
lytic episodes in AIHA patients. Conclusion: Genetic variants
in the G6PD gene have significant clinical implications in the
pathophysiology of autoimmune hemolytic anemia, particu-
larly by intensifying oxidative stress and exacerbating hemo-
lytic episodes. Timely identification of single nucleotide
variants can enhance risk stratification, facilitating immedi-
ate, safe, and customized therapeutic interventions. This
approach may minimize adverse outcomes by ensuring
appropriate and timely treatment.
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Introducao: A doenca falciforme (DF) é uma condicao asso-
ciada a hipercoagulabilidade, devido a um estado infla-
matoério decorrente de fenomenos vasoclusivos e hemdlise.
Varios estudos demonstram niveis elevados de biomarca-
dores associados a ativacao da hemostasia na DF, como o
complexo trombina-antitrombina (TAT), D-dimero, fator VIII
e fibrinogénio. A utilizacao de testes capazes de caracterizar
de forma mais precisa a ativacao da hemostasia ainda é um
desafio, especialmente nos diferentes gendtipos da DF. Objeti-
vos: avaliar o padrao do teste de geracao de trombina em
pacientes com DF com os genétipos homozigoto SS (anemia
falciforme) e da hemoglobinopatia SC. Material e métodos:
Foram recrutados prospectivamente 50 pacientes com DF
(n =35 gendtipo SS; n =15 genétipo SC), além de 25 individuos
saudaveis no  hemocentro —  Unicamp  (CAAE:
53121421.0.0000.5404). As amostras foram centrifugadas para
obter o plasma livre de plaquetas (PLP), e o TGT foi realizado
com os reagentes: PPP LOW® para ativagao e Thrombin Cali-
brator® e Fluca Kit® para calibracao (Kit comercial STAGO).
Resultados: Os resultados preliminares obtidos do TGT indi-
caram uma reducao dos parametros cinéticos, significativa
(p=0,03) para o tempo de lkaténcia (Lagtime; min) dos
pacientes DF em comparacao aos controles, bem como uma
tendéncia de diminuicao no tempo para pico de trombina

(min) (p=0,09). Contudo, os parametros Pico de Trombina
(nM) e potencial endégeno de trombina (ETP (nM/min) esta-
vam reduzidos nos pacientes DF quando equiparados aos
controles (P=0,0004). Nao observamos diferencas significati-
vas entre pacientes SS e SC. A diferenca observada nos
parametros cinéticos do TGT sugere que estes podem repre-
sentar biomarcadores do estado de hipercoagulabilidade da
DF, evidente pelo maior risco de eventos tromboembodlicos.
Embora aparentemente contraditério, a reducao do pocio de
trombina e do ETP ja foi descrita em outros estudos em
pacientes em estado estaciondrio e pode estar associada a
diferentes causais como a auséncia de elementos celulares,
como hemadcias, e da superficie endotelial no TGT, e/ou ao
uso de hidroxiureia nestes pacientes. Nossos resultados
reforcam ainda a necessidade de refinamento dos métodos
de caracterizacao da ativacao da hemostasia em doencas de
fisiopatologia complexa como a DF, capazes de diferenciar o
perfil entre pacientes SS e SC. Discussao e conclusao:
Pacientes com DF em estado estaciondrio apresentam alter-
acao dos parametros cinéticos do TGT. O TGT em plasma nao
detecta diferencas biologicamente relevantes entre pacientes
SSeSC.
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Introduction: Sickle Beta Thalassemia (Sg-thalassemia) is
characterized by the coinheritance of the hemoglobin S allele
and mutations in the g-globin genes. This condition exhibits
significant clinical variability, ranging from mild to severe
clinical manifestations, directly depending on the specific
mutation present (8* or g°). In Brazil, it's estimated that 15%
of cases diagnosed as sickle cell disease are of the Sg form.
Painful episodes, chronic hemolysis, splenic sequestration,
and similar infectious and vascular complications are
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frequently observed in SB patients. Objectives: To describe the
sociodemographic profile of Sg-thalassemia patients who were
followed at the Amazonas State Hematology and Hemotherapy
Foundation (HEMOAM). Material and methods: A comprehen-
sive array of clinical and demographic data was retrieved by
meticulously reviewing existing medical records, actively pursu-
ing new blood samples for collection, and utilizing sophisticated
analytical techniques, such as high-performance liquid chroma-
tography (HPLC) and gene sequencing, to definitively ascertain
the SB genotype. This approach ensured the comprehensive
and precise confirmation of mutations within the g-globin gene.
Results: A total of 22 patients were diagnosed with Sg, with a
predominance of females (63.6%). Of these, 20 (90.9%) were
unmarried and 17 (77.3%) had no siblings. With respect to edu-
cational attainment, 5 (22.7%) had completed high school, 4
(18.2%) had incomplete primary education, 4 (18.2%) had com-
pleted primary education, and 3 (13.6%) reported no formal edu-
cation. The age of the subjects ranged from 02 to 60 years (17.81
+ 16.10), while diagnostic age varied widely, from 5 months to
58 years (12.10 + 17.39). The majority of the subjects identified
as Pardo, accounting for 68.2% of the sample. The most preva-
lent clinical manifestation was splenomegaly, observed in 18.2%
of patients. The transfusion data indicated that 18 patients
(81.8%) received an annualtransfusion frequency of less than
four. Discussion: Despite the fact that only 22 SB patients are
currently under observation at HEMOAM, this study demon-
strated clinical and sociodemographic heterogeneity. It is evi-
dent that the findings of this study underscore the necessity for
more extensive research, particularly the active pursuit of
potential patients residing within the interior regions of the
Amazonas state. Furthermore, the observed variation in diag-
nostic age serves as a crucial indicator, prompting vigilance
against potential deficiencies in the early screening of the dis-
ease, particularly among thalassemia carriers. Accurate identifi-
cation is paramount in such cases, necessitating molecular
diagnosis due to the characteristic elevation of hemoglobin A2
levels in beta thalassemia. Conclusion: Early and molecular
diagnosis, in conjunction with appropriate treatment, is essen-
tial to enhance patients quality of life and longevity. This study
underscores the significance of implementing preventive and
therapeutic measures to anticipate comorbidities associated
with the patient’s clinical severity, thus preventing progression
to severe hemolysis, hyper transfusions, and even patient
death.
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Introducao: A Hematopoiese Extramedular (HEM) é uma
complicacao comum em doengas hematoldgicas como meca-
nismo compensatério para aumentar a producao de glébulos
vermelhos e é comumente vista em 6rgaos reticuloendoteliais
como figado, baco e linfonodos. Na talassemia, é mais comum
na beta-talassemia nao dependente de transfusao. Descreve-
mos um caso de HEM em paciente com beta-talassemia
dependente de transfusao (TDT) em sitio atipico de glandula
adrenal. Descricao do caso: Homem, 31 anos, beta-TDT, com
baixa adesao as terapias transfusional e quelante de ferro
desde os 18 anos, mantendo hemoglobina pré- transfusional
(Hb pré) < 9,5g/dL. Aos 18 anos apresentava baco 4 cm abaixo
do rebordo costal esquerdo. Aos 24 anos, manteve nivel
médio de Hb pré < 8,5 g/dL, evoluindo com esplenomegalia
progressiva. Realizou ressonancia magnética aos 27 anos sem
alteracoes nas glandulas adrenais e apesar de estar recebendo
transfusoes quinzenais na tentativa de reduzir a HEM, man-
teve Hb pré 5,3-8,9 g/dL e plaquetas 88-123.000/mm3, bago
endurecido crescendo até a crista iliaca esquerda, caracteri-
zando hiperesplenismo importante de dificil controle. Indi-
cada esplenectomia (realizada aos 29 anos), com
normalizacao das plaquetas, mantendo até o momento Hb
pré média de 9,2g/dL. A terapia quelante seguiu irregular. Em
setembro de 2024 foi identificada sobrecarga de ferro cardiaca
moderada (14 mg/g peso seco, normal > 20), pancredtica grave
(7,4 mg/g peso seco; normal > 20) e hepatica grave (LIC
47,9 mg/g peso seco; normal < 2). Dessa forma, optado por
internagao para realizacao de desferroxamina intravenosa
por 30 dias associada a deferiprona como abordagem terapéu-
tica que garantiria adesao do paciente. Durante a internagao,
realizou tomografia de abdome para melhor avaliagao de pos-
sivel hepatocarcinoma e foi identificada formacao expansiva
heterogénea bem delimitada em adrenal direita, 6 cm, hipo-
vascular e indeterminada. A complementacao diagnéstica
com ressonancia magnética corroborou a presenca de for-
macao expansiva em adrenal direita, 5,9 cm, com sinais de
acentuada deposicao férrica, nao realcante, sendo admitida a
principal possibilidade de sitio atipico de HEM no contexto
clinico desse paciente. Dosagem de ACTH, aldosterona, ativi-
dade plasmadtica de renina, cortisol com teste de supressao
com dexametasona e metanefrinas urinarias normais, sendo
excluidas as hipéteses de sindrome de Cushing, hiperaldos-
teronismo primdrio e feocromocitoma. Programada bidpsia
ambulatorial para confirmacao diagndstica, ainda nao reali-
zada. Paciente recebeu alta hospitalar em uso de deferiprona
e deferasirox para tentativa de quelagao combinada e tra-
balho em equipe para promover melhor adesao ao trata-
mento. Conclusao: A HEM é complicacao incomum em
pacientes com beta-TDT bem transfundidos, de modo a inibir
a eritropoiese ineficaz. Estudos demonstram maior preva-
léncia neste grupo de pacientes quando ha esplenectomia
prévia e Hb pré baixa, dentre outros fatores associados. Até
2024 haviam sido relatados em literatura 15 casos de HEM na
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glandula adrenal em pacientes com talassemia, 80% delas do
lado direito e 73,3% tratados com cirurgia.1 HEM em sitios ati-
picos deve ser considerada em pacientes com TDT que nao
aderem ou nao tem acesso a terapia transfusional adequada,
levando a um diagndstico diferencial importante com
doencas neoplésicas ou metabdlicas.
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Introduction: Beta-thalassemia is a hereditary hemoglobinop-
athy caused by mutations in the HBB gene on chromosome
11, which encodes g-globin chains. These mutations, often
substitutions or deletions in coding regions or splicing sites,
reduce or prevent g-globin synthesis. The imbalance between
«- and g-chains leads to excess free a-chains that precipitate
in developing erythrocytes, causing oxidative membrane
damage, apoptosis of erythroid precursors (ineffective eryth-
ropoiesis), and extravascular hemolysis. Clinical severity
ranges from asymptomatic (thalassemia trait) to severe (thal-
assemia major), with microcytic hypochromic anemia, jaun-
dice, splenomegaly, skeletal deformities from marrow
hyperplasia, and, in chronic cases, iron overload from trans-
fusions and increased absorption. Laboratory findings include
elevated HbA, (> 3.5%) in heterozygotes and, sometimes,
increased HDbF, aiding diagnosis. Common mutations are CD-
39 (c.118C>T, p°), causing absence of g-chains; IVSI-6 (c.92
+6T>C, g*), with partial production; and IVSI-110 (c.93-21G>A,
severe f*), markedly impairing mRNA processing. These var-
iants influence HbA,, HbF, and clinical expression. Objectives:
The objective of this study is to evaluate HbA, and HbF varia-
tions in these mutations when associated with Hb S. Material
and methods: 23 individuals with an HPLC profile consistent
with Hb S/beta-thalassemia were evaluated, divided accord-
ing to the mutations identified: 6 with the CD-39 mutation in
heterozygosis, 12 with the IVSI-6 mutation, and 5 with the
IVSI-110 mutation. Results: For hemoglobin A, levels, median
values were 4.25 + 0.62% for the CD-39 mutation, 3.9 4+ 0.31%
for IVSI-6, and 4.1 + 0.72% for IVSI-110. For fetal hemoglobin,
median values were 5.80 + 3.49% for CD-39, 12.1 + 2.85% for
IVSI-6, and 14.3 & 3.25% for IVSI-110. Discussion and conclu-
sion: The results obtained demonstrate that, regardless of the

mutation, all individuals presented HbA, levels above the
diagnostic cutoff for beta-thalassemia, reinforcing its role as a
sensitive marker, as expected. The CD-39 (8°) mutation exhib-
ited the highest mean HbA, level (4.25 + 0.62%), consistent
with the complete absence of g-chain synthesis, which redi-
rects compensatory production toward §- and y-chains. In
contrast, IVSI-6 (8*) showed the lowest mean (3.9 + 0.31%),
compatible with partial preservation of beta synthesis,
thereby reducing the drive for delta-globin upregulation. IVSI-
110 (severe B*) presented an intermediate value (4.1 & 0.72%),
consistent with marked splicing impairment. Regarding fetal
hemoglobin (HbF), a progressive gradient was observed — CD-
39 (5.80 + 3.49%), IVSI-6 (12.1 + 2.85%), and IVSI-110 (14.3 +
3.25%) — suggesting that * mutations may favor greater com-
pensatory activation of y-globin synthesis, possibly due to
prolonged ineffective erythropoiesis. The notably high HbF
levels in IVSI-6 and IVSI-110 are clinically relevant, as
increased HbF can mitigate clinical manifestations by improv-
ing overall oxygen transport capacity, particularly in associa-
tion with Hb S. Thus, each mutation evaluated in
B-thalassemia presents a distinct profile of HbA, and HbF,
reflecting its specific impact on globin chain synthesis. While
CD-39 (8°) was associated with the greatest increase in HbA,,
the IVSI-6 and IVSI-110 (8*) mutations showed markedly ele-
vated HbF levels, possibly as a compensatory mechanism.
These findings reinforce the usefulness of the combined
assessment of hematological markers and molecular analysis
in the diagnosis, prognosis, and genetic counseling of the
disease.
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Introducao: O Ministério da Saude, 6rgao federal responsavel
pelo Programa Nacional de Pessoas com Doenca Falciforme e
outras Hemoglobinopatias, desenvolveu um sistema informa-
tizado chamado de Web - Hemoglobinopatias com a finali-
dade de sistematizar informagoes para monitoramento das
doencas através da manutencao/cadastro de pacientes porta-
dores de hemoglobinopatias, onde sua utilizacao adequada
nos servicos assistenciais podera favorecer no manejo do tra-
tamento do paciente. As hemoglobinopatias sao doencas
genéticas e hereditdrias, nos quais ocorrem alteracoes estru-
turais na hemoglobina, reducdo ou auséncia na sintese da
hemoglobina, causando diversas complicacoes clinicas ao
individuo. O diagnéstico precoce associado ao avango de tec-
nologias para tratamento resultaram em um aumento na
estimativa de vida dos pacientes, diminuindo o nimero de
mortes. A transfusao sanguinea é uma das principais terapias
nao medicamentosa utilizada no tratamento das hemoglobi-
nopatias (em especial a anemia falciforme e a talassemia),
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melhorando a capacidade de oxigenacao tecidual com a
oferta de hemacias com hemoglobina vidvel, corrigindo quad-
ros anémicos sintomadticos, diminui a viscosidade do sangue,
contribuindo para diminuicdo de episédios hemoliticos e
demais intercorréncias clinicas. Porém a transfusao sangui-
nea é um procedimento que além dos beneficios, pode acarre-
tar em riscos ao receptor como a aloimunizacao, presente em
aproximadamente 2% de pacientes transfundidos com ape-
nas 1 unidade de concentrado de hemadcias, 9% de pacientes
politransfundidos, e dentre as hemoglobinopatias, 5% em
pacientes portadores de talassemia e 36% em pacientes porta-
dores de doenca falciforme. Objetivos: Definir a importancia
do cadastro dos pacientes portadores de hemoglobinopatias
nos 14 centros da rede de atendimento do Estado de Sao
Paulo, visando uma possibilidade em auxiliar os servicos de
saide no manejo adequado destes pacientes. Material e
meétodos: Estudo cadastral realizado pela Hemorrede Estad-
ual/CCTIES com dados extraidos do Web Hemoglobinopatias -
Hemovida. Resultados: Em estudo realizado em julho de 2025,
a Hemorrede Estadual/CCTIES/SES contabilizou 4153
pacientes portadores de hemoglobinopatias no Estado de Sao
Paulo, sendo 14 pacientes com Doenca da Hb H - Talassemia
Alfa, 477 com S/Beta Talassemia O ou Beta, 1.097 com Hemo-
globinopatia SC, 13 com Hemoglobinopatia SD, 2.181 com SS,
62 com Talassemia Beta Intermediaria, 179 com Talassemia
Beta Maior, 43 Talassemia Beta Menor/Trago Beta, 8 com out-
ras Talassemias e 79 com outras hemoglobinopatias. Con-
clusao: Verificou-se que muitos pacientes portadores de
hemoglobinopatias ainda nao estao cadastrados no sistema
ou nao tiveram seus cadastros transferidos para o estado de
residéncia. Individuos portadores de Hb AS (traco falciforme)
nao sao acompanhados e nem orientados da condicao gené-
tica por nao serem considerados como doenca falciforme,
embora possam transmitir o gene recessivo para seus filhos.
Falta de compartilhamento de dados sobre a tipagem ABO/
RhD e Fenotipagem Eritrocitaria ja que muitas vezes os
pacientes portadores de hemoglobinopatias sao politransfun-
didos e necessitam de suporte transfusional especializado.
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Introducao: A anemia falciforme (AF) é uma doenca genética
caracterizada por inflamagao cronica, vaso-oclusao e dis-
funcao endotelial, levando a lesoes isquémicas em multiplos
orgaos. Estudos recentes tém sugerido que o intestino pode
desempenhar um papel relevante na fisiopatologia da
doenca, por meio da perda da integridade da barreira intesti-
nal, disbiose, translocagao microbiana e ativagao imune sisté-
mica. Objetivos: Considerando os efeitos vasculares e anti-
inflamatérios da hidroxiureia (HU), este estudo teve como
objetivo avaliar o impacto do tratamento com HU sobre a
perfusao intestinal e a permeabilidade em um modelo murino
de anemia falciforme. Material e métodos: Foram utilizados
camundongos transgénicos da linhagem Townes, genétipos
AS (controle) e SS (AF), com 4-5 meses de idade. A permeabili-
dade intestinal foi avaliada por administragcao oral de FITC-
dextran (4 kDa), seguida de quantificacao da fluorescéncia no
plasma. A perfusao nas algas intestinais e vasos mesentéricos
foi medida por imagem de contraste por padrao de speckle a
laser em tempo real (PeriCam PSI System®). Um subgrupo de
camundongos Townes SS foi tratado com HU (50 mg/kg/dia
por 6 semanas) ou nao (controle — agua), para avaliar seus
efeitos sobre a permeabilidade intestinal, perfusao mesen-
térica, marcadores inflamatdrios sistémicos e de dano intesti-
nal. Resultados: Camundongos Townes SS apresentaram
niveis aumentados de reticuldcitos, agregados neutréfilo-pla-
queta e marcadores inflamatdrios sistémicos, tais como a Pro-
teina ligadora de lipopolissacarideo (LBP), Interleucina (IL)-17
e Calprotectina, em comparagao aos controles Townes AS. O
tratamento com hidroxiureia nao aumentou significativa-
mente os niveis de hemoglobina fetal nem reduziu significan-
temente a proporcao de neutréfilos senescentes, mas reduziu
a contagem de reticulécitos e a porcentagem de agregados
neutréfilo-plaqueta, sugerindo melhora da anemia e efeito
anti-inflamatdrio. A permeabilidade intestinal, avaliada por
FITC-dextran, aumentada nos camundongos SS, foi significa-
tivamente reduzida com a HU, indicando melhora da integri-
dade da barreira intestinal. O tratamento com HU também
melhorou a perfusao mesentérica, evidenciada por aumento
do fluxo sanguineo nas al¢as intestinais e vasos mesentéri-
cos. Os niveis séricos da Proteina de ligacao a dcidos graxos
intestinais (IFABP)-1, elevados nos camundongos Townes SS,
foram significativamente reduzidos apds o tratamento com
HU, assim como os niveis de calprotectina e zonulina fecal,
apresentaram tendéncia de queda. O tratamento com HU
aumentou os niveis de IL-17, citocina que também contribui
para a manutencao da barreira epitelial e modulacao da
microbiota intestinal. Discussao e conclusao: Os dados obti-
dos reforcam que a hidroxiureia exerce efeitos benéficos além
da sua agao hematolégica, apresentando um potencial efeito
protetor sobre o intestino de camundongos com anemia falci-
forme. A reducao da permeabilidade intestinal observada
com o tratamento pode representar um importante
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mecanismo na reducao da translocacao microbiana e da
inflamacao sistémica. Além disso, a melhora na perfusao
mesentérica sugere que a HU também pode melhorar a isque-
mia local, promovendo um ambiente intestinal mais estdvel e
funcional. Esses achados indicam que a preservacao da integ-
ridade da barreira intestinal pode ser um alvo terapéutico rel-
evante na abordagem integrada da AF. Suporte Financeiro:
FAPESP
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Introducao: A anemia falciforme demanda acompanhamento
continuo em hemocentros, sendo a distancia até esses
servicos um fator que pode afetar diretamente os resultados
clinicos. Diferencas de género no acesso e na adesao ao acom-
panhamento podem acentuar desigualdades, refletindo-se
nos niveis de hemoglobina (Hb). Objetivos: Analisar numeri-
camente a relagao entre distancia ao hemocentro e niveis de
Hb em pacientes com anemia falciforme, estratificando por
sexo e explorando possiveis desigualdades no acesso a satude.
Material e métodos: Estudo transversal com dados de Hb e
distancia do domicilio ao hemocentro. Pacientes foram estra-
tificados por sexo: feminino (F) e masculino (M). Foi con-
struida dispersao com linhas de tendéncia linear para cada
grupo. A inclinacao das linhas foi utilizada para estimar a var-
iacao da Hb conforme a distancia. Resultados: Mulheres apre-
sentaram linha de tendéncia com declinio de
aproximadamente 0,005 g/dL de Hb por km adicional até o
hemocentro, partindo de média estimada de 9,6 g/dL para dis-
tancias préximas de zero e chegando a cerca de 8,9 g/dL em
torno de 150 km. Homens exibiram declinio mais suave, de
cerca de 0,002 g/dL por km, com média inicial estimada de
10,1 g/dL préxima ao hemocentro e cerca de 9,8 g/dL a 150 km.
Além disso, a dispersao indica maior variabilidade nos niveis
de Hb entre mulheres, incluindo valores inferiores a 7,0 g/dL
em distancias intermediarias (70-120 km), enquanto nos
homens a maioria dos valores manteve-se acima de 8,0 g/dL
em todas as distancias. Discussao e conclusao: O declinio
mais acentuado da Hb no grupo feminino, aliado a maior vari-
abilidade e ocorréncia de valores criticos, sugere que a dis-
tancia ao hemocentro impacta mais fortemente as mulheres.
Fatores socioeconomicos, sobrecarga doméstica e barreiras
de mobilidade podem contribuir para menor adesao a

consultas e tratamentos, potencializando o efeito negativo da
distancia. Homens parecem manter maior estabilidade nos
niveis de Hb, possivelmente refletindo diferencas no padrao
de acesso e utilizacao dos servicos. A andlise quantitativa
confirma que a distancia ao hemocentro tem impacto nega-
tivo mais acentuado sobre os niveis de hemoglobina em mul-
heres com anemia falciforme, reforcando a necessidade de
politicas especificas que incluam descentralizacdo de
servicos, transporte assistido e estratégias de acompanha-
mento direcionadas para reduzir a desigualdade de acesso.
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Introducao: A anemia falciforme (AF) é uma doenca monog-
énica caracterizada por uma troca de aminodacidos no gene da
beta globina, o que leva a formacao da variante hemoglobina
S (HbS). Em condi¢oes de baixa concentracao de oxigénio, a
HbS sofre polimerizacao, tornando as hemacias falcizadas.
Essa alteracao aumenta o potencial de obstrucao do fluxo
sanguineo nos pequenos vasos, mecanismo determinante
para a ocorréncia das complicacoes clinicas na AF. Como
também, os niveis de hemoglobina fetal (HbF) podem reduzir
a gravidade das manifestacoes da AF, pois diminui a concen-
tracao média da HbS nas hemadcias. Considerando a heteroge-
neidade clinica da doenga, o estudo de marcadores
moleculares é necessdrio para melhor compreensao do
prognéstico dos pacientes. Assim, as metaloproteinases de
matriz (MMPs) sao enzimas que atuam em diferentes proces-
sos fisiolégicos, como angiogénese e reparo tecidual. Dentre
essas enzimas, a MMP8 se destaca por seu papel na regulacao
do coldgeno nos vasos sanguineos. Polimorfismos dos genes
das MMP1 e MMP?7 estao associados a maior frequéncia de cri-
ses vaso-oclusivas (CVOs) e complicagcoes cerebrovasculares
em pacientes pedidtricos com AF. Ademais, o SNP (single
nucleotide polymorphism) rs11225395 do gene MMP8 foi rela-
cionado ao acidente vascular cerebral e aterosclerose em
pacientes sem AF, sendo possivel hipotetizar a associagao
com quadros clinicos adversos em pacientes pedidtricos com
doenca falciforme. Objetivos: O estudo teve como objetivo
associar o polimorfismo rs11225395 do gene da MMP8 com
complicacoes clinicas de pacientes pediatricos com AF. Mate-
rial e métodos: Foram selecionados individuos acompanha-
dos pelo Programa de Triagem Neonatal da Fundacao de
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Hematologia e Hemoterapia de Pernambuco. A genotipagem
do polimorfismo rs11225395 do gene da MMPS8 foi feita por
PCR em tempo real. Por fim, foi feita a andlise estatistica pelo
software SPSS Statistics 21.0 e GraphPad Prism 8.0, e todos os
valores de P foram ajustados para os dois lados com nivel de
significancia estatistica de 0,05. Este estudo é um subprojeto
de uma pesquisa aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CAAE: 46931121.3.0000.5208). Resultados: Dentre os 264
pacientes com AF elegidos, 132 (50%) eram do sexo feminino e
132 (50%) do sexo masculino, com a mediana de idade de 15
anos (variagao: 7 - 21). Foi calculado a frequéncia genotipica,
na qual 127 (48,1%) pacientes possuiam o gendtipo homozi-
goto selvagem GG, 114 (43,2%) eram heterozigotos AG e 23
(8,7%) eram homozigotos selvagem AA, apresentando-se den-
tro do equilibrio de Hardy-Weinberg (p=0,71). Para andlises de
associacao, adotou-se os modelos de heranca dominante,
sobredominante, recessivo e codominante. De acordo com o
modelo recessivo, observou-se associagao do SNP com a
menor frequéncia de CVOs ao ano (p=0,018) e menores per-
centuais de reticuldcitos (p=0,029) no grupo homozigoto sel-
vagem AA. E, apesar da nao associacao estatistica, esse
genoétipo apresentou niveis mais elevados de HbF em relacao
aos outros gendtipos. Discussao e conclusao: Por fim, conclui-
se que o individuos com gendtipo homozigoto selvagem AA
sao menos suscetiveis a ocorréncia de CVOs ao ano em com-
paracao as outras populacoes estudadas. Esse resultado é
respaldado por estudos que sugerem que a substituicao do
alelo A pelo G regula positivamente a expressao do mRNA,
desequilibrando o processo de reparacao e degradacao do
coldgeno, aumentando a ocorréncia de complicacoes vascu-
lares. De modo complementar, os niveis mais elevados de
HbF no gendtipo AA sugerem o possivel cardter protetivo
neste grupo.
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Introduction: Sickle cell disease (SCD) is a monogenic disorder
resulting from mutations in the g-globin gene, leading to

chronic hemolytic anemia, and vaso-occlusion. These mecha-
nisms contribute to a wide range of complications, including
hepatobiliary diseases. Despite being a common morbidity,
gallbladder disease remains underexplored. Objectives: To
estimate the prevalence and cumulative risk of cholelithiasis,
cholecystitis, and cholecystectomy, and to identify labora-
tory, and genetic factors associated with these outcomes in a
large multicenter Brazilian cohort of individuals with SCD.
Material and methods: This study analyzed data from 2,778
participants with confirmed SCD enrolled at six referral cen-
ters in Brazil as part of the REDS- III SCD cohort. Gallbladder-
related outcomes were identified through comprehensive
review of medical records and imaging reports. Laboratory
data were collected from medical records. Whole-genome
sequencing was performed as part of the NHLBI TOPMed pro-
gram. Genome-wide association studies were conducted
using logistic mixed models adjusted for sex, age, genotype,
and population structure. Results: The prevalence of choleli-
thiasis, cholecystitis, and cholecystectomy was 35.9%, 25.1%,
and 10.6%, respectively. Among participants with severe gen-
otypes (HbSS, HbSg°, and HbSg*-severe), the cumulative risk
of cholelithiasis reached 97.3% by age 70; for cholecystitis,
55.0% by age 62; and for cholecystectomy, 81.2% by age 62. In
the HbSC group, risks were also elevated: 86.7% for cholelithi-
asis by age 73, 36.4% for cholecystitis by age 61, and 63.4% for
cholecystectomy by age 63. Elevated indirect bilirubin (> 75th
percentile) was strongly associated with all outcomes
(OR=1.75 to 3.85, p < 0.001). Inflammatory markers, such as
WBC and platelet counts, were also significantly associated
with gallbladder-related outcomes. In HbSC participants, ele-
vated platelet counts (>75th percentile) were significantly
associated with cholecystitis (OR: 3.77; p =0.024). GWAS con-
firmed the link between UGT1A1 variants and indirect biliru-
bin, and for the first time, showed genome-wide associations
with cholecystectomy. Additionally, novel genome-wide sig-
nificant associations were identified in FER1L6, LRFNS5, and
SDK2. Discussion and conclusion: Despite advances in dis-
ease-modifying therapies, the gallstone burden in this cohort
mirrors those reported in the 1980s. These data highlight the
need for better preventive strategies and surveillance proto-
cols. Our findings also underscore the multifactorial etiology
of gallbladder disease in SCD, implicating both hemolytic bur-
den and inflammatory mechanisms. Genetic data reinforce
the role of UGT1A1 and highlight novel candidate genes
potentially involved in gallstone pathophysiology. FER1L6 is
involved in vesicular transport and cytoskeletal organization
and may influence gallbladder epithelial function. LRFN5 and
SDK2 are cell adhesion molecules potentially linked to endo-
thelial function and bilirubin metabolism. This study, the
largest of its kind to date, demonstrates a persistently high
burden of gallbladder-related disease in individuals with SCD
in Brazil. Both hemolytic and inflammatory mechanisms are
implicated. The identification of novel genetic loci and confir-
mation of known pathways offer new opportunities for risk
stratification and future therapeutic targets. Interventions
aimed at preventing gallstone formation are urgently needed
to reduce morbidity in this population.
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Introdugao: A g-talassemia é uma hemoglobinopatia hered-
itdria caracterizada por eritropoiese ineficaz, anemia cronica
e sobrecarga de ferro, resultante de mutacoes no gene HBB.
Diante disso, os pacientes sao classificados conforme a
dependéncia transfusional, o que impacta diretamente na
morbidade e qualidade de vida. O Luspatercepte, uma pro-
teina de fusao que modula a via TGF-g, promove a maturagcao
eritréide tardia e representa uma abordagem terapéutica ino-
vadora. Objetivos: Este trabalho tem como objetivo revisar a
eficidcia dessa intervencao no manejo de pacientes com eri-
tropoiese ineficaz. Material e métodos: Foi realizada uma
revisao da literatura sobre o tema na base de dados PubMed a
partir de janeiro de 2010. Foram utilizados os descritores “Lus-
patercept AND Ineffective Erythropoiesis in Thalassemia”. A
busca resultou em 22 artigos. Foram excluidos artigos de
opiniao, relatos ou séries de casos. Foram incluidos 8 artigos
completos que abordaram o uso de luspaterceprte em g-talas-
semia associado a desfechos clinicos. Discussao e conclusao:
Em um ensaio clinico randomizado, 160 pacientes com
B-talassemia foram avaliados quanto a elegibilidade, dos
quais 145 foram randomizados para receber luspatercepte
(n=96) ou placebo (n =49). A maioria dos participantes era do
sexo feminino (57%), branca (60%) e apresentava niveis de
hemoglobina (Hb) < 10 g/dL. O desfecho primadrio foi
alcancado por 77% dos pacientes no grupo luspatercepte, pois
apresentaram aumento > 1,0 g/dL na taxa de Hb, em contraste
com nenhum paciente no grupo placebo (a diferenca de risco
comum foi de 77,1, com IC 95%: 68,7—85,5; p < 0,0001). Além
disso, a proporcao de pacientes livres de transfusao entre as
semanas 1 e 48 foi significativamente maior com luspater-
cepte em comparacao ao placebo (82,3% versus 44,9%; p<
0,0001). Redugoes > 33% na carga transfusional foram observ-
adas em 21,4% dos pacientes tratados com luspatercepte ver-
sus 4,5% no grupo placebo (p < 0,001), e reducdes > 50%
ocorreram em 7,6% versus 1,8%, respectivamente (RC [razao
de chances] 4,52; IC 95%: 1,02—19,91). Ademais, a melhora na
qualidade de vida foi evidenciada na performance fisica ao
utilizar a pesquisa em saude com a métrica do SF-36 ®v2
(31,1% versus. 16,5%; p = 0,024). Além do que os eventos adver-
sos graves foram menos frequentes no grupo luspatercepte
(12% versus. 25%), e nao foram registrados eventos trom-
boembdlicos ou O6bitos. Os efeitos colaterais mais comuns
com luspatercepte incluiram dor dssea (37%), cefaleia (30%) e
artralgia (29%). Os achados deste estudo reforcam que o lus-
patercepte é uma abordagem terapéutica eficaz para
pacientes com p-talassemia. O aumento dos niveis de

hemoglobina aliado a redugao da carga transfusional, eviden-
cia sua capacidade de contornar a eritropoiese ineficaz. Além
disso, o impacto positivo na qualidade de vida ressalta seu
valor para muito além de parametros laboratoriais. Desse
modo, tais resultados sustentam que o emprego do luspater-
cepte na pratica clinica, pode reduzir a dependéncia transfu-
sional e, por consequéncia, os riscos de sobrecarga de ferro,
além de promover evidentes ganhos funcionais ao individuo.
Diante dos resultados obtidos, o luspatercepte nao traz ape-
nas beneficios clinicos imediatos, mas também apresenta
perspectivas promissoras para o futuro do tratamento da
B-talassemia, uma vez que a continuidade das pesquisas
podera ampliar o leque de terapéuticas similares, ou até
mesmo, promover o surgimento de novas terapias que adven-
ham do uso do luspatercepte.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104159

ID - 739

MECANISMOS DE ESTRESSE OXIDATIVO E
SINALIZAGCAO SLIT2/ROBO1 NA RETINOPATIA
FALCIFORME: EVIDENCIAS EM MODELO
HUMANIZADO HBSS-TOWNES

ARC Monte ?, ACL Camargo ?, JNPd Castro ?,
PPBd Mata ?, JD Acacio ?, ACRd Oliveira ?,
FF Costa®, MBd Melo®

& Centro de Biologia Molecular e Engenharia
Genética, Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

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

Introducao: A retinopatia falciforme (RF) é uma das
complicagoes oculares mais relevantes da anemia falciforme
(AF), caracterizada por vaso-oclusao na microvasculatura reti-
niana, levando a isquemia, degeneracao tecidual e neo-
vascularizacdo patolégica, com risco de perda visual
irreversivel. A hipéxia cronica desencadeia estresse oxidativo
e inflamagao, promovendo a expressao de mediadores pro-
angiogénicos, como o Fator de Crescimento do Endotélio Vas-
cular (VEGF) e a ativacao de enzimas antioxidantes, como o
Superoéxido Dismutase 2 (SOD2). Estudos também apontam o
envolvimento da via Slit2/Robo1 na regulacao da angiogénese
em contextos de isquemia retiniana. Objetivos: Neste con-
texto, o presente estudo teve como objetivo investigar a
expressao génica da via Slit2/Robol e do Sod2 na fisiopatolo-
gia da RF, utilizando camundongos humanizados HbSS-
Townes. Material e métodos: Utilizamos fémeas C57BL/6]
(controles) e HbSS-Townes (N=6/grupo), com 240 dias de
idade. A funcao retiniana foi analisada por eletrorretinografia
com o sistema UTAS-E3000. Foram avaliados parametros
hematolégicos e corpéreos. Apds a caracterizacao fenotipica
da AF e RF, o globo ocular foi coletado para avaliacao mor-
folégica retiniana através da coloracao de hematoxilina e
eosina. A imunohistoquimica foi utilizada para analise dos
marcadores Hif2, Vegf, Slit2 e Robol. As retinas foram
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isoladas para quantificagcao da expressao génica por RT-gPCR
dos genes Hif2, Vegf, Slit2, Robo1l e Sod2. Resultados: O grupo
HbSS-Townes apresentou sinais hematolégicos e sistémicos
compativeis com a AF, incluindo anemia, hemolise e espleno-
megalia. A andlise funcional da retina revelou reducao nas
amplitudes das ondas a e b no ERG, indicando disfungcao
visual. Alteracoes morfolégicas foram evidenciadas por
degeneracao da camada nuclear interna e aumento da densi-
dade vascular na camada de células ganglionares. A
expressao génica de Vegf (p=0,0051) e Hif2 (p=0,0387) indi-
cando um microambiente retiniano hipdxico e pré-
angiogénico. Adicionalmente, observou-se aumento na
imunomarcacao e expressao génica de Slit2 (p=0,0010) e
Robol (p=0,0465), além da superexpressao do gene Sod2
(p=0,0139), sugerindo a ativacao de vias relacionadas ao
estresse oxidativo e a neovascularizacao patoldgica. Dis-
cussao e conclusao: Dessa forma, os dados apontam que o
estresse oxidativo e a sinalizacao Slit2/Robol desempenham
papéis relevantes na fisiopatologia da RF. A superexpressao
do gene Sod2, associado a neutralizacao de espécies reativas
de oxigénio, reforca seu papel como marcador de estresse oxi-
dativo. J4 a via Slit2/Robol pode contribuir para os mecanis-
mos de neovascularizacao retiniana por modular a migracao,
proliferacao e organizacao das células endoteliais, especial-
mente em contextos de hipodxia e estresse tecidual. Nossos
resultados podem auxiliar na compreensao da fisiopatologia
da RF e indicar possiveis alvos para intervencoes terapéuticas.
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Introdugao: A osteonecrose (ON) é uma complicacao debili-
tante e de longo prazo da doenca falciforme (DF), resultante
da complexa interacao entre a deformacao das hemadcias, a
oclusao vascular e a resposta inflamatéria, representando
uma causa significativa de morbidade (1). Objetivos: Investi-
gar a influéncia de diferentes genétipos da DF sobre a preva-
léncia de ON e caracterizar os perfis laboratoriais associados
ao risco dessa complicacao, utilizando andlise longitudinal.
Material e métodos: Estudo de coorte retrospectivo com 307
pacientes de um centro de referéncia no Brasil. A associagcao
entre gendtipos e ocorréncia de ON foi avaliada por modelo
de regressao mista penalizada para efeitos individuais. Mode-
los multivariados foram aplicados para identificar fatores

laboratoriais de risco. Resultados: A andlise indicou que os
gendtipos da talassemia S-p (SB° e SB*) apresentam risco sig-
nificativamente maior de ON em comparagcao ao genoétipo SS.
Os pacientes com SS apresentaram 90% e 93% menos chance
de desenvolver ON do que os com SB° e SB*, respectivamente,
0 que contraria a visao tradicional de que o gendtipo SS é
mais grave em relacao a manifestacao de ON. Perfis laborator-
iais distintos foram associados a ON: niveis elevados de
hemoglobina nos genétipos SS e SC, e redugao de leucécitos e
neutréfilos nos gendtipos SC e SB°. Discussao e conclusao: Os
achados sugerem que o gendtipo influencia significativa-
mente o risco de ON, com mecanismos fisiopatolégicos distin-
tos entre os subgrupos. A hiperviscosidade parece estar
envolvida nos genoétipos SS e SC, enquanto a inflamagao pode
ter maior papel nos gendtipos SC e Sg°. Tais diferencas indi-
cam que a gravidade da DF nao é homogénea entre os gendti-
pos no contexto da ON. Apesar das associagoes observadas,
os modelos preditivos mostraram capacidade limitada para
estimar o risco individual, o que indica a necessidade de var-
idveis adicionais para refinar a previsao clinica. Este estudo
reforca o papel dos genétipos como moduladores do risco de
ON na DF, com mecanismos distintos como hiperviscosidade
e inflamacao atuando conforme o perfil genético. A predicao
individual do risco segue sendo um desafio, e os exames labo-
ratoriais utilizados mostraram-se insuficientes para esse fim.
Estudos futuros devem incorporar biomarcadores avangados
e dados mais complexos para permitir o desenvolvimento de
modelos preditivos mais precisos e estratégias de manejo
personalizadas.
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Introducao: Microangiopatia trombdtica (MAT) é uma
complicagao rara, mas potencialmente grave, que pode ser
associada a neoplasias. Clinicamente, caracteriza-se por ane-
mia hemolitica microangiopatica, plaquetopenia e sinais de
lesao de o6rgao-alvo, como rins, pulmoes ou sistema nervoso
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central, tendo como diagndsticos diferenciais purpura trom-
bocitopénica trombética (PTT), sindrome hemolitico-urémica
e coagulacao intravascular disseminada. Os exames labora-
toriais mostram alteracdes compativeis com hemodlise e pre-
senca de esquizdécitos em sangue periférico. A MAT associada
ao cancer estd ligada a pior progndstico e é mais comum em
tumores so6lidos avangados. Pode ser a primeira manifestacao
da neoplasia, um sinal de progressao tumoral, ou, com menor
frequéncia, aparecer em neoplasias hematoldgicas. Embora
rara, sua ocorréncia estd bem documentada em cancer
gastrico (especialmente mucinoso), pulmonar, mamario e
prostético, sobretudo em adenocarcinomas. Os mecanismos
envolvidos incluem lesao endotelial, ativacao de fatores da
coagulacao gerando trombos na microvasculatura, metdsta-
ses microvasculares e/ou infiltracao e necrose de medula
0ssea. Na duvida diagnéstica, recomenda-se inicialmente
restricao transfusional de plaquetas, inicio de plasmaférese e
avaliacao de atividade da ADAMTS13 para afastar a hipotese
de PTT. No entanto, na MAT relacionada ao cancer, nao ha
resposta a corticoide, imunossupressao ou plasmaférese, e a
American Society for Apheresis nao inclui indicacao de
aférese terapéutica neste cendrio. Nesses casos, o tratamento
baseia-se, se possivel, no controle da neoplasia de base.
Descricao do caso: Sexo feminino, 60 anos, higida, iniciou dor
lombar hd um més apos esforcos fisico, evoluindo com irradi-
acao para membros inferiores e perda ponderal de 5 kg. Ao
exame, apresentava mucosas hipocoradas e linfonodomega-
lias supraclavicular e inguinal. Hemograma mostrava anemia
(Hb 6,7 g/dL, VCM 87, HCM 30, RDW 19%), plaquetopenia (49
mil) e desvio a esquerda; lamina com 4,68% de esquizécitos,
eritroblastos e mielécitos. DHL 1751 U/L, reticuldcitos corrigi-
dos 4,7%, coombs direto negativo, creatinina 1,2 mg/dL, TAP
71% e relagcao TTPa 1,02. Imagens revelaram linfonodomega-
lias (cervicais, mediastinais, retroperitoneais,
gastricas e inguinais - sitio biopsiado, considerando o cen-
ario), formacao expansiva retroperitoneal e derrame pleural
bilateral. Com um quadro sugestivo de neoplasia em ativi-
dade e PLASMIC score de baixo risco (4 pontos), a principal
hipétese foi de anemia hemolitica microangiopatica e trom-
bocitopenia associada a doenca linfoproliferativa. Depend-
ente de multiplas transfusoes, evoluiu com piora das
citopenias (Hb 3,9 g/dL, plaquetas 8 mil), aumento na porcen-
tagem de esquizdcitos > 10%, DHL 4809 e aumento de linfono-
domegalia. Foi encaminhada a UTI por deterioracao clinica,
com necessidade de ventilacao mecanica e terapia renal sub-
stitutiva. Apesar da suspeita inicial, a biépsia de linfonodo
evidenciou adenocarcinoma pouco diferenciado, mucina pos-
itivo, de provavel origem no trato gastrointestinal (estomago).
A despeito do suporte intensivo, evoluiu a ébito. Conclusao: A
MAT é uma complicacao grave e potencialmente fatal no cen-
ario oncoldgico e deve ser identificada rapidamente. Além
disso, é fundamental considerar diagndsticos diferenciais,
como PTT, uma vez que o tratamento conforme a etiologia.
Enquanto a plasmaférese é uma terapia estabelecida para a
PTT, nos casos de MAT associada ao cancer, essa abordagem
nao apresenta eficdcia.
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Introducao: A microangiopatia trombética (MAT) é uma con-
dicao caracterizada por lesao endotelial que leva a formacao
de trombos em pequenos vasos, causando uma trombocito-
penia associada a lesoes de érgaos alvo. O virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV) pode estar relacionado com
desenvolvimento da MAT por diversos mecanismos, porém, é
raro que a microangiopatia trombética seja a primeira mani-
festacao do quadro de infecgao por HIV. Esse relato tem como
objetivo demonstrar um caso em que a MAT foi a primeira
apresentacao do HIV, evidenciando a necessidade de real-
izagao de uma rapida propedéutica para evitar as graves
repercussoes clinicas da microangiopatia trombdtica.
Descricao do caso: Mulher, 55 anos, previamente hipertensa
controlada, iniciou quadro de dor abdominal, sem demais
comemorativos clinicos associados. Procurou atendimento de
urgéncia, onde realizou hemograma, que evidenciou plaque-
topenia de 53.000, sendo inicialmente, diagnosticada com
dengue. Apds 2 dias, a paciente evoluiu com manutenc¢ao do
quadro supracitado associado a astenia e fadiga. O segundo
hemograma demonstrou manutencao da plaquetopenia e
hemoglobina de 6,8g/dL. Nao havia nenhum tipo de exteri-
orizagcao de sangramento e nem histérico de nenhuma sinto-
matologia prévia. Foi submetida, no servico e urgéncia, a
transfusao de 2 concentrados de hemdcias, endoscopia diges-
tiva alta e colonoscopia, que se encontravam sem alteracoes.
Posteriormente, foi encaminhada ao servico de referéncia.
Logo na primeira avaliacao, realizou-se esfregaco de sangue
periférico, que demonstrou presenca de esquizdcitos, asso-
ciado ao aumento de bilirrubina indireta, reticulécitos e LDH,
além do consumo de haptoglobina e coombs direto negativo,
configurando diagnéstico de MAT. A purpura trombocitopen-
ica trombédtica (PTT) foi excluida e foram solicitados os
demais exames para investigacao etiolégica. As doencas reu-
matolégicas foram descartadas e a sorologia para HIV teve
resultado positivo. A dosagem de carga viral foi realizada e a
terapia antirretroviral foi prontamente iniciada, apds
exclusao de demais infecgoes oportunistas. Houve melhora
progressiva do quadro de MAT ao longo dos meses subse-
quentes. Conclusao: A fisiopatologia da MAT em pacientes
com HIV ainda nao é completamente elucidada, porém, acre-
dita-se que seu desenvolvimento pode ter relacdo com a lesao
endotelial mediada por invasao direta do virus, além de acao


https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104162

100 HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2025;47(S3):104007

das proteinas secretadas pelas células virais no endotélio,
como também, efeito indireto de citocinas. As manifestagcoes
clinicas da MAT nos pacientes HIV positivo podem ser var-
idveis e a grande maioria, desenvolvem a microangiopatia
trombdtica em estadio avancado da doenca. Nos casos em
que ha suspeita de PTT, o tratamento segue tendo como pilar
a realizacao de plasmaférese. Para os pacientes em que a
MAT é secundaria ao HIV, o inicio da terapia antirretroviral de
forma precoce, é considerado o tratamento de escolha, dem-
onstrando melhora do quadro clinico e laboratorial, como
também, redug¢ao da mortalidade.
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Introducao: As anemias hemoliticas fazem parte do grupo das
anemias regenerativas e manifestam-se quando o ritmo da
eritropoiese nao compensa os eritrécitos perdidos em hemol-
ise. Etiologicamente sao hereditdrias ou adquiridas. Dentre os
fatores de risco, tem-se infecgoes e hemoglobinopatias. Em
mulheres, a doenga merece atencao devido a sua associacao
com alteracoes hormonais e possiveis complicacdes durante
a gestacao. Objetivos: O estudo tem como objetivo analisar o
comportamento da mortalidade por anemia hemolitica em
mulheres de 15 a 49 anos de idade nas regioes do pais durante
os anos de 2020 a 2024, verificando o local com maior e menor
mortalidade junto ao ano correspondente. Material e
meétodos: Estudo descritivo retrospectivo com dados do Painel
de Monitoramento de Mortalidade do Departamento de
Analise Epidemioldgica e Vigilancia de Doencas Nao Trans-
missiveis (DAENT/SVSA/MS) durante os anos de 2020 a 2024.
Foram coletados dados de mortalidade por anemias hemoliti-
cas (D55 - D59) em mulheres com idades de 15 a 49 anos.
Resultados: O Brasil registrou 4478 dbitos por anemias hemo-
liticas no publico geral (homens e mulheres de todas as
idades) de 2020 a 2024, sendo a maior quantidade registrada
em 2023 e 2024, corresponde a 22,8% e 22,5% do total, respecti-
vamente. Em mulheres com idade entre 15 e 19 anos de 2020 a
2024 houveram 107 mortes por anemias hemoliticas no
decorrer destes anos. A regiao com maior mortalidade foi a
regiao Nordeste, correspondendo a 40% das mortes nesta
faixa etdria, sendo o ano de 2020 o maior deles, seguido da
regiao Sudeste com 35% de mortalidade. J4 na faixa etdria de
mulheres com idade entre 20-29 anos, houveram 309 6bitos,
sendo a regiao Sudeste a de maior mortalidade, correspon-
dendo a 44% comparada ao total no pais nos cincos anos de
andlise, seguido da regiao Nordeste com 33% das mortes. O
ano de 2023 corresponde ao ano com maior numero de ébitos
no periodo estudado, correspondendo a 12% do total de

mortes. Na faixa etdria dos 30 a 39 anos, houveram durante
os cinco anos, 309 mortes no brasil, sendo 45% na regiao
Sudeste, sendo maiores nos anos de 2021 e 2024, ambas com
a mesma quantidade de &bitos, correspondendo a 11% do
total referente ao pais, seguido da regiao Nordeste com 28%
de mortalidade. Nas mulheres de 40 - 49 anos, percebeu-se
mortalidade nacional de 304 pessoas, com a regiao Sudeste
representando maior taxa de mortalidade com 44%, maior
numero em 2023, com 10% do total, seguido da regiao Nor-
deste com 32%. A regiao Sul obteve menor mortalidade em
todos os cendrios de faixa etdria analisadas. Discussao e con-
clusao: Percebe-se um aumento da mortalidade com o decor-
rer do aumento da idade, sendo a regiao Sudeste e Nordeste
as maiores localidades com ébitos nos respectivos anos e o
Sul do pais tendo a menor taxa de mortalidade. Os anos
tiveram variaveis conforme a idade, sendo as mulheres de 20-
49 anos as mais atingidas em termos de numeros, totalizando
89% dos total nas faixas etdrias estudadas (15 a 49 anos). A
regiao sul obteve menos ébitos em todos os cendrios. Sendo
assim, as regioes mais populosas (Sudeste e Nordeste) sao
responsaveis por grande parte das mortalidades por anemias
hemoliticas no pais, ressaltando a importancia de pesquisas
nessa area.
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Introdugao: A Necrose de Medula Ossea (NMO) é uma patolo-
gia rara (0,3-2% de incidéncia), mais comumente encontrada
em pacientes com Doencas Hematolégicas, sendo o primeiro
caso descrito em 1941 em um paciente com Doenga Falci-
forme (DF). Embora a fisiopatologia da NMO na DF ainda nao
esteja completamente esclarecida, acredita-se que eventos
microvasculares repetidos levam a hipdxia tecidual e subse-
quente necrose. A condi¢cao é mais comum em pacientes com
Hemoglobinopatia SS e menos frequente na Hemoglobinopa-
tia SC (HbSC). Descricao do Caso: OBJETIVO: Relatar o primeiro
caso de NMO em paciente com HbSC em nosso servico e seu
desfecho clinico apds eritrocitaférese. RELATO: Homem, 35
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anos, previamente higido, com queixas cronicas de dor em
quadril e membros inferiores. Diagndstico recente de HbSC
durante exames de pré-operatdrio para procedimento cirdr-
gico eletivo. Paciente referiu diagndstico de Dengue classica
uma semana antes da internacao hospitalar. Foi admitido em
nosso servico apés quadro de crise hemolitica e crise algica,
com dor lancinante em quadril e membros inferiores. Exames
laboratoriais demonstravam anemia leve (Hb 10,1 g/dL), leu-
cocitose as custas de neutrofilia e reagcao leucoeritrobléstica
em sangue periférico. Diante dos achados, foi realizado
estudo medular que evidenciou medula hipocelular, com
numerosas células necréticas. Anatomopatolégico confirmou
necrose difusa com presenca de hemdcias falcizadas (mais de
50%). Durante internacao, paciente evoluiu com coagulacao
intravascular disseminada, crise vasoclusiva hepatica e insu-
ficiéncia respiratéria com necessidade de intubacao orotra-
queal por provavel microembolizacao gordurosa. Realizada
sessao Unica de eritrocitaférese um dia apds admissao, com
eletroforese inicial: HbS 50,3% e HbC 45%. Gradativamente
apos procedimento paciente evoluiu com melhora clinica pro-
gressiva, recebendo alta hospitalar 22 dias apds realizacao do
procedimento, com eletroforese: HbA1l 66% HbS 9,5% HbC
24,3%. No momento, o paciente segue ambulatorialmente
com a Hematologia, sem novos episédios de crises algicas ou
de falcizagao, em uso de hidroxiureia, mantendo bom estado
geral e exames clinicos estaveis. DISCUSSAO: A HbSC geral-
mente tem um curso mais ameno em relacao as outras DF,
associada a menor incidéncia de crises vaso-oclusivas e raros
casos de infarto dsseo. Diante disso, destaca-se que a NMO é
um quadro grave e de progndstico reservado, com cerca de
55% de mortalidade. Sua classificacao é de acordo com o grau
de acometimento medular (grau I < 20%; grau II 20-50% e grau
Il > 50%) e a gravidade do quadro nao estd diretamente rela-
cionada a ela. Quando presente em neoplasias hematolégicas
como Leucemia Aguda, apresenta maior gravidade, com
necessidade de suspeicao diagndstica precoce, principal-
mente quando o paciente apresenta pancitopenia e DHL ele-
vada. O tratamento é baseado no manejo da causa base e
suporte transfusional sob demanda clinica. Conclusao: Diante
do quadro de duas patologias raras é de suma importancia a
suspeicao diagndstica e inicio de tratamento precoce visando
melhora do prognoéstico desses pacientes. Pela apresentacao
clinica variavel e fisiopatologia ainda nao totalmente esclare-
cida, a NMO ainda é subdiagnosticada, o que dificulta seu
manejo clinico e agrega ainda mais gravidade. Uma vez insti-
tuido diagndstico e tratamento precoces, o paciente pode ter
apresentar desfecho favoravel.
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Introducao: A reativacao dos genes da y-globina (HBG1/2) e
consequente producao de hemoglobina fetal (HbF), é uma
estratégia terapéutica consolidada para o tratamento das
B-hemoglobinopatias, como a anemia falciforme (AF) e a
talassemia B. Atualmente, a hidroxiureia (HU) é o unico
farmaco aprovado utilizado para inducao de HDF, desta-
cando-se a necessidade de novos agentes terapéuticos. A
repressao de HBG1/2 é mediada por diferentes complexos epi-
genéticos, como NuRD e CoREST, que contém as histonas
deacetilases (HDACs) 1 e 2. A degradacao seletiva dessas enzi-
mas por PROTACs (Proteolysis Targeting Chimeras) surge
como uma abordagem inovadora para promover a reativacao
génica de HBG1/2. Objetivos: Avaliar um novo degradador
seletivo de HDAC 1 e 2, dHDAC, quanto a sua capacidade de
induzir HbF em células CD34* humanas durante diferenciacao
eritréide in vitro. Material e métodos: Células CD34* de doa-
dores saudaveis foram cultivadas em diferencia¢ao eritréide
in vitro por 7 dias e tratadas com dHDAC (1- 400 nM) por 6
dias subsequentes. A porcentagem de células-F (% HbF*), a
diferenciacao eritréide (% CD71* CD235*), viabilidade e conta-
gem de células viaveis foram analisadas por citometria de
fluxo. A expressao génica de HBG1/2, HBB, HDAC1 e HDAC2
foi quantificada por qPCR, e os niveis de y-globina e HDAC1/2
foram determinados por Western blot. A proporcao de pro-
genitores eritrdides foi avaliada através de contagem em
laminas de cytospin. Resultados: O dHDAC foi capaz de
aumentar a % HbF* em todas as concentragoes, atingindo o
maior efeito a partir de 10nM (dHDAC 10 nM =72,75 + 12,07%
vs. DMSO =55,63 + 10,11%; p=0,0073; n=4). Nessa concen-
tracao, nao foi observada alteracao na diferenciagao eritréide
(71,95 + 8,34% vs. 78,68 + 7,69%; p = 0,157), viabilidade (91,93 +
3,175% vs. 91,55 + 3,95%; p =0,5472) ou proliferacao celular
(31,85 x 10* + 2,876 x 10* vs. 33,58 x 10* + 1,2 x 10* células;
p=0,2609). A gPCR revelou aumento de 2,5 vezes nos niveis
de HBG1/2 (1,686 + 0,601 U.A. vs. 0,655 + 0,143 U.A.; p=0,023;
n=4), sem alteracdo em HBB (p=0,921), promovendo um
incremento na razao HBG/(HBG+HBB) (0,631 + 0,055 vs. 0,405
+ 0,069; p > 0,005). O Western blot confirmou aumento de 2
vezes na y-globina (1,101 + 0,183 U.A. vs. 0,599 + 0,192 U.A;;
p=0,0121; n=3), com reducao de 30% dos niveis de HDAC1
(p=0,0252) e 40% de HDAC2 (p =0,0236). A analise morfolégica
nao mostrou alteracoes nas proporcoes das fases de
diferenciacao dos progenitores eritréides. Discussao e con-
clusao: O tratamento com dHDAC promoveu incremento sig-
nificativo da producao de HDbF, sem efeitos citotdxicos ou
prejuizo a diferenciacao eritréide, fator fundamental para sua
utilizagao como um indutor de HbF. A redu¢ao nos niveis de
HDAC 1 e 2 demonstra o mecanismo de atuagao da molécula
e os niveis dessas enzimas, observados no tratamento, garan-
tem o cumprimento de seus outros papéis fisioldgicos na
diferenciacao eritréide, viabilidade e proliferacao celular.
Com esse perfil de agao, o dHDAC apresenta-se como um can-
didato promissor para o tratamento das g-hemoglobinopa-
tias, combinando eficacia na inducao de HbF, preservacao da
diferenciacao eritréide, da proliferacao celular e um
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mecanismo de agao inovador, baseado na degradacao prote-
ica ao invés de inibicao enzimatica. Seu desenvolvimento
pré-clinico justifica investigacoes adicionais, visando oferecer
uma alternativa terapéutica aos pacientes com AF e talasse-
mia B.
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NOVO INIBIDOR SELETIVO DE HISTONA
DEACETILASE 1 E 2 INDUZ A PRODUCAO DE
HEMOGLOBINA FETAL EM CELULAS CD34*
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Introducao: A reativacao dos genes da y-globina (HBG1/2) é
uma abordagem terapéutica validada para o tratamento da
anemia falciforme (AF) e da talassemia B. A hidroxiureia é o
Unico fdrmaco utilizado para o aumento da Hemoglobina
Fetal (HbF), no entanto, desafios relacionados ao seu uso
expoe a necessidade da obtencao de novas moléculas induto-
ras de HbF. As enzimas HDAC 1 e 2 sao reguladores epi-
genéticos e participam ativamente do processo de
silenciamento dos genes HBG1/2. A inibicao dessas enzimas
leva a recuperacao da producao de HbF ao promover uma
conformacao da cromatina menos condensada sobre a regiao
promotora dos genes HBG1/2. Objetivos: Avaliar o composto
PBFF, um novo inibidor seletivo de HDAC 1 e 2, quanto a sua
capacidade de induzir a produgcao de HbF em células CD34*
humanas e o seu impacto na diferenciacao eritréide. Material
e métodos: Células CD34" humanas isoladas de sangue peri-
férico de doadores sauddveis foram submetidas a
diferenciacao eritréide in vitro na presenca do composto PBFF
em diferentes concentracoes (100 nM — 2,5 uM). Utilizando
citometria de fluxo, foram avaliados os percentuais de
células-F (% HDbF*), a média de intensidade de fluorescéncia
(MFI) de HbF, os marcadores de diferenciacao eritréide (%
CD71* CD235a*) e a viabilidade celular. Ainda, a expressao
génica de HBG1/2, HBB, HDAC1, HDAC2 e HDACS3 foi analisada
por qPCR. Resultados: O composto PBFF promoveu aumento
consideravel na % HbF* na dose de 1 M (DMSO="54,45 +
3,32% vs. PBFF 1 uM =69,75 + 2,33%; n=2), bem como na MFI
desse parametro (140,5 + 21,92 U.A. vs. 247,5 + 72,83 U.A,;
n=2). Os marcadores de diferenciacao eritréide sao afetados
negativamente de maneira sutil (84,5 + 3,82% vs. 70,0 +
4,53%; n =2), bem como, a viabilidade celular (89,5 + 1,27% vs.
83,2 + 2,26%; n=2). As anadlises de qPCR demonstraram um
aumento de, aproximadamente, 3 vezes nos niveis de mRNA
de HBG1/2 (0,498 + 0,182 U.A. vs. 1,549 + 0,07 U.A,; n=2),
enquanto HBB apresentou uma sutil elevacao (1,03 + 0,121 U.
A.vs. 1,548 £+ 0,100 U.A.; n=2), resultando em incremento da

razao HBG/(HBG+HBB) (0,32 + 0,056 vs. 0,5 + 0,01; n=2). O
gene HDAC 1 apresentou regulacao positiva de 2 vezes em
relacdo ao veiculo, enquanto as HDACs 2 e 3 apresentaram
regulacao positiva menor de 1,6 vezes e 1,3 vezes, respectiva-
mente. Discussao e conclusao: Os resultados demonstram o
potencial da via de inducao de HbF através da inibicao sele-
tiva de HDAC1/2. O aumento da % HbF* e do RNAm de
HBG1/2 observado ocorre sem alterar a viabilidade celular e
com pouco efeito sobre a diferenciacao eritréide. A modu-
lacao positiva da expressao dos genes das HDACs possivel-
mente deriva da atividade reduzida dessas enzimas causada
pela acdo do inibidor PBFF, sendo compativel com a
reativacao da expressao de HBG1/2 através da via epigenética.
A inibicao seletiva de HDAC1/2 parece induzir de forma
robusta a producao de HbF em progenitores eritréides
humanos em cultura in vitro, sem impedir o desenvolvimento
da eritropoiese e afetando sutilmente a viabilidade celular. Os
resultados obtidos apontam o inibidor PBFF como um candi-
dato potencial para o desenvolvimento de novas terapias
farmacoldgicas no tratamento da AF e da talassemia g.
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NOVOS ANALOGOS DE DEFERASIROX COMO
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Introdugao: A sobrecarga de ferro é uma complicagcao comum
em individuos que recebem transfusdes sanguineas fre-
quentes ou apresentam disturbios genéticos do metabolismo
do ferro, visto que nao ha forma natural da sua excrecao. A
terapia com quelante torna-se essencial e, embora trés
agentes estejam disponiveis, seu uso clinico é limitado pela
necessidade de doses elevadas e pelos efeitos adversos. Tera-
pias combinadas sao mais eficazes que monoterapias, mas
limitacoes farmacocinéticas e farmacodinamicas evidenciam
a necessidade de alternativas mais eficientes para serem
somadas as ja em uso. Objetivos: Assim, avaliamos novos
analogos do deferasirox (DFX) quanto a capacidade de quelar
ferro livre e intracelular e seus efeitos em camundongos com
sobrecarga de ferro. Material e métodos: A eficicia dos com-
postos foi avaliada por meio da fluorescéncia da calceina, que
diminui com a sua ligacao ao ferro e é restaurada com a
remocao deles pelos quelantes. A capacidade de ligacao ao
ferro livre foi analisada pela adicao de DFX ou de um dos com-
postos C1 e C4 (0,05-51M) a uma solucao contendo calceina e
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sulfato ferroso de diamonio. A recuperacao da fluorescéncia
foi monitorada por 2 horas. Para avaliacao da quelagao intra-
celular, células H9c2 foram carregadas com citrato férrico de
amonio por 24 horas, incubadas com calceina-AM por 30 min-
utos e tratadas com os quelantes. A fluorescéncia foi medida
por 2 minutos. No experimento in vivo, camundongos C57BL/
6 machos foram alimentados com dieta 0,2% de ferroceno até
a 182 semana e tratados por gavagem com veiculo, DFX, C1 ou
C4. Os niveis séricos de ferritina foram quantificados (ELISA) e
a deposicao de ferro no figado, baco, coracao e aorta foi ava-
liada por coloragao Azul de Prussia. A andlise foi feita no soft-
ware Image] para avaliar a drea com deposicao de ferro.
Resultados: Em concentragoes elevadas, C1 demonstrou quel-
acao rapida, compardavel ao DFX, atingindo pico em 10 minu-
tos. C4 apresentou atividade mais lenta, com aumento
continuo apds 20 minutos. Ambos mostraram boa permeabili-
dade celular e removeram o ferro das células H9c2. Todos os
quelantes atingiram platé em até 15 segundos, sugerindo
rapida internalizacao e acao imediata. Na concentracao de
1uM, C1 atingiu 118% da atividade do DFX, e C4 alcancou
108%. Apds confirmacao da atividade in vitro, os compostos
foram analisados quanto a capacidade de reduzir niveis
sistémicos e teciduais de ferro em modelo animal. Resultados
preliminares apds 2 semanas mostraram tendéncia a redugao
da ferritina sérica no grupo tratado com C4 em comparacao
ao controle nao tratado (20752 + 221 vs. 27664 + 4244 ng/ml).
A anadlise histolégica revelou tendéncia semelhante de
reducao do conteudo de ferro hepatico com C4 (78.8 + 14.2 vs.
64.5 + 4.2 um?2) e do ferro esplénico com DFX (32.2 £ 8,7 vs.
24.3 + 3.6 um?2). Os demais tratamentos e érgaos nao foram
afetados. Discussao e Conclusao: Os andlogos de DFX mos-
traram-se eficazes com agentes quelantes. DFX e C1 atuaram
mais rapidamente que C4 em solucao, mas Cl e C4 foram
mais eficientes na remo¢ao de ferro intracelular. Apesar da
curta duracao do tratamento, C4 apresentou tendéncia a
reducao da ferritina e da deposicao hepdtica, sugerindo
eficacia in vivo. Estudos prolongados estao em andamento
para melhor elucidar a agao de C1 e C4.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104168

ID - 626
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Introducao: A retinopatia falciforme (RF) é uma complicacao
oftalmoldgica relevante da doenca falciforme (DF),

caracterizada por vaso-oclusao na microvasculatura retini-
ana, isquemia, degeneracao tecidual e neovascularizacao
patoldgica, podendo evoluir para descolamento de retina e
perda visual em até 20% dos pacientes. Estudos sugerem que
o gene Serpinale e o complexo de hemoglobinas participam
de vias associadas a angiogénese, estresse oxidativo e
hipéxia, estando potencialmente envolvidos na fisiopatologia
da RF. Objetivos: Neste estudo, avaliamos alteragoes funcio-
nais, estruturais e transcriptomicas na retina de camundon-
gos HbSS-Townes, modelo murino humanizado para DF.
Material e métodos: Fémeas HbSS-Townes e C57BL/6] (n=10/
grupo) foram submetidas a eletrorretinograma (ERG), tomog-
rafia de coeréncia 6ptica (TCO) e hemograma completo. O
globo ocular foi coletado e a retina isolada para analises histo-
légicas (hematoxilina-eosina), morfolégicas (imunohistoqui-
mica), transcriptomicas (RNA-seq) e validacao génica (RT-
gPCR). A anadlise de genes diferencialmente expressos (GDE)
foi realizada com DESeq2 (RStudio), seguida por analise de
componentes principais (PCA) e heatmap (ClustVis). A andlise
de interacao proteina-proteina e enriquecimento funcional
foi conduzida com as ferramentas STRING e ShinyGO, respec-
tivamente. Resultados: O grupo HbSS-Townes apresentou
sinais hematoldgicos tipicos da DF (anemia, hemdlise, esple-
nomegalia) e disfuncao visual no ERG, com redugcao nas
amplitudes das ondas a e b. A morfologia retiniana revelou
degeneracao da camada nuclear interna e aumento da densi-
dade vascular na camada de células ganglionares, sem alter-
acoes estruturais detectdaveis na TCO. A expressao de
marcadores de angiogénese e hipdxia (Vegf e Hif2) foi signifi-
cativamente aumentada nos animais HbSS-Townes, tanto
por imunomarcacao quanto por expressao génica Vegf
(p=0,0051) e Hif2 (p=0,0387), indicando um microambiente
retiniano hipdxico e pré-angiogénico. A andlise de RNA-seq
identificou 260 genes diferencialmente expressos (139 up e
121 down). A PCA e o heatmap revelaram perfis tran-
scriptomicos nitidamente distintos entre os grupos, com assi-
naturas génicas majoritariamente exclusivas. Dentre os
genes mais relevantes, observou-se a regulacao negativa de
Serpinale (FC=-1,69; p < 0,0001), Hba-a2 (FC=-2,23; p <
0,0001) e Hbb-bs (FC=-3,13; p=0,10), com validagao por RT-
gPCR. Discussao e Conclusao: Esses genes estao relacionados
a processos de resposta ao estresse, regulacao inflamatdria e
manutencao da integridade vascular. A menor expressao de
Serpinale sugere reducao da sinalizagcao via receptores ativa-
dos por protease, com possivel desregulacao inflamatdria e
vascular. A queda na expressao dos genes do complexo de
hemoglobina pode estar relacionada a intensificacao da
hipéxia local. Em conjunto, os dados sugerem o eixo Serpi-
nale—hemoglobina como potencial modulador da fisiopatolo-
gia da RF, com papel relevante na desregulacao vascular e na
progressao do dano retiniano. Nossos resultados contribuem
para a compreensao das manifestacoes oculares na DF e indi-
cam novas perspectivas para intervengoes terapéuticas
direcionadas.
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Introducao: A falta de conhecimento da fisiopatologia e sinto-
mas da doenca falciforme pelo préprio paciente é um dos
principais fatores que o leva a nao aderéncia ou abandono do
tratamento recomendado pela equipe de satde. A elaboracao
de consultas de adesao com equipe multiprofissional e o
paciente é uma oportunidade para esclarecer dividas, trazer
angustias e dificuldades, dividir os conhecimentos acerca do
diagndstico e como deve enfrentar a doenca, além de compar-
tilhar as tomadas de decisoes sobre o melhor caminho a
seguir no tratamento. Descricao do caso: Caso 1 R., sexo femi-
nino, 32 anos, matriculada no HEMORIO desde 6/6/2000, com
diagnostico de S-Talassemia. Estava sem comparecer as con-
sultas desde janeiro de 2019. Segundo relato da paciente, um
dos fatores da sua auséncia foi a falta total de conhecimento
da possibilidade de agravos da doenca falciforme. Apds con-
sulta com o médico, recebeu o e- book da clinica de adesao,
orientagoes educacionais sobre a doenca, sendo encamin-
hada para orientacoes com assistente social, enfermagem e
psicologia. Depois disso, observamos seu retorno para 0s
exames de controle e consultas médicas subsequentes. Caso
2 D., sexo feminino, 30 anos, matriculada no HEMORIO desde
23/02/2002, com diagnostico de Doenca Falciforme (SS). Estava
sem comparecer as consultas desde julho de 2021 e mesmo
apresentando histérico de acidente vascular encefdlico, aban-
donou a rotina de transfusao de troca e uso de hidroxiureia.
Na consulta do medica recebeu o e- book da clinica de adesao
e orientacoes educacionais sobre a doenca. Aceitou compar-
ecer a consulta da enfermagem, servico social e psicologia.
Apés as consultas retornou a transfusao de troca e resolveu
fazer a hidroxiureia, a mae agradeceu muito esta intervencao
Caso 3 F., sexo feminino, 50 anos, matriculada no HEMORIO
desde 17/5/2004, com diagnostico de Doengca Falciforme (SS).
Estava hd sete anos sem comparecer as consultas ambulator-
iais. Ao ser convidada a retornar para orientacoes com a
enfermagem, relatou conhecer muito pouco sobre sua
doenca. Na consulta medica recebeu orientacoes sobre a
doenca o e-book da clinica de adesao, passou pelas consultas
do servico social e da psicologia para outros esclarecimentos
e trocas de informacoes. Depois dessa abordagem, a paciente
retornou para os exames solicitados pelo médico e deu inicio
ao tratamento com hidroxiureia. Caso 4 R., sexo masculino,
25 anos, matriculado no HEMORIO desde 09/01/2001, com

diagnoéstico de Doenga Falciforme (SS). Deixou de frequentar
as consultas ambulatoriais em 2017. Na consulta medica rece-
beu orientagcoes sobre a doencga e o e- book da clinica de
adesao Aceitou o convite de comparecer para a consulta da
enfermagem de orientacado da “clinica de adesao”, mas logo
depois precisou ser internado apresentando Sindrome Tora-
cica Aguda grave. Apds a alta, o paciente retornou para reali-
zar os exames de rotina e manifestou desejo de iniciar
tratamento com hidroxiureia., depois da leitura do e -book, o
mesmo solicitou orientacao para consulta com o servico
social e psicologia. Conclusao: O e-book da “Clinica de
Adesao” tem demonstrado importante ferramenta para o
retorno dos pacientes a rotina de consultas e exames Essas
estratégias de educacao em saude de forma continua demon-
stram a importancia na qualidade de vida desses pacientes. A
abordagem multidisciplinar possibilita o melhor conheci-
mento das multiplas barreiras da nao adesao ao paciente ao
seu tratamento.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104170

ID — 117

0S IMPACTOS DE POLIMORFISMOS DE
NUCLEOTIDEO UNICO (SNPS) DOS GENES
ANXA2 E BMP6 NA OCORRENCIA DE
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Introducao: A anemia falciforme (AF) é a doenga monogénica
mais comum no mundo, resultante de uma mutagao pontual
no sexto cédon do gene da globina 8 (HBB), que leva a sub-
stituicao de uma adenina por uma timina(GAG—GTG). Esta
alteracao provoca a troca de um &cido glutamico por uma
valina na cadeia B globinica(Glu6—Val6) originando uma
variante hemoglobinica anormal, a hemoglobina S (Hb S). Em
algumas condicoes, essas hemacias desencadeiam eventos
vaso-oclusivos, isquemia e infarto tecidual. Em decorréncia
desses eventos, os individuos com AF podem apresentar
diversas complicacoes clinicas, como a osteonecrose (ON). A
ON é uma lesao isquémica causada pela obstrugcao da micro-
circulagao pelas hemacias deformadas, causando degener-
acao e destruicao da cartilagem articular. A fisiopatologia da
ON ¢ multifatorial, com forte influéncia de fatores genéticos.
Alguns estudos abordam os impactos dos genes ANXA2 e
BMP6 nesse processo. Objetivos: Revisar dados atuais da liter-
atura cientifica a respeito dos impactos de polimorfismos de
nucleotideo unico (SNPs) dos genes ANXA2 e BMP6 na
ocorréncia de osteonecrose em pacientes com AF. Material e
meétodos: Foi realizada uma revisao bibliografica durante o
meés de julho de 2025, com busca sistemadtica nas bases de
dados LILACS, PubMed e Scielo, na qual foram encontrados 27


https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104170

HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2025;47(S3):104007 105

artigos, utilizando-se os termos "ANXA2, BMP6 ,Osteonecrosis
e Sickle cell anemia", e foram aplicados filtros para selecionar
apenas artigos originais, gratuitos, publicados nos ultimos
cinco anos. Apds a triagem de dados, 8 artigos apresentaram
os critérios de inclusao supracitados e foram analisados. Dis-
cussao e conclusao: O ANXA?2 é da familia das proteinas de
ligacao a fosfolipidos reguladas por calcio, atuando na for-
macao de osteoclastos e reabsorcao o6ssea. A literatura
descreve que variagoes do gene ANXA2 sao importantes mar-
cadores moleculares no auxilio a identificacao precoce da ON.
Um estudo brasileiro foi realizado com 85 pacientes com AF,
dos quais 26 manifestaram a ON e 59 nao desenvolveram.
Nessa perspectiva, dentre as variantes genéticas estudadas, o
polimorfismo ANXA2'5681 (rs7170178) revelou significativa
associacao com o desenvolvimento da ON. Foi demonstrado
que pacientes com o genétipo AA para esse polimorfismo
apresentam niveis mais baixos dos transcritos e da proteina
ANXAZ? codificada, o que pode significar uma regulacao nega-
tiva da via de sinalizacao relacionada ao ANXA2 e desse
modo, afetar o desenvolvimento de osteoclastos e a
reabsorcao dssea. A BMP6 é uma proteina morfogénica 6ssea
expressa majoritariamente em tecidos cartilaginosos,
atuando em processos inflamatérios, de diferenciacao
osteoblastica e desenvolvimento 6sseo. Nesse sentido, pes-
quisas revelaram que o polimorfismo rs3812163 (A>T), estd
associado a uma menor chance de desenvolvimento da ON
nos individuos que apresentam o genétipo AA, quando com-
parado aqueles que nao possuem esse genotipo. Esta
associacao foi observada em um estudo realizado no Brasil
com uma coorte composta por 177 pacientes com AF. Tal
ocorréncia pode estar associada a atuagao dessa proteina nos
processos de angiogénese, formacao e remodelacdo dssea,
entretanto, os mecanismos especificos ainda nao foram esta-
belecidos. Por fim, esses achados contribuem para a
elucidacao da fisiopatologia da ON em pacientes com AF,
tendo em vista que os genes ANXA e BMP6 sao potenciais
alvos genéticos, podendo auxiliar na identificacao precoce da
ON, acompanhamento das complicacoes e tratamento.
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Introducao: As doencas do sangue, érgaos hematopoéticos e
transtornos imunitarios (CID-10: Capitulo III) representam
um grupo heterogéneo de condicoes que afetam diretamente
a homeostase e o sistema imune do individuo, podendo cau-
sar hospitalizacoes frequentes e desfechos desfavoraveis. No
estado do Pard, analisar os indicadores epidemiolégicos des-
sas doencas é essencial para compreender sua distribuicao

populacional, impacto nos servicos de saude e subsidiar
estratégias de cuidado. Objetivos: Descrever o perfil epide-
miolégico de internagoes e ébitos por doencas Hematoldgicas
e Imunoldégicas no Para, de 2018 a 2023, segundo sexo, faixa
etdria, raca/cor, regiao de saude, tempo de permanéncia e
valor médio de internagao. Material e métodos: Estudo descri-
tivo com dados do SIH/SUS (DATASUS). Foram analisados
internacoes, &bitos, varidveis demogrdficas e geograficas,
tempo médio de permanéncia e valor médio da internagao no
periodo. Resultados: Foram 23.396 internacoes. A faixa etaria
mais acometida foi 40—49 anos (3.362), seguida por 30—39
anos (2.847) e 20—29 anos (2.659). Pacientes declararam-se
predominantemente pardo (62,8 %) ou sem informacao (31,2
%). As regides com maior numero de internacoes foram Met-
ropolitana 1 (2.976), Tocantins (2.739) e Metropolitana III
(2.637). A média de permanéncia hospitalar foi de 5,4 dias; o
valor médio por internacao foi R$ 514,63. Registraram-se 789
o6bitos, sendo a maioria do sexo masculino (52,7 %) e pico em
2022 (160 obitos). Discussao e conclusao: Os resultados mos-
tram alta carga hospitalar por essas doencas em adultos
jovens e de meia-idade, com predominancia em regioes met-
ropolitanas. A prevaléncia de pacientes pardos reflete a
composicao demogréfica local. A mortalidade significativa
destaca a necessidade de politicas voltadas a prevencao, diag-
néstico precoce e qualificacdo da atencao. Intervencoes
direcionadas podem reduzir o impacto epidemiolégico e
economico no sistema publico de saude.

Referéncias:
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Introdugao: A Doenca Falciforme (DF) é um conjunto de enti-
dades clinicas decorrentes da presenca da Hemoglobina S
(HbS), que sob baixa oxigenacao se polimeriza causando alter-
acoes no formato dos eritrocitos levando a hemolise cronica e
a fendmenos vaso oclusivos. As estratégias terapéuticas que
visam reduzir o nivel de HbS sao eficazes na prevencao e no
tratamento de complicagoes relacionadas a doenca. Nesse
contexto, a exsanguineotransfusao parcial é uma estratégia
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eficaz, sendo uma modalidade de suporte transfusional que
resulta em menor risco de acumulo de ferro. Objetivos: Anali-
sar o perfil epidemioldgico dos pacientes com DF incluidos no
programa de exsanguineotransfusao parcial cronica do HCPA,
bem como: indicagoes de inclusao no programa, impacto na
quantidade de atendimentos hospitalares de urgéncia, var-
iagao dos niveis de hemoglobina variante, prevaléncia de
sobrecarga de ferro, uso de quelante de ferro e aloimunizacao.
Material e métodos: Estudo observacional retrospectivo
incluindo os pacientes portadores de DF incluidos no pro-
grama de exsanguineotransfusao cronica da instituicao no
periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2023 acompanha-
dos no ambulatério de Hemoglobinopatias do respectivo
Servico. Resultados: Foram identificados 257 pacientes com
mediana de idade de 25 anos, 54,86% do sexo feminino, 61,1%
da raca preta e 72,4% com o genotipo HbSS. Desses, 17 (6,61%)
fazem parte do programa de exsanguineotransfusao cronica,
58,82% do sexo feminino, com mediana de idade de 23 anos,
todos com o gendtipo HbSS. As principais indicagcoes foram a
prevencao secunddria de acidente vascular cerebral (AVC)
(58,82%) e a prevencao primaria de AVC em pacientes com
doppler transcraniano com velocidade critica (11,76%).
Durante o seguimento, 47,06% apresentaram sobrecarga de
ferro. Destes, 29,4% apresentavam hiperferritinemia inicial-
mente, enquanto 23,54% tinham niveis de ferritina normais
ao inicio do seguimento. Metade dos pacientes fizeram uso do
quelante de ferro oral e 37,5% tiveram o uso suspenso por
intercorréncias clinicas. Os niveis de HbS tiveram média ini-
cial de 50,3% enquanto as medigcoes finais uma média de
43,68%. Apos o inicio do programa, 70,6% dos pacientes apre-
sentaram uma redug¢ao no numero de visitas hospitalares,
com a mediana inicial de 4 visitas e mediana final de 1 visita
(p=0,088). Apenas 3 pacientes desenvolveram aloanticorpos.
Discussao e conclusao: Em relacao as caracteristicas epide-
miolégicas, os dados foram consistentes com os encontrados
na literatura. O maior nimero de pacientes incluidos no pro-
grama devido a prevencao primadria e secunddria de AVCs,
destaca a importancia e grau de evidéncia da
exsanguineotransfusao nesses desfechos. Observou-se, uma
elevada prevaléncia na sobrecarga de ferro entre esses
pacientes, bem como a redugao nos niveis médios de ferritina
ao longo do acompanhamento. Os niveis de hemoglobina S e
visitas hospitalares também sofreram redugoes, entretanto, o
dltimo nao demonstrou relevancia estatistica. Ademais, a
ocorréncia de aloimunizacao foi baixa entre a populacao
estudada.
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Introducao: A doenca falciforme é a hemoglobinopatia mais
predominante no Brasil e no mundo. Tem como origem uma
mutacao no gene da beta hemoglobina, que causa mudancas
estruturais no formato das hemadcias. A doenca tem amplo
espectro de manifestacoes, que se iniclam na primeira
infancia e se estendem até a idade adulta, comprometendo a
expectativa de vida do paciente. Segundo dados do Ministério
dos Direitos Humanos e Cidadania (2021), o Brasil possui uma
das maiores populagoes de individuos com doenga falciforme
(DF) do mundo, atingindo aproximadamente 8 % da pop-
ulacdo negra. Estima-se que haja, no pais, entre 60 e 100mil
pessoas com DF. No Brasil, a DF estd associada a uma redugcao
de aproximadamente 37 anos na idade média em comparacao
com a populagao geral (Cangado et al,2023). Avan¢os nos cui-
dados pedidtricos e na Triagem Neonatal aumentaram a
expectativa de vida, entretanto, a medida que esses pacientes
envelhecem, enfrentam enormes desafios, incluindo maiores
taxas de morbidade e mortalidade. Esses desfechos sao pro-
vavelmente multifatoriais, seja pelo agravamento da doenga,
pelo acesso precdrio a cuidados especializados a idade adulta
e, principalmente, pela falta de processos estruturados de
transicao de cuidados de saude (TCS). A gravidade da doenca
aumenta entre 18 e 25 anos.( Kayle M et al., 2019). Descricao
do Caso: Entre dezembro de 2004 e fevereiro de 2025, foi
desenvolvido, o Projeto de Viabilidade que consistiu de con-
sultas semanais com 2 médicos pediatras e 2 enfermeiras
educadoras. O critério de inclusao para participar do estudo
era ser paciente com Doenca Falciforme, na faixa etaria entre
12 a 18 anos, Ambos profissionais utilizaram em suas consul-
tas , farto material educativo impresso e em formato de vid-
eos , de acordo com a capacidade de compreensao de cada
paciente e seus familiares. Esse material abordava nogoes
sobre a fisiopatologia da Doenca Falciforme, heranca gené-
tica, controle da dor, tratamentos disponiveis, entre outros.
Este kit foi aprovado por todos os membros do projeto , de
todas instituicoes parceiras envolvidas, em reunioes de alin-
hamento, no ano anterior ao estudo de viabilidade. Foram
selecionados 04 pacientes por faixa etdria e esses foram con-
vidados a participar do estudo durante a consulta médica e
encaminhados para as sessoes educativas com as enfermei-
ras. Todos assinaram termo de consentimento livre esclare-
cido (TCLE). Pacientes e seus familiares também foram
instruidos a avaliar o processo educativo. Como parte final do
monitoramento da viabilidade do estudo, as enfermeiras
deveriam realizar a auto-avaliacdo de suas performances
durante as sessoes educativas. Todos os dados obtidos dos
impressos foram compilados para monitoramento dos resul-
tados. Conclusao: Os resultados sao ainda preliminares.
Novos estudos ja estdao sendo desenvolvidos para que se
possa, no futuro, demonstrar os beneficios esperados com a
educacao para a transicao dos cuidados pedidtricos para a
clinica adulta. A educacao em saude pode ser um divisor de
aguas na vida de pacientes e familiares que vivem com a
doenca falciforme, aumentando sua autonomia e incenti-
vando o autocuidado, além de estimular a continuidade do
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tratamento com a equipe multiprofissional. Estas acoes con-
juntas e centradas no paciente buscam aumentar a expecta-
tiva e a qualidade de vida.
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Introduction: Leg ulcers represent a severe complication of
sickle cell disease (SCD), driven by multifactorial pathophysi-
ological mechanisms. The identification of metabolic bio-
markers may support clinical risk stratification and
therapeutic decision-making. Objectives: To investigate the
plasma metabolic profile, particularly lipid alterations, associ-
ated with the development of leg ulcers in patients with SCD.
Material and methods: Plasma samples from 129 individuals
with SCD were analyzed, including 72 with a history of leg
ulcers and 57 controls without lesions. Participants were clini-
cally matched, including for hydroxyurea use. An untargeted
lipidomic approach using high-resolution LC-MS was applied.
Statistical analyses included t-test, PCA, and SVM to construct
and validate a predictive model. Results: A total of 57 metabo-
lites were significantly altered, including 51 lipids (glycero-
phospholipids, fatty acids, and sphingolipids). Patients with
leg ulcers showed elevated plasma levels of lysophospholi-
pids (LysoPCs, LysoPEs), fatty acid esters of hydroxy fatty
acids (FAHFAs), and oxidized derivatives of polyunsaturated
fatty acids. The predictive model achieved an AUC of 0.973,
with 94.4% accuracy in the ulcer group and 96.5% in controls.
The lipidomic signature suggests persistent oxidative stress,
chronic inflammation, and membrane remodeling as key
mechanisms in ulcer pathogenesis. Discussion and conclu-
sion: This study identified a distinct plasma lipid signature
associated with leg ulcer development in SCD. Key bio-
markers included lysophospholipids (LysoPC 16:0, 18:2, 22:6;
LysoPE 16:0, 18:0), which function as pro-inflammatory medi-
ators and indicate enhanced membrane turnover and phos-
pholipase A2 activation. The elevation of FAHFAs and
oxylipins derived from polyunsaturated fatty acids supports a
pathophysiological model involving unresolved oxidative

stress and chronic inflammation. These alterations likely
reflect an imbalance between vascular injury and compensa-
tory mechanisms, contributing to lesion persistence and
recurrence. Additionally, reduced levels of structural phos-
pholipids (e.g., PC, PE, and PS) and sphingolipids (e.g., SM 36:2
and ceramides) suggest membrane instability and endothelial
dysfunction. These lipid pathways are closely related to vas-
cular permeability, inflammation, and apoptosis — central
components of SCD pathophysiology. The predictive model
based on these metabolites demonstrated excellent perfor-
mance (AUC 0.973), underscoring the potential of plasma lipi-
domics as a promising tool for risk stratification and clinical
decision support in SCD-related cutaneous complications.
Our preliminary findings demonstrate that untargeted
plasma lipidomics enables the identification of a robust meta-
bolic signature associated with leg ulcer development in SCD.
The elevation of lysophospholipids, FAHFAs, and oxylipins,
along with the reduction of structural phospholipids and
sphingolipids, reflects a systemic environment characterized
by chronic inflammation, oxidative stress, and membrane
dysfunction. The high predictive accuracy of the identified
metabolite panel highlights the translational potential of
metabolomics for personalized prognostics and therapeutic
strategies in SCD. These findings lay the foundation for future
clinical validation and integration of biomarkers into routine
care to prevent and manage leg ulcers more effectively. Fund-
ing: This work was supported by FINEP (grant number
01.22.0589.00).
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Introdugao: Relato de 12 pacientes com anemia falciforme e
histéria de Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVC)
prévio que, por diversas razoes tiveram seu esquema transfu-
sional suspenso. Descricao do caso: Foi realizado um estudo
descritivo, retrospectivo e longitudinal com dados de pron-
tuarios médicos de 12 pacientes portadores de doenca falci-
forme, acompanhados em um centro de referéncia na cidade
de Sao Paulo entre 1994 e 2025. A mediana (AIQ) de idade do
primeiro AVC foi de 7,5 (5-11) anos. Cinquenta por cento dos
pacientes tiveram mais de 1 episédio de AVC, sendo que o
numero de episddios variou de 2 a 7, e todos os episddios
ocorreram durante o periodo de profilaxia secunddria. A
mediana (AIQ) de tempo de tratamento transfusional foi de
10,5 (3,5-13,0) anos. Dois pacientes nunca realizaram trans-
fusao profildtica e apenas um destes teve um segundo epis-
6dio de AVC 24 anos ap6s o primeiro. Quando foram
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referenciados ao Servico de Hematologia de adultos, por difer-
entes razoes, o tratamento transfusional foi suspenso e ini-
ciado hidroxiureia. A mediana (AIQ) de sobrevida apds esta
mudanca de conduta é de 19,5 (15,8-23,3) anos. Vale ressaltar,
que dois pacientes perderam o acompanhamento neste
periodo e nestes casos foi considerado apenas o tempo de
seguimento. O AVC é manifestacao frequente em criancas
com doenca falciforme, mais especificamente na anemia fal-
ciforme. Por vezes, trata-se de uma manifestacao catastréfica
resultando em sequelas motoras e/ ou neurolégicas e imped-
indo que este individuo tenha uma vida normal. Sabe-se que
a transfusao de hemadcias é tratamento importante para evi-
tar o primeiro episddio (profilaxia primaria) e para evitar reci-
divas (profilaxia secunddria). Em nosso relato, as causas de
suspensao do esquema transfusional teve vdrias razoes,
sendo as mais frequentes: recusa do paciente, dificuldade de
comparecer com frequéncia ao servico e irregularidade do
acompanhamento. Nos casos apresentados, estes pacientes
encontram-se ha cerca de 20 anos em acompanhamento sem
transfusao. O estudo STOP 2 (Optimizing Primary Stroke Pre-
vention in Sickle Cell Anemia Trial) nao foi capaz de determi-
nar se a suspensao de transfusao regular pode ser indicada
nestes pacientes, e nao existe até o momento, nenhum
estudo que comprove que a suspensao do regime transfu-
sional e o inicio de hidroxiureia tenha a mesma resposta na
profilaxia. Conclusao: Este relato chama a atenc¢ao para o fato
de haver necessidade de mais estudos controlados para deter-
minar o periodo minimo de tratamento transfusional destes
pacientes, levando-se em conta as complicacoes associadas a
transfusoes frequentes por muitos anos.
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Introduction: The Atypical Chemokine Receptor 1 (ACKR1)
gene encodes a transmembrane protein found on red blood
cells and endothelial cells. This protein functions as a recep-
tor for inflammatory chemokines; however, it is signaling
mechanism differs from that of a conventional receptor.
Associated with the Duffy blood group system, it also plays a
role in inflammation regulation. The FY*BES allele, prevalent
among individuals of African descent, results in the cessation
of Duffy antigen production, leading to the Fy(a—b—) pheno-
type, which has been associated with immune system altera-
tions. In autoimmune hemolytic anemia, the presence or
absence of the Duffy antigen influences the severity of red
blood cell destruction and the subsequent immune response.
Objectives: The objective of this study is to ascertain the
potential role of the ACKR1 gene in the regulation of the
immune system and its association with the process of
hemolysis, defined as the breakdown of red blood cells in
patients diagnosed with autoimmune anemias. Material and
methods: A comprehensive review of studies from 2019 to
2025 was conducted using the databases PubMed, SciELO and
LILACS. The following words were used to describe the proj-
ect: The keywords “ACKR1”, “chemokines” and “autoimmune
hemolytic anemia”, were entered into the search engine. A
total of 17 articles were identified using the specified descrip-
tors, however, only five of these were ultimately selected for
further analysis. Discussion and conclusion: Results:
Research demonstrated a correlation between a specific trait,
designated as the Fy(a—b—) and phenotype, and the absence
of a particular protein on red blood cells, known as Duffy.
This absence has significant consequences for the immune
system. The manner in which certain cells within the body
adhere to one another may undergo alterations, potentially
impeding the body’s ability to regulate inflammation and
compromising the functionality of the immune system. A
substantial body of research has indicated that an insufficient
intake of a specific protein, known as Duffy antigen, may
result in elevated levels of chemical mediators that trigger
inflammatory responses within the body. These elevated lev-
els have the potential to render the immune system more
susceptible to self-attack. When combined with genetic sus-
ceptibility, this condition can contribute to the breakdown of
immune tolerance and the onset of red blood cell destruction
caused by autoantibodies. Discussion: This phenomenon can
result in an immune system that is more active, which can
increase the likelihood of sensitivity to certain substances,
particularly in individuals who are genetically predisposed to
such reactions. Conclusion: The absence of Duffy antigen
expression on red blood cells may play a significant role in
the process of inflammation and the autoimmune causes of
certain types of anemia. Genetic testing for the Duffy gene in
patients with AIHA enhances medical professionals’
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understanding of the condition and improves knowledge of
potential autoimmune disease risks.
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Introduction: Accurate quantification of fetal hemoglobin
(HDbF) at the single-cell level is essential for evaluating func-
tional protection of red blood cells (RBCs) in sickle cell disease
(SCD) and for monitoring therapeutic interventions. Conven-
tional metrics—%HbF by HPLC and F-cell analysis—lack the
resolution to directly estimate mean cellular HbF (cHbF) and
precisely identify functionally protected RBCs (%ProtRBG;
cHbF > 10 pg), a parameter strongly associated with reduced
sickling under hypoxia. Objectives: To develop and validate a
novel flow cytometry-based assay for quantifying fetal hemo-
globin content (cHbF) at the single-cell level, and to demon-
strate its clinical applicability for predicting vaso-occlusive
crises (VOC) in patients with sickle cell disease. Material and
methods: RBCs from 17 HbSS patients were analyzed by quan-
titative flow cytometry using an optimized Spike-In assay.
Spike-In calibrators were prepared by mixing normal RBCs
with RBCs from a hereditary persistence of HbF (HPFH) SCD
donor, generating two reference populations. In each assay,
9 x 10° patient RBCs were mixed with 1 x 10° fluorescently
labeled Spike-In RBCs, fixed, stained with anti-HbF antibodies,
acquired on a BD FACSymphony A1, and analyzed in FlowJo.
Internal calibration curves converted anti-HbF fluorescence
into cHDbF values at the single-cell level. %ProtRBC was com-
pared to %HbF by HPLC and classical F-cell counts. Predictive
performance for vaso-occlusive crises (VOC) was evaluated by
ROC analysis. Agreement between Spike-In—derived MCHbF
and values calculated from HPLC-derived %HbF x MCH was
assessed by correlation, regression, and Bland—Altman analy-
sis. Assay robustness was tested with two different HPFH
Spike-In donors. Results: Eight patients experienced a VOC
within six months. The optimized Spike-In assay yielded the
highest discriminative capacity for VOC prediction
(AUROC =0.958), with 87.5% sensitivity (95% CI: 52.9-99.3%),
88.9% specificity (95% CI: 56.5-99.4%), and LR*=7.9 at
%ProtRBC < 2735, outperforming classical F-cell
(AUROC =0.875; LR* =3.9) and %HbF by HPLC (AUROC =0.819;
LR*=2.6). At cut-offs achieving 100% sensitivity, Spike-In
retained the highest specificity (66.7%; LR* = 3.0) versus F-cell

(44.4%; LR*=1.8) and HPLC (11.1%; LR*=1.1). Spike-In cHbF
strongly correlated with MCHbF from HPLC x MCH (r = 0.7401;
p=0.0002), with proportional agreement when regression
was constrained through zero (slope =0.8477; 95% CI: 0.7085
—0.9869). Bland—Altman analysis indicated minimal bias
(—0.84 pg) and narrow limits of agreement (-7.81 to 6.12 pg),
confirming accuracy across the measurement range. cHbF
values obtained with different HPFH Spike-In donors showed
almost perfect correlation (r =0.9828; p < 0.0001), demonstrat-
ing high reproducibility and portability of the method. Discus-
sion and conclusion: The optimized Spike-In flow cytometry
assay provides accurate, high-throughput, single-cell quanti-
fication of cHbF and superior prediction of VOC risk compared
to standard methods. Its strong agreement with reference cal-
culations, reproducibility across calibrators, and ability to
resolve functional RBC heterogeneity establish it as a robust,
clinically relevant biomarker platform for SCD management
and for assessing pharmacological or genetic HbF-inducing
therapies. This study was financed, in part, by the Sao Paulo
Research Foundation (FAPESP), Brazil (Process Number:
#2022/12856-6).
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Introduction: Engaging in moderate to intense physical activ-
ity has been demonstrated to trigger hematological altera-
tions, among which anemia is one of the most common and
clinically relevant conditions. This condition is marked by a
decrease in hemoglobin concentration within blood, leading
to impairing oxygen transport and consequently diminished
physical performance. Anemia in athletes, can be attributed
to a variety of factors, including exercise- induced hemolysis,
gastrointestinal or urinary losses, iron deficiency, and nutri-
tional inadequacies. Objectives: This study aimed to review
the scientific literature concerning the mechanisms,
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diagnosis, and management of anemia in physically active
individuals and athletes across various disciplines. Material
and methods: This is a narrative literature review is based on
bibliographic research conducted through the following data-
bases PubMed, SciELO, LILACS, and Google Scholar. A compre-
hensive selection of articles published between 2010 and 2024
was made available selected in Portuguese, English, and
Spanish. The descriptors employed included: The following
terms must be defined: “sports anemia,” “iron deficiency,”
“hemoglobin,” “physical activity,” and “athletic performance”.
Discussion and conclusion: Results: Iron deficiency anemia is
the most prevalent form among athletes, particularly in
women, long-distance runners, and endurance athletes. The
primary etiological factors contributing to this condition
include an augmented demand for iron, losses through per-
spiration, gastrointestinal microbleeding, and mechanical
hemolysis resulting physical exertion, particularly in the
lower limbs during running. It is important to note that sports
anemia may also be confused with athlete’s pseudoanemia, a
physiological condition resulting from plasma volume expan-
sion without actual reduction in red cell mass. A differential
diagnosis is crucial and involves laboratory tests such as a
complete blood count, serum ferritin, transferrin saturation,
and hemoglobin levels. Discussion: Anemia has been demon-
strated to have a detrimental effect on athletic performance
and may also compromise overall health. Early identification
and appropriate treatment, with a focus on nutritional strate-
gies and supplementation, are essential for performance
recovery. Interdisciplinary collaboration among health pro-
fessionals, including physicians, nutritionists, and physical
educators, is vital for prevention and management. Conclu-
sion: In the domain of sports medicine, anemia is a multifac-
torial condition that necessitates particular consideration
during clinical evaluations of athletes. A review of the extant
literature indicates early interventions and individualized
approaches are associated with improved physical perfor-
mance enhanced health maintenance. Investments in educa-
tion, periodic screening, and nutritional support are
fundamental measures in the routine care of both profes-
sional and amateur athletes.
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Introducao: A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopa-
tia hereditaria caracterizada pela substituicao de um amino-
acido na sexta posicao da cadeia beta globina, dando origem a
hemoglobina S que causa alteracdo morfolégica dos
eritrécitos. O formato caracteristico de foice
complicacoes em portadores da AF. Devido a natureza impre-
visivel de crises dlgicas, os pacientes, especialmente criancas,
frequentemente necessitam de atendimento em servicos de
urgéncia e emergéncia. Entre os principais motivos para pro-
cura desses servicos estao dores intensas, episédios recor-
rentes de vaso-oclusivos, inflamagao
hemodlise, febre persistente, ictericia e sintomas respiratérios,
todos reflexos das complicacoes clinicas agudas da doenca.
Objetivos: Descrever os principais motivos de procura por
atendimento médico em servicos de urgéncia e emergéncia
por pacientes pedidtricos com anemia falciforme em um hos-
pital infantil da cidade de Manaus. Material e métodos: Estudo
transversal retrospectivo baseado na analise de registros clin-
icos de pacientes com diagndstico de anemia falciforme aten-
didos na urgéncia e emergéncia de um hospital pedidtrico de
Manaus entre os anos de 2022 e 2024. Foram incluidos regis-
tros com indicagao clara do motivo clinico de atendimento.
Os dados foram organizados em categorias clinicas e a fre-
quéncia absoluta de cada manifestacao foi contabilizada. A
analise descritiva foi feita em planilha do Excel considerando
os sinais e sintomas mais prevalentes. Resultados: As princi-
pais causas de atendimento médico foram: febre (n=14),
tosse (n=8), dor abdominal (n=6), diarreia (n=6), ictericia
(n=5), dispneia e ronco no peito (n=4), além de sintomas
associados a vomito (n = 3), constipacao intestinal (n=2), cor-
iza (n=2), dor nos membros (n=2). Discussao: Os dados
observados corroboram estudos prévios que apontam a febre
como o sintoma mais frequente nas crises falciformes, muitas
vezes associada a infecgoes bacterianas graves, como pneu-
monia e septicemia, que constituem principais causas de
mortalidade em pacientes com AF. A dor abdominal e a icteri-
cia refletem crises hemoliticas e obstrucao de pequenos
vasos, especialmente no figado e bagco, comuns em criangas
com doenca falciforme. A alta frequéncia de tosse, dispneia e
ronco no peito pode estar relacionada a sindrome tordcica
aguda, uma complicacao pulmonar grave da AF. A andlise
também revela que sintomas menos especificos como
nauseas, letargia e palidez, embora isolados, demandaram
atendimento, evidenciando a complexidade clinica da
doenca. Conclusao: A febre, dor abdominal, sintomas respira-
térios e gastrointestinais foram as principais causas de busca
por atendimento médico de pacientes pedidtricos com ane-
mia falciforme na urgéncia e emergéncia de um hospital
infantil de Manaus. A diversidade clinica observada reforca a
necessidade de capacitacdao dos profissionais e protocolos
especificos para hospitais nao especializados que também
atendem pacientes cronicos para o manejo rapido e eficaz das
complicagcoes da doenca falciforme na infancia, visando a
reducao da morbidade e da letalidade.

causa

crises cronica,
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Introduction: Sickle cell anemia (SCA) is an autosomal reces-
sive condition that presents with a wide variety of clinical
manifestations. Among them, stroke is one of the most debili-
tating pathologies. Objectives: To analyze the potential asso-
ciations between laboratory markers and the incidence of
stroke in patients with sickle cell anemia (SCA) treated at the
Hematology and Hemotherapy Foundation of Amazonas
(HEMOAM). Material and methods: The study employed a
cross-sectional observational design, encompassing a cohort
of patients of both sexes, with diagnoses substantiated by the
HPLC technique. The technique employed for the diagnosis of
stroke was transcranial Doppler (TCD). The laboratory data
were obtained through access to the patient’s medical
records. Results: A total of 274 patients participated in the
study. In patients who developed stroke, there was a signifi-
cant increase in direct bilirubin (DB) (p < 0.001), HDL (p = 0.03),
iron (p < 0.001), ferritin (p < 0.001), and HBA1 (p < 0.001) when
compared to those who did not develop stroke. Discussion
and conclusion: Studies have shown that about 10% of SS
patients have experienced a stroke. Studies show that up to
20% of patients over 19 years old and up to 50% of patients
over 45 years old have strokes. The study found higher levels
of BD, iron, ferritin, and HBA1 in people with stroke. This is
similar to what other studies have found. These studies sug-
gest that higher levels of these substances are linked to severe
hemolysis. Hemolysis is when there is too much red blood cell
destruction. This can lead to more frequent blood transfu-
sions. But this is the first time that really high HDL levels
have been linked to stroke. Studies usually show that SS
patients have lower levels of HDL. It is important to know
that doctors are using a treatment called hydroxyurea
together with red blood cell transfusions at least once a
month. This treatment is currently being used in blood cen-
ters to help patients keep a hemoglobin concentration of at
least 9 g/dl and an HbS fraction of less than 30%. This helps
reduce the number of stroke cases in patients. Stroke has

been shown to have a devastating impact on patients with
atrial fibrillation (AF), often resulting in increased mortality,
disability, and loss of neurocognitive function. The imple-
mentation of effective screening tests and continuous trans-
fusion therapy has led to the prevention of several clinical
complications. The multifaceted nature of stroke risk, encom-
passing a constellation of risk factors and potential complica-
tions, is well-documented. Although stroke is more prevalent
among adults, the risk is particularly elevated in children and
in individuals who do not undergo comprehensive monitor-
ing. Appropriate management, with an emphasis on early
diagnosis and rigorous monitoring, has been demonstrated to
significantly improve quality of life and reduce mortality
among sickle cell disease patients.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104181

ID - 1724

REAL-WORLD SAFETY PROFILE OF TWICE-
DAILY DEFERIPRONE FOR IRON OVERLOAD IN
US PATIENTS WITH THALASSEMIA, SICKLE
CELL DISEASE OR OTHER ANEMIAS

S Sheth?, A Lal®, A Appiah-Kubi ¢, SA Peslak 9,
NT Temin ¢, RR Palharesf, T Coates &

@ New York-Presbyterian Hospital-Weill Cornell
Medical Center, United States

® UCSF Benioff Children’s Hospital Oakland, United
States

¢ Northwell Health New York, Cohen Children’s
Medical Center New York, United States

4 Department of Medicine, Division of Hematology/
Oncology, University of Pennsylvania Perelman
School of Medicine, United States

€ Chiesi Canada Corp., United States

f Chiesi Brasil, Sao Paulo, SP, Brazil

& Children’s Hospital Los Angeles, United States

Introduction: Iron overload is a significant cause of transfu-
sion-related morbidity and mortality. Deferiprone (DFP) is an
oral iron chelator with > 28 years of safety and efficacy data.
Initially approved for administration three times a day (TID),
a twice-a-day (BID) formulation was developed to improve
patient adherence. The United States (US) Food and Drug
Administration (FDA) approved DFP BID for transfusional iron
overload in patients with thalassemia in 2020, and DFP TID
and BID for sickle cell disease (SCD) or other anemias in 2021.
Objectives: To evaluate the real-world safety profile of DFP,
the Ferriprox® Total Care Registry was established in the US.
Here, we assess the safety of DFP BID in patients with thalas-
semia, SCD, or other anemias in real-world clinical practice.
Material and methods: Data were obtained from US patients
receiving DFP BID between July 1st 2020—August 31st 2023.
DFP exposure: time active in the registry. Frequency of
adverse events (AEs) and serious AEs (SAEs) by Medical Dictio-
nary for Regulatory Activities (MedDRA) Preferred Term was
assessed. Discussion and conclusion: A total of 425 patients
were referred to the Ferriprox® Total Care Registry. Primary
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diagnoses included “thalassemia” (n=133, 31.3%), “SCD”
(n=197, 46.4%), “other anemias” (n=30, 7.1%), and “other
indications” (n =65, 15.3%). Overall, 364 patients (85.6%) were
> 18 years of age. An estimated total exposure of 839 patient-
years was observed in 412 patients who received > 1 month
DFP BID treatment. In total, 1250 AEs and 437 SAEs were
reported. All reports of agranulocytosis (2 events) and neutro-
penia (7 events) recovered. None of the 33 fatal outcomes
reported were assessed as possibly or probably related to DFP
treatment. DFP BID is well-tolerated in real-world clinical
practice in patients with thalassemia, SCD, or other anemias,
with no new safety concerns identified compared to DFP TID.
Limitations associated with real-world data collection must
be acknowledged. Disclosures and financial support This proj-
ect was funded by Chiesi USA, Inc. Medical writing support
was provided by Cactus Life Sciences®, and funded by Chiesi
Ltd.
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Introduction: Autoimmune hemolytic anemia (AIHA) is a rare
disease with an incidence of 0.2 per 1,000,000 individuals
under 20 years of age. Patients with AIHA have a higher pro-
pensity for thrombotic events and other autoimmune disor-
ders. Studies demonstrate that 11-20% of that population
may develop thromboembolic events during anemic epi-
sodes. Case description: Male, 71 years old, diagnosed with
primary AIHA in August/2023 after ruling out secondary
causes. In December/2023, he presented spontaneous pulmo-
nary thromboembolism (PTE) as the first thrombotic event.
Anticoagulation was started with rivaroxaban for 6 months
until July/2024, when it was discontinued due to gastrointesti-
nal (GI) bleeding without identifiable lesions on colonoscopy.
The patient has maintained AIHA treatment with prednisone
since diagnosis. In February/2025, after 6 months without
anticoagulation, he complained of exertional dyspnea and
fatigue for 3 months, presenting markedly elevated D-dimer
(5,873 ng/ml; NV < 500 ng/ml). Due to clinical suspicion of
PTE, he was referred to the emergency department, where full
anticoagulation with enoxaparin was initiated. Chest CT angi-
ography confirmed filling defect at pulmonary artery bifurca-
tion. During hospitalization, there was progressive
hemoglobin (Hb) decline requiring increased corticotherapy

from 15 mg/day to 100 mg/day. On the 10th day, pulsotherapy
was performed as a result of his low level of Hb (5.8 g/dl)
despite optimized medications. After 2 days, he developed
hematochezia episodes maintained even after enoxaparin
discontinuation. On the 17th day, due to pulse therapy-refrac-
tory AIHA, rituximab 375 mg/SC was prescribed, prednisone
returned to 100 mg/day, and an inferior vena cava filter was
placed. After 26 days, Hb stabilized at 9.5 g/dl, colonoscopy
showed no abnormalities, and he was discharged with pred-
nisone 60 mg/day and apixaban. During outpatient follow-up,
he remains stable and without new bleeding episodes, with
Hb at 12.3 g/dl. DISCUSSAO: Several mechanisms justify
thrombotic predisposition in AIHA: erythrocyte membrane
alteration by autoantibodies with coagulation enzymatic
complex formation; red blood cell surface destruction; free Hb
from hemolysis increasing adhesion molecule expression;
pro-inflammatory effects of free heme, among others. Addi-
tionally, glucocorticoid therapy also contributes to prothrom-
botic state in these patients. Anticoagulant prophylaxis,
although not recommended by guidelines and lacking ran-
domized clinical trials for validation, has proven useful in
studies with hospitalized patients. In this case, the patient
had a thrombosis history, but anticoagulation discontinua-
tion became necessary due to GI bleeding without apparent
cause on colonoscopy, thus attributed to rivaroxaban. Meta-
analyses indicate greater association of rivaroxaban with GI
bleeding compared to apixaban, which has a more favorable
safety profile, justifying the medication switch at discharge.
Conclusion: Despite being rare, AIHA is a severe disease with
considerable morbimortality, deserving attention for early
diagnosis and treatment. In the future, randomized clinical
trials should be proposed to validate the benefit of thrombotic
event prophylaxis in this patient profile, ensuring better qual-
ity of life and reduced morbimortality.
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Introdugao: Uma propor¢ao significativa de pacientes vivendo
com Doenga Falciforme (DF) apresenta dor em mais de 50%
dos dias. Uma abordagem biopsicossocial reconhece a influ-
éncia de fatores sociais, psicolégicos e comportamentais na
experiéncia da dor, assim como os desafios no seu manejo
considerando sua natureza multifatorial e subjetiva. Compo-
nentes fisicos e psicolégicos, como a cinesiofobia — concei-
tuada como medo excessivo, irracional e debilitante de


https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104182
https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104183

HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2025;47(S3):104007 113

realizar um movimento - podem afetar significativamente a
percepcao de dor e os niveis de incapacidade. Objetivos: O
objetivo desse estudo foi mensurar a presenca de cinesiofobia
em pacientes com Doenca Falciforme e analisar seu impacto
em parametros clinicos relacionados a doenca. Material e
métodos: Os participantes foram categorizados por sexo,
idade e presenca de dor cronica. Os pacientes foram avaliados
por meio do Indice de Osteoartrite das Universidades Western
Ontario e McMaster de acordo com a capacidade funcional
(CF-WOMAUC), que é um questiondrio multidimensional com
subescalas de dor, rigidez e funcao fisica, e através do ques-
tiondrio Tampa Scale for Kinesiophobia - TSK (quanto maior a
pontuacao maior o grau de cinesiofobia). Foi avaliada,
também, a correlagao entre cinesiofobia e varidveis clinicas/
funcionais. Resultados: O estudo incluiu 62 pacientes, 43 mul-
heres e 19 homens, incluindo 46 HbSS, 10 HbSC ,3 HbSA0, e 3
HbSp+, com mediana de idade de 44,5 (28,0—-65,0) anos. A
pontuacao do TSK apresentou mediana da de 44,5 (28,0 a
65,0). Ao comparar os pacientes pela presenca ou nao de dor
cronica, os escores de cinesiofobia foram 45 (30,0-65,0) e 39,0
(28,0-52,0) para os grupos com dor cronica (n=53) e sem dor
(n=9), respectivamente (p=0,043). Avaliando a CF-WOMAC
observou-se pontuacao mediana de 16,5 (0,0 a 60,0) para o
total de pacientes avaliados e, quando estratificado o grupo,
os resultados demonstraram a mediana de 21 (0-60) para o
grupo com dor cronica e 3 (0-14) para o grupo sem dor (p <
0,001). Foi encontrado uma correlacao significativa entre cine-
siofobia e CF-WOMAC (R =0,459, p < 0,001). Discussao e con-
clusao: Os resultados deste estudo evidenciaram niveis
elevados de cinesiofobia entre os participantes, independen-
temente da presenca ou auséncia de dor. No entanto,
observou-se um nivel significativamente mais elevado de cin-
esiofobia no grupo com dor cronica, sugerindo que o medo do
movimento pode estar associado a sua intensificacao e per-
sisténcia da dor cronica, refletindo em maior limitagao e inca-
pacidade funcional. O mesmo pode ser observado pelos
resultados da correlacao positiva identificada entre cinesiofo-
bia e as limitagoes funcionais, o que pode contribuir para o
agravamento da disfuncao motora, portanto de acordo com o
estudo, pacientes com DF e com dor cronica apresentaram
niveis significativos de cinesiofobia e piores parametros clini-
cos. Portanto, este estudo destaca a necessidade de uma abor-
dagem multidimensional para o manejo da dor cronica,
devendo considerar aspectos fisioldgicos, funcionais e psi-
coldgicos para proporcionar um cuidado mais eficaz.
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Introducao: A Anemia Hemolitica Autoimune (AHAI) por
autoanticorpos frios é uma condigao rara, em que anticorpos
IgM reagem em baixas temperaturas, com atividade térmica
que pode se estender até 30 °C e ativar a via classica do com-
plemento, levando a hemdlise intravascular. O diagndstico é
baseado em Teste de Antiglobulina Direto (TAD) positivo para
C3d e presenga de IgM no soro. Este relato aborda um caso de
AHAI a frio em paciente idosa com desfecho desfavoravel. O
objetivo foi descrever as manifestacoes clinicas, os achados
laboratoriais e imuno-hematolégicos, ressaltando os princi-
pais desafios envolvidos no diagndstico e na conduta terapéu-
tica. O estudo foi conduzido por meio de revisao retrospectiva
do prontudrio hospitalar. Descricao do caso: Em 25/06/2025,
paciente de 76 anos foi admitida com fadiga, astenia, ina-
peténcia e dispneia. Exames mostraram hemoglobina (Hb) de
4,9 g/dL, reticuldcitos de 2,1% e LDH de 518 U/L, sem histérico
de anemias ou transfusoes. Solicitou-se transfusao de con-
centrado de hemadcias. O TAD apresentou 3+ em anti-C3d e 1+
em monoespecifico. Autocontrole (AC), Teste Indireto (TI e
TII) e Prova de Compatibilidade (PC) foram positivos (3+) em
salina e negativos em antiglobulina humana (AGH), exceto a
PC, que manteve 3+ em AGH. Os achados sugeriram AHAI a
frio. Realizou-se teste de eluato com técnica de eluigao acida.
O eluato testado contra painéis de hemadcias resultou nega-
tivo tanto em salina quanto em AGH, nao permitindo identifi-
car autoanticorpos especificos. Apds quatro dias, os testes
apresentaram resultados positivos para AC, TI, TII e PC (4+
em salina) e negativos em AGH, reforcando o padrao imu-
noldgico da AHAI a frio. A paciente evoluiu com piora clinica
e Hb de 3,9 g/dL, vindo a dbito antes de tentativa transfu-
sional. Conclusao: O caso evidencia a gravidade e rapida
evolucao da AHAI a frio em idosos, além de demonstrar a
complexidade diagndstica mesmo com testes especializados
como Eluato. A auséncia de detecgao de autoanticorpos espe-
cificos reforca os desafios laboratoriais e clinicos para diag-
néstico e manejo eficaz.
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Introducao: Aloanticorpos maternos contra antigenos eritro-
citdrios diferentes do RhD podem causar hemolise clinica-
mente significativa de hemadcias fetais e neonatais, conhecida
como doenca hemolitica do feto e do recém-nascido (DHFRN).
Aloanticorpos contra antigenos eritrocitarios nao-RhD sao
observados em aproximadamente 1,5 a 2,5 % das gestagoes,
desenvolvidos apds transfusdes ou sangramento feto-
materno. O risco de aloimuniza¢ao em pacientes com Doenca
Falciforme (DF) é maior que na populacao geral, devido a
diferenca de perfil antigénico, frequéncia de transfusoes e
resposta imune exacerbada, chegando a incidéncia de 20 a
50% de aloanticorpos ao longo da vida. O manejo pré natal
envolve a triagem de rotina para anticorpos irregulares, a
avaliacao do significado clinico do anticorpo, a determinacao
do perfil antigénico do feto e o monitoramento nao invasivo
da anemia fetal. Os tratamentos para DHFRN incluem trans-
fusao intrauterina (TIU), fototerapia, exsanguineotransfusao
e Imunoglobulina intravenosa (IGIV). O relato objetiva
descrever caso de DHFRN em filho de mae portadora de DF
com multiplos aloanticorpos com intervenc¢ao antenatal com
IGIV e provavel reducao de gravidade no feto e recém nascido.
A metodologia do relato foi com estudo de caso conduzido no
HC-UFU e revisao de literatura. Descricao do caso: RN, pré
termo, parto cesarea com 34 semanas e 3 dias devido a ane-
mia materna grave - DF aloimunizada com restricao de trans-
fusao (Anti-C, Anti-E, Anti-Jkb, Anti-Fya, Anti-Lea e Anticorpo
de especificidade nao determinado pelo painel de hemadcias
com suspeita de ser voltado contra antigeno do sistema
KNOPS) com Hb 4,6g/d], sem Concentrado de Hemacias (CH)
compativel, com histérico de Sindrome de Hiperhemolise
(SHH) em ultima transfusao com bolsa compatibilizada com
25 semanas e 5 dias de gestagao. Mae recebeu IGIV e cortico-
terapia para manejo da SHH e manteve uso nos ultimos dois
meses de gestacao. Monitoramento nao invasivo de anemia
fetal sem alteragoes. RN apresentou ictericia precoce (Bilirru-
bina total 4,17 umol/L com 8 horas de vida), quando iniciou
fototerapia  (Nivel de fototerapia 6,2; Nivel de
Exsanguineotransfusao 14,1), tendo recebido por 4 dias. Feno-
tipagem eritrocitdria: O positivo (D+, C+, c+, E-, e+, K-, Jka+,

Jkb-, M+, N+, Duffy e Lewis nao avaliados). Teve boa resposta
a fototerapia. Hb inicial normal, sem reticulocitose, porém
com queda progressiva apés 0 nascimento e repercussao
clinica tardia: 14g/dl (1° dia); 11,8 (5 dias); 9,2 (21 dias). Recebeu
IGIV 1g/kg e Eritropoetina 400Ul/kg 3x por duas semanas ini-
ciadas com 21 dias de vida. Evoluiu com boa resposta clinica e
laboratorial: Hb 13g/dl (6 semanas). Conclusao: O caso
descrito ilustra o efeito terapéutico da IGIV antenatal na
DHFRN em bebé de mae aloimunizada por grupos menores
com restricao/contraindicacao a terapia transfusional e possi-
vel reducao de gravidade clinica. Um Estudo de coorte retro-
spectivo multicéntrico, conduzido por Zwiers et al. (2018),
comparou gestacoes de maes com anticorpos anti-D tratadas
com IGIV com gestagoes de maes nao tratadas. Foi encon-
trado atraso de 15 dias para a necessidade de TIU quando
comparado ao grupo nao tratado. Se a IGIV foi iniciada antes
de 13 semanas de gestacao, uma diferenca de 25 dias foi
encontrada para o inicio de anemia grave com necessidade de
TIU. A sobrevida global foi de 88% e nao diferiu entre os gru-
pos de tratamento. Assim, a IGIV antenatal pode ser uma
opgao terapéutica na DHFRN, principalmente nos casos com
restricao a terapia transfusional.
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Introducao: A hemoglobina (Hb) Rush é uma variante instavel
da cadeia B, causada pela mutacao HBB:c.304G>C (5101
Glu—Gln), associada a anemia hemolitica leve a moderada
mesmo em heterozigose. No HPLC, elui no “S-window”,
podendo gerar diagnésticos equivocados. No Brasil, ha poucos
relatos. Descrevemos trés casos diagnosticados no Ambu-
latério do Hemocentro do MARANHAO (HEMOMAR), desta-
cando o desafio diagndstico e a importancia da confirmacao
molecular. Descricao do caso: Trés pacientes do sexo femi-
nino, com 36, 34 e 40 anos, foram atendidas no Ambulatoério
do HEMOMAR para a investigacao de anemia. As amostras de
sangue total foram encaminhadas ao Laboratério de Genética
da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS/CPTL)
para investigacao molecular de perfis hemoglobinicos incon-
clusivos. Realizaram-se hemograma e reticulograma no anali-
sador automatizado ADVIA 2120i, analises bioquimicas no
sistema ARCHITECT ci4100, cromatografia liquida de alta efi-
ciéncia (HPLC) no equipamento Premier Resolution, eletrofor-
ese de hemoglobinas (ELH) em pH &cido e alcalino no sistema
SPIFE® 3000 e sequenciamento do gene HBB no sequenciador
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3730x] DNA Analyzer. Os hemogramas revelaram: E=4,27;
3,38 e 3,71 milhdes/mm? Hb = 12,3; 10,4 e 10,4 g/dL, Ht =37,5%;
32,5% e 33,0%, VCM = 87,8; 96,3 e 88,9 fL, HCM = 28,8; 30,8 e 28,1
pg, CHCM = 32,9%; 32,0% e 31,6%, RDW = 20,3%; 23,28% e 23,4%,
Ret = 105.500 (2,47%); 167.200 (4,49%) e 224.900/mm? (6,06%). A
morfologia mostrou anisocitose, policromasia e hemacias em
alvo nos trés casos, além de dacridcitos em dois deles. As
analises bioquimicas apresentaram LDH = 207; 370 e 192 U/L,
BT= 0,66; 0,30 e 0,59 mg/dL, BD=0,21; 0,10 e 0,18 mg/dL,
BI=0,45; 0,20 e 0,41 mg/dL. O HPLC mostrou Hb AO= 46,5; 49,2
e 48,3%, Hb A, =3,2; 3,8 € 5,2%, Hb F=1,9; 0,7 e 0,8% e Hb Var-
iante*=42,4; 42,8 e 41,2% (mesmo tempo de eluicao da Hb S
em HPLC, com RRTS =1015). A ELH em pH alcalino apresentou
trés fracoes, uma de Hb A e duas na regiao de Hb F; em pH
acido, uma fracao na posicao de Hb A e outra em Hb S. A
analise molecular confirmou a mutacao HBB:c.304G>C em
heterozigose nos trés casos. O sequenciamento do HBB identi-
ficou em todos os casos a mutagao ¢.304G>C (p.Glu101Gln) em
heterozigose, confirmando o diagnéstico de Hb Rush. A Hb
Rush é uma variante rara e instavel da cadeia g, associada a
anemia hemolitica mesmo em heterozigose, diferindo da
maioria das hemoglobinas variantes, que sao assintomaticas
nessa condicao. Nos trés casos apresentados, os achados
hematoldgicos mostraram graus varidveis de anemia e reticu-
locitose, compativeis com hemdlise compensada, além de
alteracoes morfoldgicas tipicas. O padrao cromatografico no
HPLC, com eluicao no mesmo “S-window”, representa um
desafio diagnéstico significativo, podendo levar a erros de
interpretacao quando nao associado a outras metodologias. A
integracao entre HPLC, eletroforese de Hb (s) e biologia molec-
ular foi essencial para a elucidacao dos casos, reforcando a
necessidade de protocolos diagnésticos ampliados. Con-
clusao: A identificacao da Hb Rush requer abordagem diag-
néstica integrada para evitar diagnésticos equivocados de
traco falciforme. O reconhecimento de seu potencial hemoli-
tico mesmo em heterozigose é fundamental para o acompan-
hamento clinico adequado. Este relato amplia o registro de
casos no Brasil e ressalta a importancia da confirmacao
molecular em variantes com sobreposicao fenotipica.
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Introducao: A retinopatia falciforme é uma complicacao silen-
ciosa e potencialmente grave da doenca falciforme (DF), fre-
quentemente subestimada pela avaliacao clinica isolada e
com manifestacoes distintas conforme o gendtipo. Avancos

recentes nas técnicas e praticas de rastreamento tém ressal-
tado a importancia do uso de exames complementares na
avaliacao oftalmoldgica desses pacientes (Cummings, et al.
2024). Nesse contexto, a angiografia fluoresceinica de campo
amplo (AGF-WF) permite a deteccao precoce de alteracoes
vasculares periféricas, ampliando a acurdcia diagndstica. A
relacao entre os genoétipos da DF e os padroes de retinopatia
ainda é pouco explorada na pratica clinica. Objetivos: Consid-
erando as limitagoes dos métodos clinicos convencionais,
este estudo comparou seu desempenho diagndstico com o da
AGF-WF na detecgao e classificacao da retinopatia falciforme,
analisando também os padroes retinianos e laboratoriais nos
gendtipos SS e SC. Material e métodos: 16 pacientes com
doenca falciforme (9 com genétipo SS e 7 com SC) foram sub-
metidos a avaliacao oftalmoldgica completa, incluindo fundo-
scopia, retinografia e AGF-WF, além da andlise de parametros
hematolégicos. Os dados clinicos, laboratoriais e de imagem
foram analisados de forma comparativa entre os gendtipos.
Resultados: A retinopatia foi identificada com os exames con-
vencionais em 8 de 16 pacientes (50%). Apés a AGF-WF, 6
pacientes foram reclassificados, totalizando 13 casos (81,3%)
com retinopatia — 8/9 no grupo SS e 5/7 no SC. No grupo SS,
quatro pacientes passaram de auséncia de retinopatia para
grau II, e dois de grau I para grau II. No grupo SC, 5 dos 7
pacientes apresentaram retinopatia apés avaliagao completa,
incluindo dois casos proliferativos. Os resultados apontam
para diferencas marcantes no padrao de retinopatia entre os
gendtipos, sugerindo mecanismos fisiopatoldgicos distintos
que podem influenciar tanto a apresentacao quanto a pro-
gressao da doenga ocular. Os pacientes com gendtipo SS apre-
sentaram maior frequéncia de lesoes isquémicas periféricas e
retinopatia nao proliferativa (grau II), associadas a niveis
mais baixos de hemoglobina e marcadores laboratoriais de
hemodélise aumentados, como bilirrubina indireta. Por outro
lado, pacientes com gendtipo SC apresentaram maior
proporcao de retinopatia proliferativa (grau III), mesmo com
hemoglobina mais elevada e menor evidéncia de hemdlise,
sugerindo influéncia de mecanismos relacionados a viscosi-
dade sanguinea. Discussao e conclusao: A AGF-WF demon-
strou ser uma ferramenta indispensavel na reclassificacao e
deteccao de lesoes nao identificadas clinicamente. Os padroes
distintos entre os genétipos reforcam a necessidade de uma
abordagem diagnéstica individualizada. A avaliacao multi-
modal, sobretudo com AGF-WF, aprimora o reconhecimento
precoce e o estadiamento da doenca ocular. Em estudos
futuros buscaremos correlacionar esses achados clinico-labo-
ratoriais com dados moleculares obtidos em modelos in vitro,
visando elucidar alvos terapéuticos relacionados a angiogén-
ese na retinopatia falciforme.
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Introducao: As complicacoes oftalmolégicas cronicas em
pacientes com anemia falciforme (AF) incluem retinopatia
falciforme proliferativa (também conhecida como doenca
proliferativa da retina) e hemorragia vitrea. prevaléncia de
retinopatia proliferativa relatada como sendo maior para
aqueles com gendtipo de hemoglobina SC (HbSC) (33%) em
comparagcao com o gendtipo HbSS (14%). Possui pico de preva-
léncia em pacientes com HbSC entre 15 e 24 anos. A isquemia
causada pela vaso-oclusao das arteriolas da retina leva a lib-
eracao de fatores do tecido vascular que estimulam a
angiogénese. Para avaliacao dessa complicacao, podemos
realizar oftalmoscopia direta e indireta, biomicroscopia de
lampada de fenda ou angiografia com fluoresceina. Ja o trata-
mento é feito em parceria com o oftalmologista através de
terapia com fotocoagulacao a laser. O objetivo do estudo é
contribuir para melhor entendimento e prevencao dessa
complicacao grave da doenca. Descricao do caso: ].J.S.S,. sexo
masculino, 33 anos, j& em acompanhamento clinico em
servico de referéncia devido Doenga Falciforme HbSC, porém
nao realizava o seguimento adequado. Procura novamente
servico devido queixa de baixa acuidade visual, com evolugcao
progressiva nos ultimos 06 meses, refere que sintomas estao
relacionados ao olho direito. Encaminhado para avaliacao
oftalmoldgica de urgéncia, realizado teste de acuidade visual
e fundoscopia. Foi evidenciado acuidade visual abaixo da nor-
malidade 20/40. Na fundoscopia evidenciado edema macular,
tracdo vitrea em arcada temporal superior com areas de
isquemia periférica em ambos os olhos. Paciente segue em
acompanhamento multiprofissional, nos outros exames nao
foram evidenciados outras complicagoes da doenca falci-
forme. O paciente estd em acompanhamento com oftalmolo-
gista e tratamento  complementar com
fotocoagulacao a laser visando impedir a progressao da
complicagao. Conclusao: O rastreio da retinopatia secundaria
a doenca falciforme deve ser feita anualmente com teste
oftalmolégico especifico desde a infancia. Alteracdes retini-
anas podem ser observadas em pacientes menores de 18 anos
e a oclusao da vasculatura retiniana pode ser vista em cerca
de 50% das criancas com genétipos HbSS e HbSC aos 5 anos
de idade e 90% das criangas aos 12 anos. Por ser uma
complicacao grave que pode trazer alteragoes oftalmoldgicas
permanentes, a identificacao da retinopatia em paciente com
HbSC necessita ser mais precoce. Novos estudos sobre essa
complicacao necessitam ser feitos para melhorar a resposta
ao tratamento e melhor qualidade de vida para esses
pacientes.
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Introducao: A Doenca Falciforme (DF) é a hemoglobinopatia
mais comum no Brasil. O acompanhamento especializado e
continuo é fundamental para a melhoria da qualidade de vida
desses pacientes, visto que estao sujeitos a multiplas
complicagoes agudas e cronicas decorrentes da doenca. Obje-
tivos: Avaliar o perfil atual dos pacientes com Anemia Falci-
forme em um Hospital Tercidrio. Material e métodos: Estudo
de coorte retrospectiva dos dados de prontuario dos pacientes
maiores de 15 anos atendidos sob o CID de Anemia Falciforme
desde 2020. Resultados: Foram incluidos 60 pacientes, sendo
53% do sexo feminino e com idade mediana de 32 anos. O
fendtipo HbSS esteve presente em 66% dos pacientes, seguido
por SC (18%) e S-Talassemia (15%). As principais complicacoes
apresentadas pelos pacientes foram: Crises Vaso-oclusivas
(56,7%), Colelitiase (56,3%), Infeccoes (38,3%, 82% pulmo-
nares), Sindrome Tordcica Aguda (STA) (28,3%, 88% em HbSS),
Lesoes Osseas (28,3%, 85% com necrose de cabeca de fémur),
AVC (18,3%, 81% isquémicos) e Ulceras (6,7%). Em relagdo ao
Suporte Transfusional, somente 4 pacientes estao regular-
mente realizando Transfusoes de Troca e 22 pacientes estao
em regime de transfusdoes esporadicas. Em relacdao a
aloimunizacao, 50% dos pacientes possuem aloanticorpos,
mais frequentemente contra o Sistema Rh. 66% dos pacientes
estao em uso regular de medicacoes e 57,1% estao em uso de
Hidroxiureia. A mediana da ferritina foi de 432. Em relacao ao
Transplante de Medula Ossea (TMO), 42 pacientes foram con-
siderados nao elegiveis, enquanto 18 apresentaram potencial
elegibilidade. Durante o periodo analisado, 9 pacientes fale-
ceram, com uma idade média de 32 anos (5 por STA e 4 por
complicacoes infecciosas) e 10 perderam seguimento. Dis-
cussao e conclusao: A epidemiologia da DF observada em
nosso servico é congruente com os dados fornecidos pelo
Ministério da Satude (MS), o qual descreve que, no Brasil, a dis-
tribuicao dos fenétipos é de 61,9% para SS, 25,8% SC e 12,6%
com outras formas; a predominancia no sexo feminino
também foi condizente. Em relagao as complicagoes: as crises
vaso-oclusivas foram os eventos agudos mais comuns e o
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principal local de lesao éssea foi a cabeca de fémur, dados
também em consonancia com a literatura. Adicionalmente, a
prevaléncia descrita de ulcera em membros inferiores em
estudo internacional é de 5-25%, também correspondente aos
dados obtidos. No entanto, a principal causa de ébitos encon-
trada em nosso servigco foi decorrente de STA, enquanto na
literatura foram associados a processos infecciosos. Além
disso, também foi observada uma menor incidéncia de AVC
nos pacientes do servigco, pois a descricao geral é de que cerca
de 40% dos pacientes até 18 anos podem ter alguma forma de
AVC, incluindo silencioso. Por fim, apesar de muitos pacientes
do servico serem potenciais candidatos ao TMO Alogénico
pelas complicacoes da doenca, a elegibilidade a tal conduta
nao se sustentou devido a diversos motivos, tais como: poli-
morbidade, idade e contexto social. O conhecimento da epide-
miologia da DF é essencial para otimizacao e individualizacao
terapéutica local frente a uma doenga com grande impacto na
qualidade de vida de pacientes adultos jovens. A conscien-
tizacao dos pacientes a respeito da doenca e sobre a
importancia da adesao medicamentosa é primordial para
reducao de complicacoes e aumento da expectativa de vida.
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Introducao: A esferocitose hereditaria (EH) é uma anemia
hemolitica hereditdria causada por alteracoes em proteinas
de membrana eritrocitaria. Embora seja de evolucao cronica,
complicacoes agudas, como o sequestro esplénico, podem
ocorrer e representam emergéncias hematoldgicas potencial-
mente fatais. A indicacao de intervencao cirdrgica como a
esplenectomia se torna frequentemente necessaria para o
controle definitivo da doenca e prevencao de novos episédios
graves. Descricao do caso: Adolescente do sexo feminino, 17
anos, diagnosticada com EH aos 5 anos, foi internada com
sepse pulmonar e evoluiu com sequestro esplénico associado
a piora do quadro anémico, com anemia muito grave e neces-
sidade transfusional de quatro concentrados de hemadcias no
total. Exame de imagem abdominal evidenciou esplenomega-
lia de 19 cm (aumento de mais de 60% do volume anterior).
Evoluiu com melhora clinica apds antibioticoterapia e suporte
transfusional. Posteriormente, teve infeccdo pelo virus
Epstein-Barr (EBV) e evoluiu com progressao rapida da

esplenomegalia, sendo indicada esplenectomia. Apos o proce-
dimento cirurgico, paciente evoluiu com boa resposta clinica
e laboratorial, no momento sem sinais de hemolise e sem
anemia nos exames laboratoriais. Conclusao: Este caso ilustra
os desafios do sequestro esplénico, complicacao classica-
mente associada a anemia falciforme mas que também pode
ocorrer em outras anemias hemoliticas extravasculares,
como a EH. Sua fisiopatologia envolve a reten¢cao mecanica de
esferdcitos nos cordoes esplénicos. A esplenectomia foi eficaz
na estabilizacao clinica da paciente, configurando-se como
medida definitiva para o controle da hemodlise e prevencao de
novas crises de sequestro.
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Introduction: Hemoglobinopathies are a group of diseases
caused by structural alterations and/or defects in hemoglobin


https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104190
https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104191

118 HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2025;47(S3):104007

synthesis. The most frequently described genotypes world-
wide are SS, SC, and HbS/g-thalassemia (SB). These genotypes
present marked clinical heterogeneity and diverse hemato-
logical outcomes. Objectives: To describe the significant dif-
ferences in laboratory data among SS, SC, and S8 genotypes
from patients that were at the Amazonas State Hematology
and Hemotherapy Foundation (HEMOAM). Material and
methods: This was an observational and descriptive study,
with a retrospective analysis of clinical laboratory data
obtained from the electronic medical records. Results: A total
of 230 SS patients (83.6%), 23 SC (8.4%) and 22 Sp+ (8.0%) par-
ticipated in the study. The mean fetal hemoglobin (HbF) levels
were highest in HbSp+ patients (11.15%), followed by HbSS
patients (9.46%) and HbSC patients (3.63%) - (p < 0.001). Mean
total hemoglobin levels were similar between the HbSS (8.39
g/dL) and HbSpB+ (8.40 g/dL) groups and were both significantly
lower than the HbSC group. These results reflect a pattern of
chronic anemia in more severe forms of the disease (p <
0.001). The mean reticulocyte count was highest in the HbSS
group (9.16%), followed by the HbSB+ group (6.11%) and the
HbSC group (4.76%). This indicates increased bone marrow
activity in response to chronic hemolysis (p < 0.001). Regard-
ing serum iron, the mean was 118.87 ug/dL por HbSS group,
while 111.21 pg/dL in HbSB+ group. The mean ferritin level
was higher in HbSS group (824.95 ng/mL) than in those HbSA+
group (542.83 ng/mL) and HbSC (328.28 ng/mL), however,
these differences were not statistically significant (p=0.210).
Discussion: The laboratory findings corroborate the pattern
previously described in the literature, the HbSS genotype
presents the most altered hematological parameters, which
is consistent with greater clinical severity. Conversely, HbSC
patients exhibited milder laboratory findings, which corrobo-
rates their generally milder clinical presentation. The ele-
vated levels of serum iron and ferritin levels in HbSS and
HbSpB+ patients can be attributed to the frequency of transfu-
sions and persistent hemolysis, despite the absence of statis-
tical significance between the groups. Conclusion: These
results demonstrate the laboratory differences among sickle
cell disease genotypes and the importance of clinical correla-
tions, highlighting the severe profile of HbSS patients. We
emphasize the need to expand neonatal screening to enable
early diagnosis in this population, improve therapeutic fol-
low-up, prevent severe hemolysis episodes, and, most cru-
cially, optimize clinical outcomes for these patients.
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Introducao: A Sindrome de Evans (SE) é uma condicao autoi-
mune rara, caracterizada pela associagao entre anemia
hemolitica autoimune do tipo quente (AHAI) e purpura trom-
bocitopénica imune (PTI). Pode ser primaria ou secundaria a
doencas autoimunes ou neoplasias hematoldgicas. O trata-
mento inicial envolve corticosteroides e imunoglobulina
intravenosa (IGIV), com possibilidade de uso de imunossu-
pressores, rituximabe ou esplenectomia nos casos refratarios.
Esse trabalho tem como objetivo relatar um caso de paciente
jovem com SE, destacando o manejo clinico e terapéutico da
anemia hemolitica associada a plaquetopenia. Foi usado
como método uma revisao de prontudrio associado a pes-
quisa bibliografica. Descri¢cao do caso: Mulher, 24 anos, proce-
dente de Capim Grosso-BA, obesa (IMC 34,29 kg/m?),
portadora de ansiedade generalizada e antecedente de hepa-
tite A. Iniciou quadro viral com vomitos, febre, diarreia e cefa-
leia, evoluindo, apds 10 dias, com anemia grave (Hb 4,5 g/dL),
necessitando de internacao em Jacobina-BA, transfusao de 2
concentrados de hemadcias e apresentando LDH 1.448 U/L,
bilirrubina total 2,38 mg/dL. Durante a internacao, desenvol-
veu dor abdominal e realizou tomografia de abdome, que
mostrou esplenomegalia e infarto esplénico. Instituiu-se pre-
dnisona 1 mg/kg/dia e encaminhamento para hematologia.
Em consulta em 12/04/2025, mantinha Hb 4,5 g/dL e plaqueto-
penia leve (135.000/mm?®), sendo diagnosticada com AHAL
Vinte dias depois, retornou com Hb 10 g/dL, plaquetas 16.000/
mm? e Coombs direto positivo, sendo acompanhada por
nutricionista devido a obesidade. Introduziu-se azatioprina
50 mg 2x/dia e reduziu-se prednisona gradualmente. Em 05/
07, apresentou anemia hemolitica com plaquetopenia
(22.000/mm?), confirmando SE. Atualmente, encontra-se
estavel, sem corticoide, apenas com azatioprina, Hb 13 g/dL.
A SE representa uma pequena fracao das citopenias autoi-
munes, caracterizando-se pela coexisténcia de AHAI e PTI,
frequentemente associada a outras doen¢as autoimunes. Sua
apresentacdo clinica inclui anemia grave, ictericia, plaqueto-
penia e esplenomegalia, podendo evoluir com complicacoes
trombéticas, como infartos esplénicos. O diagndstico exige a
exclusao de causas secunddrias e a confirmacao laboratorial
de hemdlise imune associada a trombocitopenia. O manejo
inicial com prednisona 1 mg/kg/dia permanece padrao-ouro,
porém, devido a elevada taxa de recidiva e aos efeitos adver-
sos do uso prolongado, a introducao precoce de poupadores
de corticoide, como a azatioprina, é recomendada. No caso,
essa estratégia permitiu recuperacao hematolégica progres-
siva e evitou a necessidade de esplenectomia. Além do trata-
mento farmacolégico, intervencoes nao farmacoldgicas,
como controle da ansiedade por acupuntura e orientacao
nutricional, favoreceram a adesao terapéutica e a melhora do
estado geral. Esse manejo multidisciplinar é especialmente
importante em pacientes jovens, que enfrentam impactos
psicossociais e fisicos significativos. A experiéncia deste caso
reforca que a SE, apesar de rara, exige vigilancia clinica e flexi-
bilidade terapéutica. A combinacao de imunossupressao
adequada, acompanhamento préximo e suporte multiprofis-
sional aumenta as chances de remissao sustentada. Con-
clusao: A SE é rara e desafiadora, exigindo diagndstico
precoce e manejo individualizado. A introdugcao precoce de
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azatioprina associada ao desmame gradual do corticoide,
aliada ao suporte multidisciplinar, foi decisiva para
estabilizacao clinica e recuperacao hematoldgica, evitando
terapias mais invasivas.
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Introducao: A sindrome hemolitico-urémica atipica (SHUa) é
uma microangiopatia trombdtica (MAT) rara, com anemia
hemolitica microangiopatica, trombocitopenia e lesao renal
aguda (LRA). Frequentemente decorre de mutagoes genéticas
que ativam de forma irregular a via alternativa do comple-
mento, gerando lesdo endotelial e microtrombos. Devido a
gravidade, a SHUa exige terapias especificas, como inibidores
do complemento. Objetivos: Este trabalho revisa critérios
diagndsticos, estratégias terapéuticas e dados sobre
descontinuacao segura da terapia. Material e métodos: Foi
realizada uma revisao da literatura sobre o tema na base de
dados PubMed a partir de janeiro de 2020. Foram utilizados os
descritores “Discontinuation of Treatment in aHUS”. A busca
resultou em 40 artigos. Foram excluidos artigos de opiniao,
relatos ou séries de casos. Foram incluidos 12 artigos que
abordaram o diagndstico, eficdcia, e seguranca na suspensao
do tratamento. Discussao e conclusao: O diagndstico da SHUa
deve ser suspeitado na presenca de LRA com anemia hemoli-
tica microangiopatica e trombocitopenia, na auséncia de cau-
sas secunddrias. A avaliacdo diagnéstica inclui verificar
presenca de esquizécitos no sangue periférico, além da
deteccao laboratorial de lactato desidrogenase (DHL) elevada,
haptoglobina reduzida, creatinina aumentada e plaquetope-
nia. E aconselhével a exclusao de SHU tipica, por meio da PCR
(Reacao em Cadeia da Polimerase) para toxina Shiga, e de
purpura trombocitopénica trombética, por meio da dosagem
de ADAMTS13, quando disponiveis, além de realizar genoti-
pagem para variantes do complemento e pesquisa de autoan-
ticorpos antifator H, caso seja vidvel. Quanto ao tratamento,
os dados evidenciam beneficios significativos do eculizu-
mabe. Em uma coorte, a sobrevida livre de doenca renal
cronica (DRC) em 5 anos foi de 85,5% nos tratados versus
39,5% em nao tratados (Razao de Risco (RR)= 4,95; IC95%: 2,75
—8,90; p= 0,000; NNT (numero necessario para tratar)= 2,17). A
estratificacdo genética indicou que pacientes com mutagcoes
em CFH (fator H do complemento) alcangcaram sobrevida livre
de DRC de 78% com o farmaco (RR= 4,58; p= 0,000). Mutacoes
em CFI (fator de aceleracao da conversao do complemento I) e

em C3 também apresentaram beneficio, respectivamente p=
0,004 e p=0,007. Atualmente, existe a discussao sobre a possi-
bilidade de suspensao terapéutica. Por exemplo, em um
estudo apresentou taxas de recidiva de 10,5 e de 9,3 casos por
100 pessoas-ano, respectivamente entre pacientes com muta-
coes patogénicas e variantes de significado incerto. Entre os
pacientes com recidiva, 83% mantiveram func¢ao renal preser-
vada apds reintroducao precoce da medicacao. Os achados
reforcam a eficdcia do eculizumabe na prevencao da pro-
gressao para DRC em SHUa. No entanto, a resposta clinica
variou conforme o gendtipo, destacando que a pesquisa geno-
tipica pode ser um componente importante para definir o
prognéstico. Tanto é que as evidéncias cientificas atuais indi-
cam que pacientes sem mutacoes podem ser os candidatos
ideais a descontinuagao segura do eculizumabe, claro que sob
rigoroso monitoramento. A SHUa, apesar de grave, apresenta
bom prognéstico diante de um diagndstico precoce e uso ime-
diato de inibidores do complemento. A inclusao da genotipa-
gem permite decisoes mais seguras sobre inicio, manutenc¢ao
e até suspensao da terapia. No entanto, o manejo individuali-
zado tem se apresentado cada vez mais necessario para
mudar desfechos clinicos e, desta maneira, garantir
seguranc¢a em longo prazo.
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Introduction: Sickle cell disease (SCD) is an inherited hemo-
globinopathy affecting millions of people worldwide, particu-
larly in populations of African, Latin American, and
Mediterranean descent. Among its most severe complications
is stroke, which can be ischemic or hemorrhagic, and is one
of the leading causes of morbidity and mortality in individu-
als with SCD, particularly children and adolescents. The path-
ophysiology of stroke in SCD involves complex mechanisms
such as vaso-occlusion, endothelial dysfunction, chronic
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anemia, and hypercoagulability. Despite its clinical relevance,
epidemiological indicators of stroke in this population remain
poorly explored in population-based studies in Brazil. Under-
standing these indicators is essential to guide prevention
strategies, early diagnosis, and appropriate clinical manage-
ment. Objectives: To assess the prevalence, incidence, and
recurrence of ischemic and hemorrhagic stroke in patients
with SCD, according to sex, age group, center, and genotype.
Material and methods: Cohort study including 2,793 SCD
patients participating in the Recipient Epidemiology and
Donor Evaluation Study-III (REDS-III) project, conducted in six
Brazilian blood centers: Belo Horizonte, Montes Claros, Juiz de
Fora, Sao Paulo, Rio de Janeiro, and Recife. Prevalence, inci-
dence, and recurrence rates of stroke were reported as per-
centages with corresponding 95% confidence intervals (95%
CI). Results: For ischemic stroke, there were no significant dif-
ferences between females and males in prevalence (7.30% vs.
6.02%), incidence (0.95% vs. 0.46%), or recurrence (0.95% vs.
1.07%). By age group, prevalence was higher in adults com-
pared to children (8.30% vs. 5.34%), with no significant differ-
ences in incidence (1.02% vs. 0.46%) or recurrence (0.94% vs.
1.06%). Regarding centers, the highest prevalence rates were
observed in Recife (8.55%) and Rio de Janeiro (8.90%); the high-
est incidence rates in Belo Horizonte (1.02%) and Juiz de Fora
(1.09%); and the highest recurrence rate in Montes Claros
(3.03%). In genotype analysis, the highest prevalence was
found in SS patients (8.80%), the highest incidence in SB°
patients (2.30%), and the highest recurrence rate in SS
patients (1.37%). For hemorrhagic stroke, 17 prevalent cases
were identified, 16 of which occurred in patients with the SS
genotype. There were 5 incident cases and only 1 recurrent
case, all in patients with a prior history of ischemic stroke.
Discussion and conclusion: This study showed that ischemic
stroke is a frequent and recurrent complication in patients
with sickle cell disease, with higher prevalence among adults
and those with the SS genotype. Hemorrhagic stroke was less
common but concentrated in patients with a history of ische-
mic stroke, suggesting possible clinical progression. The var-
iations observed across centers and genotypes reinforce the
importance of targeted surveillance and prevention strate-
gies, particularly for high-risk groups. These findings contrib-
ute to improving care policies and clinical management of
sickle cell disease in Brazil.
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Introducao: A talassemia minor é uma hemoglobinopatia
hereditaria caracterizada pela reducao das cadeias de globina,
resultando em uma anemia microcitica e hipocrémica. Geral-
mente, complicacoes desse tipo de anemia durante a gravidez
sao incomuns e dificilmente evoluem para uma condigao
mais grave. Contudo, se associada a uma anemia hemolitica
autoimune, pode agravar o quadro clinico, principalmente
em periodos de estresse fisioldégico como uma gestacao. Este
relato descreve um caso complexo de talassemia minor asso-
ciada a anemia hemolitica autoimune com persisténcia da
anemia durante a gestacao e pds-parto de uma paciente
acompanhada em um hospital publico do Oeste do Parand
evidenciando a complexidade do manejo clinico nesses casos.
Descricao do Caso: Paciente feminina, 34 anos, portadora de
talassemia minor diagnosticada na infancia, tipo nao especifi-
cado, com histérico familiar paterno positivo. Apresentou
anemia microcitica grave durante duas gestacoes, necessi-
tando de transfusoes sanguineas. Na segunda gestacao
(2016), evoluiu com astenia, sonoléncia, tontura, cefaleia, gen-
givorragia intermitente, lingua despapilada e apresentando
hemoglobina de 5,7 g/dL. Exames evidenciaram hemodlise,
com reticulocitose, bilirrubina indireta elevada (3,19 mg/dL) e
lactato desidrogenase de 1176 U/L. No hemograma apresen-
tou VCM de 57,6 fL e HCM de 14,3 pg, anisocitose (++), poiqui-
locitose (++), esquizécitos (+), coddcitos (+), corpusculos
Howell-Jolly, pontilhado baséfilo, policromasia (+++) e eritro-
blastos. Além disso, verificou-se uma deficiéncia de vitamina
B12 (177pg/ml). Inicialmente, a paciente foi tratada com
transfusoes para elevacao da hemoglobina, seguindo a ori-
entacao de manté-la acima de 7g/dL, resultando em uma mel-
hora clinica da paciente. O exame de eletroforese de
hemoglobina, realizada para confirmar o tipo de talassemia,
foi inconclusiva devido as multiplas transfusoes prévias, difi-
cultando a interpretacao do diagndstico clinico. Posterior-
mente, encaminhada ao servico ambulatorial com
hematologista para investigacdo de uma possivel discrasia
sanguinea para justificar a necessidade de frequentes trans-
fusoes. Em acompanhamento, considerou-se a hipétese de
talassemia intermedidria, pelo RDW elevado (25,2%) e a
necessidade de multiplas transfusdes ou de uma possivel
anemia hemolitica autoimune associada a talassemia minor.
Tardiamente, em 2022, o exame de teste de Coombs direto foi
positivo e confirmado o diagnéstico de talassemia minor
agravada pela anemia hemolitica autoimune. O tratamento
incluiu prednisona 1 mg/kg, dcido félico 5mg ao dia, ivermec-
tina, vitamina D, carbonato de célcio, suplementacao de B12.
Em 2025, apds nove anos da ultima gravidez, paciente manti-
nha sinais de hemdlise, apesar de menores (hemoglobina 7,1-
7,7 g/dL, VCM 47-54fL, anisocitose, poiquilocitose acentuada e
eritroblastos), necessitando de uma nova transfusao. Apesar
da melhora de alguns exames laboratoriais, havia a persistén-
cia da anemia e dificuldade do controle clinico, mesmo com
tratamento, demonstrando a complexidade e a importancia
do monitoramento hematolédgico continuo, sendo um risco,
principalmente durante gestacoes, pois aumenta o risco de
complicacoes maternas e fetais. Conclusao: Esse caso demon-
stra que pacientes com esses casos clinicos necessitam de
um cuidado e acompanhamento prolongado e rotineiro,
essencial para prevenir o agravamento da hemdlise cronica e
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evitar complicacoes que possam comprometer o quadro de
saude e qualidade de vida.
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Introduction: Sickle cell disease (SCD) is a hereditary hemo-
globinopathy typified by chronic hemolytic anemia, recurrent
vaso-occlusive crises, and progressive multi- organ damage.
In patients, iron overload and hemosiderosis typically results
from frequent blood transfusions. However, tissue iron accu-
mulation is observed in SCD model mice, suggesting that
intrinsic mechanisms may contribute to iron dysregulation in
SCD, in addition to transfusion therapy. Inflammatory signal-
ing may drive iron sequestration in macrophages, restricting
availability for erythropoiesis and contributing to erythroid
maturation arrest. Objectives: Assess in vivo erythroid lineage
development and iron tissue distribution in SCD mice. Mate-
rial and methods: Bone marrow and spleen cells were col-
lected from homozygous Townes SCD mice (HbSS) and
hemizygous control mice (HbAS) for analysis of erythroid cell
populations by flow cytometry. For this, cells were gated
based on forward and side scatter (FSC/SSC) properties and
stained with antibodies against glycophorin A (TER119) and
transferrin receptor (CD71) to define early progenitors, differ-
entiating erythroblast and late erythroid subsets. Pro erythro-
blasts (ProE) and differentiating erythroblasts (EryA, EryB, and
EryC) were identified based on their distinct FSC/SSC profiles
and expression pattern of TER119/CD71. Reticulocyte counts
in peripheral blood samples were determined by flow cytome-
try using anti-CD71 and thiazole orange dye. Blood counts
were assessed using an automated hematology analyzer.
Hemosiderin was quantitated in liver sections stained with
Prussian blue dye. Serum IL-6 was measured by ELISA.
Results: HbSS mice displayed elevated leucocyte and platelet
counts, and increased IL-6 levels, consistent with systemic
inflammation. In addition, reticulocytes were significantly
increased in HbSS mice, indicating anemia and erythropoietic
stress. Flow cytometry analysis of the bone marrow revealed
expansion of early erythroid progenitor populations (TER119-
CD71+), including ProE, and precursors (Ter119+CD71+), sug-
gesting a strong compensatory erythropoietic drive. Although
SCD mice exhibited an increased frequency of early erythro-
blasts (EryA), they showed a significant reduction in late-stage
erythroblasts (EryC), compared to HbAS control mice. Data
indicate that erythroid precursors in the bone marrow of SCD
may fail to fully mature or function properly, consistent with

features of ineffective erythropoiesis (IE). Given that chronic
anemia and bone marrow dysfunction often lead to compen-
satory extramedullary erythropoiesis, a hallmark of IE, we
further analyzed the erythroid cell population in the spleen.
In SCD mice, we observed an increase in the early and differ-
entiating erythroid subsets, EryA and EryB, accompanied by a
reduction in mature EryC. This skewed maturation profile in
the spleen further reflects ongoing compensatory extrame-
dullary erythropoiesis and supports the presence of IE in SCD.
Histological analysis of liver sections showed increased
hemosiderin depositions of SCD mice, suggesting abnormal
iron storage in parenchymal tissues. This tissue iron reten-
tion often results from sustained erythrophagocytosis and
altered iron recycling due to inflammation and hemolysis.
Discussion and conclusion: Our findings suggest that ineffec-
tive erythropoiesis in SCD mice, associated with systemic
inflammation and increased hepatic iron deposition, may
contribute to the worsening of chronic anemia and the patho-
physiological progression of SCD. #Grant: 2024/10726-3,
FAPESP.
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Introducao: A terapia génica para tratamento da Doenca Fal-
ciforme (DF) tornou-se uma realidade apds aprovacao de dois
produtos comerciais, pelas agéncias reguladoras dos EUA
(FDA) e Uniao Européia (EMA). Entretanto, essas aprovagoes
revelaram um novo obstaculo para o acesso dos pacientes - o
elevado custo. Estimado em $ 3.1 milhoes para o Lovotibeglo-
gene autotemcel (Lyfgenia, bluebird bio, Inc, EUA), o produto é
inacessivel para a maioria dos pacientes, sobretudo em paises
de média e baixa renda, nos quais a DF é mais prevalente. No
Brasil, onde os produtos ainda nao estao aprovados, a
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realidade nao é diferente. A disponibilidade desse trata-
mento, potencialmente curativo, parece depender de iniciati-
vas nacionais que desenvolvam produtos de terapia génica
com custo reduzido. Objetivos: Com isso, esse projeto desen-
hou dois vetores lentivirais (Lenti-VP64 e Lenti-VP64+BCL11A)
para reativar a expressao do gene enddgeno da gama-globina
utilizando um ativador transcricional acrescido ou nao de um
mecanismo de modificacao pods-transcricional. Ambos os
vetores possuem EGFP como gene reporter. Material e
métodos: Foram realizadas a produgao das particulas lentivir-
ais e a padronizacao da transducao de células-tronco e pro-
genitores hematopoiéticos (CD34+) do sangue mobilizado de
doadores saudaveis (DS) utilizando 8 diferentes condicoes de
transducao (n=3) e cinco diferentes multiplicidades de
infecgao (MOI) (n=4). Resultados: Resultados demonstraram
a viabilidade de produgao dos dois vetores em altos titulos,
utilizando células HEK293T. A transducao de células CD34+
de DS apenas com os vetores (MOI10) resultou em 5,49 %
+1,04 de CD34+GFP+ apds 48 horas para o Lenti-VP64 e 7,4 %
+ 1,75 para o Lenti-VP64+BCL11A. O uso dos vetores em pogos
tratados com retronectina elevou a porcentagem de CD34
+GFP+ para 19,3 % =+ 7,28 com o Lenti- VP64 e 21,0 % =+ 8,29
com o Lenti-VP64+BCL11A. A retronectina associada ao sul-
fato de protamina nao se mostrou diferente da condicao ante-
rior com 20,3 % +8,49 de CD34+GFP+ com o Lenti-VP64 e 20,3
% £7,72 com o Lenti-VP64 + BCL11A. A adigao do Poloxamer
Synperonic F108 aos vetores e ao sulfato de protamina apre-
sentou a maior porcentagem de células CD34+GFP+ observada
para o Lenti-VP64 e o Lenti-VP64 + BCL11A, com 33,20% =+ 3,55
e 36,8% =+ 5,12, respectivamente. A adicao da retronectina a
condicao anterior nao resultou em melhoria na taxa de trans-
ducao. Em seguida, foram testados os MOI de 2,5; 5; 10; 20 e 40
de cada vetor em células CD34+ de DS (n=4). O MOI de 2,5
resultou em 35,45% =+ 7,03 para o Lenti-VP64 e 42,7 % +13,65 o
Lenti-VP64+BCL11A. O MOI de 5 elevou a porcentagem de
CD34+GFP+ para 54,45 % +10,81 com o Lenti-VP64 e 54,4 %
410,92 com o Lenti-VP64+BCL11A. Utilizando o MOI 10 foram
obtidas 62,2 % 48,64 e 64,25 % +8,92 CD34+GFP+ com os Lenti-
VP64 e o Lenti- VP64+BCL11A, respectivamente. Os MOI de 20
e 40 nao resultaram em aumento na taxa de transdug¢ao
quando comparado ao MOI 10. Nao foi observada uma intensa
reducao de viabilidade celular em nenhuma das condicoes.
Discussao e conclusao: Em conclusao, os resultados demon-
stram que os vetores Lenti-VP64 e Lenti-VP64+BCL11A sao
capazes de transduzir células CD34+ de DS. A transdugao uti-
lizando sulfato de protamina e poloxamer associado aos
vetores foi a mais eficiente. O MOI 10 foi capaz de gerar altas
porcentagem de células GFP+ e sera utilizado nas etapas
seguintes do projeto, nas quais analisaremos a capacidade
dos transgenes de aumentar a expressao de HbF em células
de DS e células de pacientes com DF. FAPESP (2022/07503-7),
CTC (2013/08135-2) e CAPES.
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TRATAMENTO DA ANEMIA HEMOLITICA NO
BRASIL: ANALISE EPIDEMIOLOGICA DAS
INTERNACOES DE 2014 A 2024
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Introducao: A anemia hemolitica é caracterizada pela hemol-
ise prematura dos eritrdcitos. A hemolise pode ocorrer tanto
intravascular, quanto extravascular, os mecanismos incluem
defeitos intrinsecos nas hemdcias e fatores extrinsecos.
Trata-se de um grupo heterogéneo de doencas cujo trata-
mento deve ser individualizado conforme as caracteristicas
de cada paciente. Objetivos: Analisar a epidemiologia das
internacoes para o tratamento da anemia hemolitica no Brasil
entre 2014 e 2024. Material e métodos: Estudo descritivo, ret-
rospectivo e quantitativo com base nos dados secundarios
fornecidos pelo Sistema de Informacoes Hospitalares (SIH),
do Departamento de informatica do SUS (DATASUS). Neste
estudo, foram incluidos dados referentes as internacoes para
o tratamento da anemia hemolitica. Discussao e conclusao:
No periodo analisado foram registradas 158.198 internacoes
para o tratamento da anemia hemolitica. Em relacdo ao
carater das internacoes 90,52% (n = 143.213) foram em regime
de urgéncia e 9,47% (n = 14.985) foram eletivas. O ano de 2024
concentrou a maioria das internagdes (n=17.227; 10,88%),
representando um aumento de 34,23% em relacao a 2014
(n=12.833). A média de crescimento anual das internagoes foi
de 3,83%. O ano de 2020 (n=11.544) registrou a maior queda
em relacao ao ano anterior, com 26,91% menos internacoes
que em 2019 (n=15.793), possivelmente devido a pandemia
de Covid-19. O Sudeste (n=76.538; 48,38%) apresentou o
maior nimero internacoes, seguido pelo Nordeste (n =46.793;
29,57%), pelo Centro-Oeste (n=12.949; 8,18%), pelo Sul
(n=11.784; 7,44%) e pelo Norte (n=10.134; 6,40%). Em relacao
a taxa de mortalidade, o Norte registrou a maior taxa (2,62%),
seguido do Sul (2,52%), do do Nordeste (1,95%), do Sudeste
(1,85%), e do Centro-Oeste(1,68%). A taxa de mortalidade
meédia do pais, no periodo, foi de 1,97%. A permanéncia média
foi de 6,1 dias. As regides Sudeste (6,2 dias), Nordeste (6,1
dias), Norte (6 dias), Centro-Oeste (5,9 dias) permaneceram
préximas da média, apenas o Sul (5,2 dias) distanciou-se da
média nacional. O Sul registrou o maior valor médio de per-
manéncia (R$580,38), seguido do Sudeste (R$528,95), Centro-
Oeste (R$495,35), Nordeste (R$456,56) e Norte (R$452,16). As
internacoes para tratamento da anemia hemolitica ocorreram
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predominantemente em carater de urgéncia, com cresci-
mento progressivo ao longo do periodo, excetuando-se a
queda acentuada em 2020, possivelmente relacionada ao
impacto da pandemia de Covid-19 sobre o acesso a servigos
de saude. Houve um predominio de internagdes na regiao
Sudeste, explicadas, em parte, pela maior densidade popula-
cional, seguido do Nordeste. Apesar de concentrar o menor
numero absoluto de internagoes, a Regiao Norte apresentou a
maior taxa de mortalidade, o que pode estar relacionado a
barreiras de acesso ao diagndstico precoce e a tratamento
especializado, situacdao semelhante a observada no Sul, que
também apresentou elevada taxa de mortalidade. A per-
manéncia hospitalar manteve-se préxima a média nacional
em quase todas as regioes, embora o Sul tenha registrado
menor tempo médio associado ao maior custo por internacao,
sugerindo diferencas nos protocolos assistenciais e no perfil
de complexidade dos casos. As internagoes para o tratamento
da anemia hemolitica demonstraram um crescimento con-
tinuo durante o periodo analisado. Os achados reforcam a
importancia de estratégias que visem reduzir desigualdades
no manejo da anemia hemolitica e aprimorar o acesso a cui-
dados especializados.
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TRIAGEM LABORATORIAL DAS ANEMIAS
HEMOLITICAS: UMA REVISAO DE LITERATURA
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Introdugao: A anemia hemolitica caracteriza-se pela
destruicao precoce dos eritrécitos, reduzindo a massa eritro-
citdria quando a medula éssea nao consegue compensar a
perda. Pode ser classificada em formas intrinsecas, como
esferocitose hereditaria e deficiéncia de G6PD, e extrinsecas,
como a anemia hemolitica autoimune (AHAI), onde autoanti-
corpos atacam as hemadcias, geralmente detectados pelo teste
de Coombs direto. Outras causas incluem lesoes mecanicas
nas hemadcias, como nas anemias microangiopaticas. Clinica-
mente, a doenc¢a pode variar de formas leves a graves, com
ictericia, esplenomegalia, insuficiéncia renal ou choque
hemolitico. A atuacao do laboratdrio é essencial na triagem e
diagnéstico, sendo os exames laboratoriais e morfolégicos
cruciais para a avaliacao. Objetivos: Analisar os principais
exames laboratoriais utilizados na triagem e no diagnéstico
das anemias hemoliticas, destacando suas contribui¢coes, lim-
itacoes e a importancia da correlacao clinica. Material e
métodos: Trata-se de uma revisao narrativa da literatura.
Foram consultadas as bases PubMed, SciELO e LILACS, no
periodo de 2013 a 2024. Selecionaram-se artigos nos idiomas
portugueés, inglés e espanhol, utilizando os descritores: “ane-
mia hemolitica”, “bilirrubina”, “lactato desidrogenase”, “hap-
toglobina”, “esfregaco de sangue periférico” e “triagem

laboratorial”. Discussao e conclusao: Discussao: Nenhum
exame isolado é suficiente para o diagndstico definitivo. A
bilirrubina e a DHL sao sensiveis, mas inespecificas; a hapto-
globina é mais especifica para hemodlise intravascular, mas
afetada por comorbidades hepaticas. A associagcao entre bio-
quimica e morfologia é essencial: esquizdcitos sugerem
microangiopatia; esferdcitos, causas autoimunes ou hereditd-
rias. A correlagao clinica, incluindo sinais como ictericia e
histéria prévia, deve orientar a analise dos dados laborator-
iais. A interpretacao integrada aumenta a precisao diag-
néstica e para decisoes terapéuticas mais
adequadas. Conclusao: O diagnéstico das anemias hemoliti-
cas exige abordagem laboratorial integrada. Bilirrubina, DHL e
haptoglobina sao uteis, mas suas limitacoes reforcam a
importancia do esfregaco periférico e da correlacao clinica.
Protocolos padronizados e a combinacao entre exames bio-
quimicos e morfolégicos aumentam a acurdcia. Ainda sao
necessarios estudos comparativos mais robustos no contexto
brasileiro para avaliagcao da efetividade dos testes
disponiveis.
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URINARY EXTRACELLULAR VESICLES AS NON-
INVASIVE BIOMARKERS OF KIDNEY INJURY IN
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Introduction: Sickle cell anemia (SCA) is characterized by
renal manifestations, such as glomerular hyperfiltration, pro-
teinuria and tubular dysfunction. Extracellular vesicles (EV)
are cell membrane-derived particles that mediate intercellu-
lar communication, modulating physiological functions as
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well as inflammatory and immune responses. They reflect the
state of their cell of origin and are studied as biomarkers in
various diseases. In this context, studies show that changes
in plasma EVs have been associated with disease severity in
SCD, but data on urinary EVs (uEVs), mainly released by kid-
ney cells, in this population remain scarce. Therefore, uEVs
emerge as promising biomarkers of kidney injury, since they
allow an earlier detection of renal damage. Objectives: To
characterize and quantify uEVs in sickle cell anemia patients,
and to evaluate its association with renal function parame-
ters. Material and methods: This is a cross-sectional analyti-
cal study involving adults with SCA followed up at the
Hospital Universitario Antonio Pedro/UFF Hematology Outpa-
tient Clinic. Pregnant women and patients with chronic kid-
ney disease stage 4/5 were excluded. Urine and peripheral
blood samples were collected and the laboratory analyses
including estimated glomerular filtrations rate (eGFR), urea,
creatinine, albumin/creatinine ratios (ACR), and protein/cre-
atinine ratios (UPCR) were performed. Twelve non-SCA indi-
viduals were included as controls. uEVs were isolated by
differential centrifugation and characterized by size (100-
900nm) and origin by nanoscale flow cytometry. Total uEVs
were characterized by positivity to Annexin-V, podocyte-
derived uEVs were double-positive for Annexin-V and podo-
planin, proximal tubular-derived uEVs presented positivity
for both Annexin-V and megalin. Results: A total of 17 indi-
viduals (82.4% women) with SCA were included in the study.
The median age was 37 years (IQR: 26-46 years). In relation to
renal function parameters, we obtained an eGFR rate with a
median of 125.0 (IQR: 118.5-133.0 mL/min/1.73 m?), with 10
(58.8%) participants presenting values that may suggest glo-
merular hyperfiltration. The medians for urea and serum cre-
atinine were within the normal range, however, 15 (88.2%)
participants presented albuminuria (> 50 mg/g) and 5 (29.4%)
presented proteinuria (>200 mg/g). Patients with SCA had a
higher count of total uEVs (P=0.0001) and podocyte-derived
uEVs (P =0.0001) when compared to the control group. When
comparing patients with and without glomerular hyperfiltra-
tion, we observed a higher tubular-derived uEV count
(P=0.015) in patients without hyperfiltration and a downward
trend in the podocyte- derived EVs count (P=0.086) in the
population with hyperfiltration. No differences were observed
regarding uEVs count according to proteinuria or albumin-
uria. Discussion and conclusion: Although some classical
markers of renal function remain within the normal range in
our cohort in SCA patients, higher counts of urinary EVs may
indicate some degree of kidney cellular dysfunction, espe-
cially in podocytes. Thus, our data show that SCA patients
present a higher release of uEVs and the presence of hyperfil-
tration may be associated with lower count of uEVs.
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quisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPER]) — E-26/210.562/
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https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104201

ID - 872

USO DE HIDROXIUREIA NO BRASIL: ESTUDO
RETROSPECTIVO REALIZADO EM 3 CENTROS
DE REFERENCIA BRASILEIROS

C Lobo?, EMd Nascimento ®, ACds Pinto €,
A Araujo ¢, PG Moura ?, F Montealegre

& HEMORIO, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

® Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ),
Rio de Janeiro, RJ, Brasil

€ Hemocentro de Ribeirao Preto, Ribeirao Preto, SP,
Brasil

4 HEMOPE, Recife, PE, Brasil

Introducao: Introducao. A doenca falciforme (DF) esta pre-
sente em todo o mundo, especialmente em paises como o
Brasil onde ha contribuicao africana para a formacao étnica
da populacao. A DF é um disturbio multissistémico associado
a complicagoes progressivas ao longo da vida e a um alto
custo para o sistema de saude. A Doenca dispoe de apenas
um medicamento, disponivel gratuitamente no SUS, a hidrox-
iureia (HU). Até o momento, nenhum estudo multicéntrico
sobre o tratamento com HU em longo prazo foi realizado no
Brasil. Objetivos: Avaliar o tratamento com HU para DF no
Brasil por meio de estudo longitudinal retrospectivo multi-
céntrico. Material e métodos: Esse estudo foi realizado em 3
centros Dbrasileiros, usando registros hospitalares de
pacientes com DF que foram tratados com HU, coleta de
dados demograficos de pacientes e informagcoes sobre o trata-
mento medicamentoso. Resultados: Foram analisados 726
pacientes em uso de HU matriculados em trés hemocentros:
464 (63,9%) pacientes no HEMORIO; 196 (27%) no HEMOPE; e 66
(9,1%) no Hemocentro Ribeirao Preto. Os pacientes foram
acompanhados no periodo de 01/01/2015 a 31/12/2019, tendo
sido observados 3 (0,4 %) 6bitos. Com relagcao as caracteristi-
cas demograficas: 350 (48.2%) pacientes eram do sexo femi-
nino, com idades na faixa de 2 a 72 anos (média= 20.1 e desvio
padrao= 12.8) na data do 6bito ou no final da pesquisa. Entre
esses 726 pacientes, 175 (24.1%) declararam-se de raca branca,
378 (52.1%) pardos, 128 (17.6%) pretos e 45 (6.2%) de raca amar-
ela ou nao declarada. Os pacientes analisados possuiam diag-
néstico de doenca falciforme com as seguintes especificacoes:
656 (90.4%) do tipo SS/Sp0; 27 (3,7%) com SB+; 33 (4,5%) com
Hemoglobinopatia SC; e 10 (1,4%) com Hemoglobinopatia SD.
Em média, foram realizadas 1.2 transfusoes por paciente/ano;
além de terem sido observados 33 (4,5%) pacientes aloimuni-
zados. No periodo de 01/01/2016 a 31/12/2019, foram registra-
das 1.6 visitas a emergéncia/paciente/ano; e 0.5 internacoes/
paciente/ano. Foi observada no periodo a dose média de HU
de 21.5 mg/kg, representando a dosagem média de 21.3 mg/kg
por paciente/ano. As doses variaram de 10 a 35 mg/kg/dia.
Apresentamos a dosagem de HU (mg/kg) nos anos de 2015 a
2019, categorizados pelas faixas de idade de 0 a 9 anos, de 10 a
18 anos e a partir de 18 anos. Observa-se que os adultos uti-
lizam doses menores do que as crian¢as. Quanto ao tempo de
uso da HU no periodo analisado, 340 (46,8%) pacientes a uti-
lizaram por 1 ano; 92 (12,7%) por 2 anos; 62 (8,5%) por 3 anos;
68 (9,4%) por 4 anos; e 164 (22.6%) pelos 5 anos do estudo. Dos
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726 pacientes, 349 (48,1%) interromperam a utilizacao da HU e
dentre estes, 33 (9,5%) retornaram ao uso da HU. Trezentos e
noventa e nove pacientes (55%) apresentaram episédios de
crise algica, correspondendo a 0.9 crises por paciente/ano.
Foram também observados 267 (36,8%) pacientes com epis-
6dios de ictericia; 195 (26,9%) com sindrome toracica aguda; 9
(1,2%) de hipertensao inferida da artéria pulmonar através de
ecocardiograma; 46 (6,3%) de acidente vascular encefdlico;
202 (27,8%) de fadiga; e 30 (4,1%) de ulcera de perna. Discussao
e conclusao: Esses dados demonstram que a HU pode mel-
horar o curso clinico da DF mesmo com doses menores que a
dose maxima tolerada, embora alguns pacientes continuem a
ter crise vaso-oclusiva e procurar pronto atendimento. Com a
otimizacao do uso da HU entre pacientes brasileiros, podere-
mos melhorar ainda mais a qualidade de vida e sobrevida
desses pacientes.
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RESULTADOS DAS TRANSFUSOES DE TROCA
NOS PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME
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Fundagao Hemominas, Juiz de Fora, MG, Brasil

Introducao: As transfusoes de troca sao essenciais na pre-
vencao de Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC) em pacientes
com anemia falciforme sob risco. O objetivo é manter a con-
centracao de Hemoglobina (Hb) préximo a 10g/dl e o percen-
tual de Hemoglobina S (HbS) abaixo de 30%. No entanto,
diversos estudos indicam que muitos centros nao conseguem
manter esta meta. Desenvolvemos um instrumento informa-
tizado que utiliza férmulas matemadticas baseadas em princi-
pios fisiolégicos e organizadas de forma hierdrquica a cada
etapa dos procedimentos para estimar os resultados transfu-
sionais e a evolugcao da HbS entre os procedimentos. Objeti-
vos: Avaliar a acurdcia do instrumento na predicao da Hb e
HbS ao final dos procedimentos, e investigar se existe um
padrao de evolucao da HbS que permita estimar o intervalo
ideal entre as transfusoes. Material e métodos: Os dados de
idade, sexo, peso, altura, Hb e HbS pré transfusionais, bem
como os volumes de hidratacao, sangria e transfusao para
cada procedimento de transfusao de troca no Hemocentro de
Juiz de Fora (MG) foram inseridos no instrumento informati-
zado que gerou estimativas de Hb e o HbS pds procedimento.
Os resultados estimados foram submetidos a andlise de con-
cordancia com os resultados laboratoriais pelo teste de Bland-
Altman. A forca da relacao foi medida pelo teste de correlacao
de Spearman e uma andlise inferencial foi realizada por
regressao linear. Resultados: Foram analisados 291 procedi-
mentos de 33 participantes no periodo de agosto de 2024 a
julho de 2025. A mediana de idade foi 17 anos. Dezenove par-
ticipantes (57,5%) eram do sexo feminino e 14 (42,5%) do sexo

masculino. Trinta e um participantes (94%) apresentavam o
gendtipo SS, enquanto 2 (6%) possuiam gendtipo S-Beta®. A
meédia das diferencas entre os resultados do instrumento e os
resultados de laboratério foi de 0,13g/dl (IC 95% -1,1 e 1,3) para
a Hb e de -0,48% para o HbS (IC 95%: -0,63% e -0,33%). O teste
de Spearman indicou uma correlacao positiva muito forte
para os resultados de Hb (Rho=0,815; p < 0,001) e HbS
(Rho =0,994; p < 0,001). A regressao linear determinou a equa-
cao y=0,84+0,93x para Hb (R*=0,657; p < 0,001) e y=-
0,4 +0,99x para HbS (R*=0,99; p < 0,001). O incremento médio
do HbS entre dois procedimentos consecutivos foi de 0,365%
por dia (IC 95% 0,338% e 0,392%; p < 0,001). Discussao e con-
clusao: As diferencas entre os resultados dos dois métodos
encontram-se dentro de limites restritos. Isto indica que o
instrumento informatizado é consistente e dentro de uma
margem que permite estimar a Hb e o HbS pés transfusional
com seguranca. O incremento médio do HbS entre dois proce-
dimentos consecutivos também apresentou pequena variabi-
lidade e pode ser utilizado como parametro para estimar o
intervalo adequado entre os procedimentos. O instrumento
informatizado propoe ser uma ferramenta util, visto que
apresentou elevada acuracia para prever Hb e HbS pds trans-
fusionais, além de estimar o aumento didrio da HbS, possibili-
tando calcular os valores atingidos e o intervalo adequado
entre os procedimentos. Estudos prospectivos e ensaios clini-
cos sao necessarios para confirmar sua utilidade na pratica
clinica e testar uma outra funcionalidade, a capacidade de ori-
entar as prescricoes das transfusoes de troca, de forma indi-
vidualizada, objetivando atingir a meta terapéutica.
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VARIANTES DE HEMOGLOBINAS E
TALASSEMIAS ENTRE AS ANEMIAS A
ESCLARECER
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Introdugao: As hemoglobinopatias, decorrentes de mutagoes
nos genes que codificam as cadeias da hemoglobina (Hb), sao
as doencas genéticas mais predominantes no mundo. Tais
mutagoes podem gerar alteracoes estruturais e/ou funcionais,
resultando em Hb variantes, Hb instdveis ou talassemias, que
reduzem a producao de cadeias globinicas (tipo alfa ou beta).
Algumas dessas condicoes podem acarretar um perfil hema-
tolégico caracteristico e um quadro clinico relevante,
enquanto outras nao alteram o padrao de vida do portador.
No entanto, mesmo as variantes sem alteracoes funcionais,
quando combinadas com outras mutagcoes, podem ser preju-
diciais. A populacao brasileira é marcada pelo alto grau de
heterogeneidade, consequéncia da miscigenacao, o que favor-
ece a presenca de diversas variantes tipicas de outros grupos
étnicos. Objetivos: O objetivo deste trabalho foi realizar um
levantamento de casos de pacientes que apresentaram perfis
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de Hb compativeis com variantes ou talassemias, com anemia
a esclarecer. As amostras de sangue foram analisadas entre
janeiro de 2024 e julho de 2025. Material e métodos: Para este
fim, consideramos amostras que foram submetidas a técnicas
classicas de triagem de hemoglobinopatias, visando a
deteccao de variantes de hemoglobina e suspeitas de talasse-
mias, sendo principalmente a eletroforese em pH alcalino e a
Cromatografia de Liquida de Alta Performance (HPLC), além
da reacao em cadeia da polimerase (PCR) quando necessario.
Foi avaliado também a idade do paciente, sexo bioldgico,
regiao de origem da amostra e suspeita clinica inicial. Resul-
tados: Do total de 65 pacientes, 11 foram identificados como
portadores de alguma Hb variante (16,9%), incluindo: dois het-
erozigotos para a HbS (perfil AS); dois heterozigotos para HbC;
um perfil de HbC com Hb fetal aumentada; um caso de HbS
com persisténcia hereditdria de Hb fetal (PHHF); quatro var-
iantes nao identificadas (uma delas combinada com um perfil
AS); e um heterozigoto para Hb Koln. Em relacao as talasse-
mias, houve 5 resultados sugestivos (7,6%) e duas con-
firmacoes por PCR para o tipo beta, e dois para alfa
talassemia. Também foram identificados dois casos de
associacao entre variantes e talassemias: uma adolescente
AS com talassemia alfa em homozigose e uma menina AS de
cinco anos com perfil sugestivo para talassemia beta. Dis-
cussao e conclusao: Os resultados corroboram com a litera-
tura a respeito da Hb variante mais prevalente na populacao
brasileira. A HbS em heterozigose (perfil AS) demostrou a pre-
senca de trago falciforme entre os pacientes e sua associagao
com PHHF, condig¢ao pouco caracterizada, que atenua a gravi-
dade clinica dos casos, presente principalmente entre os
negréides, mediterraneos e asiaticos. A presenca de HbC
nesta populacao jé é bem documentada, sendo a segunda var-
iante estrutural mais comum, proveniente de ascendéncia
africana. A nao identificacao de algumas variantes transcorre
a limitagcao das metodologias, o tempo de retencao das Hb na
HPLC, e a baixa expressao de algumas variantes. J4 as talasse-
mias encontradas, sua frequéncia e a associacao a outras var-
iantes também refletem a diversidade da populacao e a
coexisténcia de hemoglobinopatias com herancas indepen-
dentes. Esse estudo reforca a importancia da detecgcao de
hemoglobinopatias, principalmente Hb variantes e talasse-
mias, de alta prevaléncia, resultado do processo de mis-
cigenacao da populacao, desde a conscientizacao a detecgao
precoce.
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VER, OUVIR E TRANSFORMAR: ATENGAO AS
VIDAS COM TALASSEMIA NO PARA
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Introducao: A talassemia é uma doenca hereditdria rara que
integra o grupo das hemoglobinopatias. Apesar de seu carater

cronico e das necessidades especificas de tratamento, a
atencao as pessoas com talassemia ainda apresenta diversos
gargalos assistenciais no Brasil. O projeto “Ver, Ouvir e Trans-
formar” visa aprofundar o conhecimento sobre as dificuldades
enfrentadas por esses pacientes, com visitas aos estados brasi-
leiros e seus hemocentros de referéncia para subsidiar acoes
de advocacy e qualificar as politicas publicas de satide. Objeti-
vos: Investigar o cendrio da aten¢ao as pessoas com talassemia
no estado do Par3, visando melhorias na jornada de cuidado e
no acesso aos servicos de saude. Os objetivos especificos
incluiram mapear demandas de pacientes, profissionais e ges-
tores; identificar barreiras no cuidado; e compreender o perfil
psicossocial da populacdo atendida. Material e métodos: O
estudo foi realizado no Hemopa, em Belém (PA), por meio de
grupo focal com pacientes, reunindo seis pessoas com diag-
néstico de talassemia, conduzido por roda de conversa estru-
turada; e entrevistas com 16 profissionais de saude do
Hemopa, hemocentro referenciado do estado, abrangendo
diversas d4reas da equipe multidisciplinar, como médicos,
enfermeiros, farmacéuticos, assistentes sociais, psicélogos e
fisioterapeutas. Resultados: Entre os pacientes, foram relata-
das dificuldades no diagndstico precoce, no acesso a medica-
mentos quelantes e exames essenciais (ressonancia
magnética T2*, ecocardiograma, ferritina etc.), além de longos
deslocamentos para tratamento. Lacunas no atendimento
multidisciplinar e obstdculos educacionais e profissionais
também foram identificados. A maioria enfrentou desafios
socioecondmicos significativos, como auséncia de apoio do
Tratamento Fora do Domicilio (TFD) e impacto na rotina famil-
iar. Emocionalmente, alguns relataram baixa autoestima e
ocultacao da doenga, enquanto outros reforcaram sentimentos
de esperanca e resiliéncia. Ja os profissionais apontaram garga-
los como escassez de sangue fenotipado, deficiéncias de
infraestrutura e a necessidade de capacitacao continua para
melhor acolhimento. Apesar do comprometimento da equipe,
foram destacados entraves estruturais e assistenciais que
comprometem a integralidade do cuidado. Discussao e con-
clusao: O estudo evidenciou falhas criticas na linha de cuidado
a talassemia, como a auséncia de integracao entre os niveis de
atencao, falta de exames e medicamentos essenciais, escassez
de profissionais capacitados e barreiras logisticas. Questoes
sociais e econdmicas agravam o cendrio. A baixa oferta de
capacitagcoes, associada a sobrecarga das equipes, limita a res-
olutividade dos servicos. A centralizacao do tratamento em
Belém e a falta de apoio para transporte e estadia afastam
pacientes do interior. A escuta ativa de pacientes e profissio-
nais revelou uma realidade marcada por desigualdades no
acesso a saude, precariedade de infraestrutura e fragilidade na
rede de apoio psicossocial. A atuacao da ABRASTA, por meio
de advocacy e mobilizacao social, mostra-se essencial para
influenciar politicas publicas e ampliar o debate sobre a
atencao integral as hemoglobinopatias. Recomenda-se o forta-
lecimento da infraestrutura, expansao do TFD, capacitagao
permanente das equipes e maior articulacao intersetorial. O
enfrentamento dessas barreiras exige a valorizacao da exper-
iéncia dos pacientes, o incentivo a participagcao social e a prior-
izacao das doengas raras na agenda publica de saude.
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VIABILIDADE DE TRANSPLANTE DE MEDULA
OSSEA EM PACIENTES ADULTOS COM
DOENCA FALCIFORME
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FF Costa, STO Saad

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

Introducao: A doenca falciforme (DF) é uma hemoglobinopa-
tia hereditdria marcada por crises vaso-oclusivas recorrentes
e dano organico progressivo. O transplante alogénico de
células-tronco hematopoéticas (TCTH) é a unica op¢ao cura-
tiva, mas em adultos seu uso é limitado por comorbidades e
obstdculos sociais. Objetivos: Avaliar a viabilidade do TCTH
em pacientes adultos com DF determinando elegibilidade
com base em critérios clinicos e laboratoriais pré-definidos
em um centro de referéncia brasileiro. Material e métodos:
Estudo retrospectivo, andlise de centro unico de pacientes
adultos com DF atendidos no Hemocentro-UNICAMP em
2024. Critérios clinicos de inclusao: idade > 18, gendtipo HbSS,
estabilidade social/psiquidtrica e escore ecocardiografico
(ECOTT) < 3. Limites laboratoriais: creatinina < 1,5 mg/dL,
bilirrubina conjugada < 3 mg/dL e enzimas hepaticas dentro
da faixa normal. Resultados: Um total de 155 pacientes (60
homens, 95 mulheres) foi avaliado, mediana de idade 43 anos
(intervalo 22—-82), 14 tinham mais que 60 anos; 137 apresenta-
vam HbSS isolada, 12 co-herdavam alfa-talassemia (9 hetero-
zigotos, 3 homozigotos) e 6 mantinham hemoglobina fetal
persistente. Mediana para creatinina 0,57 mg/dL; 7 pacientes
com creatinina acima de 1,5 mg/dL. Mediana para bilirrubina:
total 2,14 (0,52—-8,47), conjugada 0,55 (0—3,52), nao conjugada
1,67(0-7,54) mg/dL. Mediana para Aspartato aminotransfer-
ase (AST) 32 U/L (4-3160), para alanina aminotransferase
(ALT) 19 U/L (4— 900), para fosfatase alcalina (FAL) 88,5 U/L (42
—471) e para gama-glutamil transferase (GGT) 59 U/L (11
—1193); com valores anormais em 32, 14, 30 e 46 pacientes,
respectivamente. Mediana para ecocardiograma transtordcico
(ECOTT) 2 (1-4); 17 pacientes com ECOTT = 4. Transtornos psi-
quiatricos afetaram 15 pacientes; 1 apresentou instabilidade
social. Alguns pacientes apresentaram alteracoes em
multiplos parametros laboratoriais. Devido a dados incomple-
tos ou alteracoes nos parametros avaliados, 115 (74 %) partici-
pantes nao foram considerados elegiveis para o TCTH. Razoes
de exclusao: disfungao renal (11), comprometimento hepatico
(5), ECOTT =4 (17), transtornos psiquiatricos (15) e instabili-
dade social (1). Em ultima andlise, 40 pacientes (26 %) aten-
deram a todos os critérios e avancaram para tipagem HLA;
destes, 33 realizaram tipagem bem-sucedida, resultando em
43 doadores potenciais relacionados: 32 haploidénticos, 10
HLA-idénticos e 1 incompativel. Discussao e conclusao: O
aumento da sobrevida em DF levou a mais complicacoes ren-
ais, cardiacas e hepaticas, limitando o cumprimento dos
critérios laboratoriais. A nao adesao e atrasos nas avaliacoes
reduziram a completude dos dados. Ainda assim, 26 % dos
adultos qualificaram-se para TCTH, demonstrando sua viabi-
lidade. Apesar da alta taxa de exclusoes por dados faltantes e

comorbidades, um subconjunto significativo de pacientes
adultos com DF mostrou- se elegivel para TCTH. Portanto,
esses achados reforcam a importancia de avaliagoes pré-
transplante estruturadas e estratégias multidisciplinares para
ampliar o acesso ao transplante na populacao adulta.
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A COMPREHENSIVE INVESTIGATION INTO
THE IMPACT OF BIOCHEMICAL,
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Introduction: During pregnancy, the maternal organism
undergoes profound physiological changes, which directly
affect the biochemical, hematological, and serological profile.
The identifying and monitoring of these changes are impera-
tive to ensure maternal well-being and healthy fetal develop-
ment. Objectives: To undertake a theoretical investigation of
the primary laboratory modifications observed during preg-
nancy, drawing upon national and international scientific lit-
erature. Material and methods: This is a descriptive and
qualitative narrative literature review. A comprehensive
review of the literature was conducted on the subject of phys-
iological and pathological laboratory alterations in pregnant
women. The review included articles published between 2010
and 2023 in Portuguese, English, and Spanish. The descriptors
employed included: The following terms are relevant to the
study:: “pregnancy,” “biochemical profile,” “hematological
profile,” “pregnancy serology,” and “prenatal care.” Results:
As demonstrated in extant literature, during the course of
pregnancy, there is an expansion of plasma volume, which
leads to what is referred to as physiological anemia of preg-
nancy. This condition is, characterized by hemodilution and a
relative reduction in hemoglobin levels. From a biochemical
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perspective, alterations are observed in levels of urea, creati-
nine, blood glucose and liver enzymes. These alterations
should be interpreted in light of gestational adaptations. In
terms of serology, it is essential to screen for vertically trans-
mitted infections such as HIV, syphilis, toxoplasmosis, hepa-
titis B and C, and rubella as pose significant risks to fetal
health. The presence of IgG and IgM antibodies indicates pre-
vious exposure or active infection, which is crucial for proper
clinical management during prenatal care. Discussion: A
comprehensive understanding of the physiological laboratory
changes associated with pregnancy enables the discernment
of pathological conditions necessitating clinical intervention.
Misinterpretation of these tests may result in unintended
consequences or detrimental omissions. The review high-
lights the need for health professionals engaged in prenatal
care to receive training in the critical evaluation of laboratory
data, taking into account gestational age, the clinical condi-
tion of the pregnant woman, and the protocols recommended
by national guidelines. Conclusion: The theoretical approach
to the biochemical, hematological, and serological profile of
pregnant women contributes to the understanding of
expected laboratory parameters during pregnancy and under-
scores the importance of continuous monitoring. Interdisci-
plinary action, in conjunction with ongoing professional
education, is essential to ensure the provision of qualified,
safe, and evidence-based prenatal care.
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ACURACIA DE PARAMETROS
HEMATOLOGICOS NA DIFERENCIACAO DE
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Introducao: A leishmaniose visceral (calazar) é infeccao sisté-
mica grave causada por protozodrios do género Leishmania,
transmitidos por flebotomineos. Além de febre prolongada,
hepatoesplenomegalia e perda ponderal, frequentemente
evolui com citopenias devido a supressao medular, infiltracao
por macréfagos parasitados, hiperesplenismo e resposta
inflamatéria cronica. A pancitopenia pode simular doencas
hematolodgicas graves, como leucemias agudas e sindromes
mielodisplésicas, exigindo parametros objetivos para o diag-
néstico diferencial. Objetivos: Avaliar o perfil hematolégico
de pacientes com calazar e determinar, por meio de andlise
ROC, a acuracia de varidveis do hemograma na diferenciacao
dessa condicao de outras causas de citopenias. Material e
meétodos: Estudo transversal com nove pacientes com calazar
extraidos de coorte de 106 individuos submetidos a estudo

medular. Avaliaram-se hemograma e mielograma, com resul-
tados expressos em mediana (IQR). A andlise ROC foi utilizada
para estimar a capacidade discriminatéria (AUC) de hemoglo-
bina, neutrdéfilos absolutos e plaquetas.O estudo foi aprovado
pelo Comité de EticaHemoglobina: 6,70 g/dL (6,40—9,30);
leucécitos: 1.260/mm? (840—2.970); neutréfilos: 327/mm? (270
—453); plaquetas: 76.000/mm?> (49.000—105.000). No mielog-
rama, SG%: 40,50 (31,50—48,00); SE%: 33,00 (27,70—39,00); G/E:
1,42 (0,81—-1,78). AUC: neutrofilos 0,841 (0,680—1,000; p < 0,001;
corte 1.043,5/mm3), hemoglobina 0,680 (0,556—0,804; corte 6,7
g/dL), plaquetas 0,477 (0,412—0,778; p < 0,001; corte 48.000/
mm?). em Pesquisa da Santa Casa de Misericérdia de Sobral,
Ceard, sob o Parecer n° 7.622.792. Discussao e conclusao: O
perfil confirma pancitopenia, com neutropenia grave e pla-
quetopenia moderada. Entre as varidveis avaliadas, neutroéfi-
los absolutos apresentaram maior acurdcia para diferenciar
calazar de outras citopenias, enquanto hemoglobina teve
valor moderado e plaquetas desempenho préximo ao acaso.
A contagem absoluta de neutréfilos é o parametro mais util
do hemograma para discriminar calazar de outras causas de
citopenias, podendo ser empregada como marcador inicial de
triagem.
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Introdugao: Mondcitos/macréfagos constituem grupo hetero-
géneo de células efetoras da imunidade inata, com fungoes
essenciais na defesa, metabolismo e homeostase tecidual,
além de link entre imunidade inata x adaptativa, na depend-
éncia do tecido de destino, passivel de diferentes morfologias
a microscopia ética. Objetivo: Relato de mondcitos tipo célula
espumosa (foam cell, lipid-laden), observados em esfregaco
de sangue periférico. Descricao do Caso: Relato: Paciente fem-
inina, 90 anos, com fratura de fémur esquerdo em 13-05-2025,
ap6s queda da propria altura; submetida a cirurgia de
correcao dois dias apds, com alta hospitalar em 16-05,
seguindo orientacao de profilaxias antitrombética e anti-
infecciosa. Em 24-05-2025 iniciou quadro clinico de ortopneia,
com piora progressiva de sintomas respiratérios e febre. Em
26-05: atendimento médico na origem, cujo encaminhamento
relatava “dessaturagao”, necessitando de suporte de oxigénio,
sendo encaminhada (27-05) com os seguintes achados ao
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hemograma (externo): Hb = 8,0g/dL, sem outras informacoes.
A admissao no HC-FMB-UNESP, os dados hematimétrico reve-
laram GV=1.500.000/mm3_Hb=4,8g/
DI_Ht=13,6%_VCM=90,8fL,_HCM=31,9pg _PlaQ=210.000/
mm3_GB=6.700/mm3_Segm=>5.700/mm3_Linfo=400/
mm3_Mono. Pela dispneia foram considerados os seguintes
diagndsticos diferenciais: pneumonia, insuficiéncia cardiaca
descompensada, e embolia pulmonar (dado o contexto clinico
associado a elevacao de Dimero-D). Realizada Angio-TC de
térax, descartou-se trombo-embolismo pulmonar (TEP)
agudo, sem relatos de sinais sugestivos de embolia gordurosa.
A avaliacdo de esfregaco de sangue periférico (red flag Hb <
6g/dL), foram observados mondcitos atipicos, grandes, cito-
plasma abundante repleto de goticulas de gordura, consis-
tente com fagocitose de lipidios (foam cell ou lipid-laden),
notérios ao longo de toda a amostra. E possivel assinalar que
quase todos os mondcitos apresentavam tais caracteristicas.
Discussao e conclusao: Os mondcitos/macroéfagos constituem
sistema altamente complexo e dinamico, categorizados con-
forme tecido de destino, funcao e fenétipo, a depender de
moléculas de superficie especificas e expressao de receptores
de quimiocinas, o que lhes confere func¢oes distintas (fagoci-
tose, atividade pré ou anti-inflamatdria). Células espumosas
sao frequentemente descritas na literatura em contextos
inflamatdrios de doengas cronicas, principalmente ateroscler-
ose, diabetes mellitus e neoplasias. Sao raros os registros de
células deste tipo, circulantes em sangue periférico, com um
relato de caso de paciente jovem, com fratura de fémur
traumatica e sindrome de embolia gordurosa, que evoluiu
com hemorragia alveolar difusa. Neste paciente houve
descricao de macréfagos do tipo lipid-laden em liquido de lav-
ado bronco-alveolar, sugerindo que a presenca de células com
inclusoes gordurosas poderia ser util como sinal de embolia
gordurosa, embora nao especifica. No presente caso foi inves-
tigado TEP, Angio-TC de térax negativa para TEP agudo, sendo
considerada provavel causa infecciosa (pneumonia). Nao
houve descricao de sinais de embolia gordurosa; entretanto,
achados radiograficos desta condicao podem ser inespecifi-
cos, a depender da extensao de acometimento. No presente
caso, a avaliacao do esfregaco demandada pelo grau de ane-
mia (Hb < 6,0 g/dl), levou a achado mais expressivo, qual seja,
mondcitos abarrotados de gordura, o que pode orientar
futuros achados citoldgicos frente a ocorréncia de quadro de
dispneia pds-fratura de féemur.
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ALTERACOES HEMATOLOGICAS CAUSADAS
PELO ANTIBIOTICO CLORANFENICOL: UMA
REVISAO LITERARIA
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Introducao: O Cloranfenicol é um antibiético muito eficaz na
eliminacao de bactérias gram-negativas e gram-positivas,
como Staphylococcus aureus, Escherichia coli e Haemophilus
influenzae. A toxicidade hematolégica desse farmaco ja é
bem descrita na literatura, e as alteracoes hematoldgicas cau-
sadas pelo mesmo representam uma preocupacao significa-
tiva. Objetivos: Descrever alteracoes hematoldgicas causada
pelo antibidtico Cloranfenicol. Material e métodos: Esta é uma
revisao narrativa da literatura, com os descritores “Cloranfe-
nicol”, “alteracoes hematoldgicas” e “reacoes adversas a med-
icamentos”, utilizando artigos completos disponiveis em
bases como BVS, SciELO e LILACS, no periodo de abril a junho
de 2024. Os critérios de inclusao foram: 1- Artigos publicados
entre 2010 e 2022; 2- Alteragoes hematoldgicas causadas por
Cloranfenicol; e 3- Artigos no idioma portugués, inglés ou
espanhol. Quanto aos critérios de exclusao, foram aplicados:
1-Artigos duplicados; e 2- Estudos fora do periodo estabele-
cido. Discussao e conclusao: O uso do Cloranfenicol é limitado
por conta das alteracoes hematoldgicas que pode causar,
visto que o Cloranfenicol afeta a produgao de células sangui-
neas na medula dssea, causando depressao medular, carac-
terizada por anemia e leucopenia. Esse efeito ocorre devido a
inibicao da sintese proteica nas células progenitoras da
medula 6ssea. A disfuncao hematoldgica causada pelo Clor-
anfenicol, durante o periodo apéds o tratamento, pode se man-
ifestar clinicamente de varias formas. A anemia aplastica, por
exemplo, pode ser causada por uso do antibiético e resulta no
aparecimento de hipoplasia ou plasia na medula dssea, carac-
terizada pela destruicao das células-tronco hematopoiéticas
da medula 6ssea, resultando em pancitopenia severa. A
depressao medular pode ser considerada reversivel, desde
que tenha a suspensao imediata do medicamento. Conclusao:
Com sua eficacia confirmada em diversos estudos clinicos, o
Cloranfenicol é um medicamento bem-sucedido em sua acao
bacteriostatica. Porém, deve-se levar em conta suas caracter-
isticas farmacolégicas e efeitos adversos, sendo restrito a
infeccoes graves devido os riscos hematolégicos que pode
causar.
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ANALISE DA GLICOPROTEINA CD58 COMO
MARCADOR DA ATIVIDADE FUNCIONAL DOS
LINFOCITOS
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Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo
Horizonte, MG, Brasil

Introducao: As leucemias sao neoplasias malignas dos
leucécitos, com origem em alteracoes genéticas e/ou ambien-
tais que levam a proliferacao celular desregulada, evasao da
apoptose e alteragoes na expressao de glicoproteinas como a
CD58. Essa glicoproteina de superficie, também conhecida
como LFA-3, participa da adesao e ativacao de células T,
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exercendo papel crucial na resposta imune. A interagao CD58-
CD2 é essencial na formacao da sinapse imunolédgica e
ativacao de células T de memodria, atuando de forma comple-
mentar a via CD28-B7. O papel da molécula coestimulatéria
CD58 vem despertando o interesse de novas pesquisas. Obje-
tivos: O presente trabalho teve como objetivo avaliar a funcao
imunoldgica e diagndstica da CD58 em leucemias, bem como
sua relevancia progndstica. Material e métodos: Foi realizada
uma revisao bibliografica por meio de bases de dados Google
Académico e PubMed. Foram utilizados os seguintes termos
em inglés: “leukemia” e “CD58”. A selecao dos artigos foi reali-
zada com base na andlise de titulos e resumos, priorizando
aqueles que abordavam a imunologia da glicoproteina CD58,
sua associagao com o prognéstico em neoplasias hematoldgi-
cas e sua aplicabilidade na deteccao de doenca residual min-
ima (DRM). Para os estudos relacionados a estrutura
molecular e aspectos imunolégicos fundamentais da CD58,
nao foi aplicado critério restritivo de data, considerando a
importancia dos primeiros relatos sobre a caracterizacao da
molécula. Para os artigos relacionados a aplicacao clinica e
terapéutica, foram priorizados trabalhos com publicacao
mais recente, a fim de refletir os avangos mais atuais da liter-
atura cientifica na drea. Discussao e conclusao: A CD58 apre-
senta isoformas transmembrana, ancorada em GPI e soluvel
(sCD58), esta ultima com potencial imunomodulador. Altas
concentragoes de sCD58 podem inibir a adesao celular e a
resposta imune, favorecendo a evasao tumoral. Sua funcao
ganha destaque em contextos como infecgoes cronicas, trans-
plantes e cancer, especialmente quando hd perda da
expressao de CD28. A expressao de CD58 tem valor diag-
néstico, sendo mais elevada em leucemias linfoides agudas
(LLA), sobretudo no subtipo B. Também se destaca como mar-
cador util para a detecgao de DRM, sendo incluida em painéis
de citometria de fluxo para rastreamento de blastos residuais.
Estudos demonstraram que sua superexpressao estd presente
em mais de 90% dos casos de LLA-B e sua presenca em células
remanescentes apés tratamento pode indicar DRM. No con-
texto terapéutico, a presenca ou auséncia de CD58 influencia
diretamente a eficdcia de imunoterapias, como as células
CAR-T. A perda de expressao de CD58 compromete a for-
macao da sinapse imunoldgica e reduz a resposta funcional
dessas células, diminuindo a secrecao de citocinas essenciais
(IL-2, TNF, IFN-y). Assim, CD58 se destaca como biomarcador
preditivo para terapias celulares. Segundo o Grupo Brasileiro
de Citometria de Fluxo (2021), CD58 é recomendado como
marcador adicional na LLA-B, por sua expressao elevada em
células malignas e baixa nos precursores normais. Sua
aplicacao conjunta com outros antigenos (CD10, CD19, CD34,
CD38, CD81) é indicada para aumentar a precisao diagnéstica.
Conclui-se que CD58 é um marcador funcional e prognéstico
relevante nas leucemias, podendo auxiliar na definicao de
condutas clinicas, monitoramento da DRM e na selecao de
terapias imunolégicas. Novos estudos sao desejaveis para
esclarecer profundamente o papel deste biomarcador.
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Introdugao: O fator VII (FVII) é uma glicoproteina sintetizada
pelo figado, dependente da vitamina K, onde cerca de 99%
estao circulantes no plasma sanguineo em sua forma inati-
vada (zimogénio) e somente 1% do total é encontrado na
forma ativada. Sua meia-vida plasmadtica é curta, estando em
torno de 4-6 horas. Além disso, possui fundamental
importancia na iniciacao da coagulacao sanguinea, pois sua
forma ativada juntamente com o fator tissular que é exposto
apos a lesao endotelial, torna-se responsavel pela ativacao
dos fatores IX e X da coagulagao, os quais fazem parte da via
intrinseca e corroboram para o desenvolvimento da cascata
de coagulacao sanguinea. A deficiéncia do FVII tem a sua etio-
logia congénita, sendo a mais comum entre as coagulopatias
hereditarias raras, onde constatam-se polimorfismos e muta-
¢oes no gene do FVII, como também na forma adquirida atre-
lando-se a doenga hepdtica, a deficiéncia de vitamina K, uma
dieta rica em gordura, aos altos niveis de triglicérides
plasmaticos, a idade, obesidade, diabetes, uso de hormonios
femininos, sepse e/ou transplante de medula éssea. Sendo
assim, foi realizado um levantamento epidemioldgico nos
anos de 2020 a 2022, buscando-se compreender a prevaléncia
da deficiéncia do FVII no Brasil, uma vez que ainda sao escas-
sos os estudos sobre esse tema. Objetivos: O estudo objetiva
demonstrar a prevaléncia da deficiéncia do FVII no Brasil, no
triénio 2020-2022. Material e métodos: Foi realizado um levan-
tamento epidemioldgico, utilizando bases de dados cientificas
como PubMed, Scielo e Google Scholar. Foram selecionados
artigos, revisoes e estudos de caso publicados nos ultimos 5
anos que abordam a deficiéncia do FVII, no periodo de 2020 a
2022. A anadlise incluiu a comparacao de diferentes aborda-
gens e achados clinicos relevantes para a compreensao dos
mecanismos envolvidos. Resultados: Constatou-se que a defi-
ciéncia do FVII no periodo avaliado, mantém-se como a prin-
cipal alteracao nos fatores de coagulacao, com percentuais
acima de 60%, quando comparado aos demais componentes
da cascata de coagulagao. Cabe ressaltar que a regiao Sudeste
apresenta o maior numero de casos, com maior destaque
para o estado de Sao Paulo, seguido do Rio de Janeiro e Minas
Gerais, respectivamente. Discussao e conclusao: Os dados
obtidos com o estudo, possibilita ampliar a visao sobre a dis-
paridade regional encontrada no Brasil. Torna-se relevante
destacar que a regiao Sudeste é a de maior prevaléncia, por
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possuir o maior contingente populacional do pais, assim
como a maior concentragao de recursos financeiros quando
comparada com as demais regides. Contudo, ha que se com-
plementar que a maior disponibilidade de planos de saude,
assim como a maior oferta de recursos diagnésticos tanto no
setor publico, quanto no privado, contribui significativamente
para que a regiao Sudeste se mantenha com esse quantitativo
superior. O estudo conclui que a deficiéncia do FVII, é a princi-
pal causa dos disttirbios hemorragicos hereditérios raros e/ou
adquiridos, com predominancia na regiao Sudeste do Brasil.
Evidencia-se a importancia do desenvolvimento de pesquisas
sobre esta deficiéncia, hd um expressivo nimero de pessoas
acometidas e a sua prevaléncia se mantém constante.
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APPLICATION OF A THREE-DIMENSIONAL
BIOMIMETIC BONE NICHE MODEL FOR
HEMATOPOIETIC CELL CULTURE
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Introduction: The bone marrow microenvironment consti-
tutes an important element in the molecular and chromo-
somal characterization of hematological neoplasms,
particularly in myelodysplastic neoplasms, where cytogenetic
alterations represent determinant prognostic markers. Con-
ventional cytogenetic analysis, based on structural and func-
tional evaluation of chromosomes during cell division,
remains an essential diagnostic methodology for obtaining
adequate metaphases. Conventional protocols employ two-
dimensional systems in conical tubes; this configuration does
not mimic the three-dimensional architecture of the hemato-
poietic bone marrow niche, which may compromise cellular
proliferative efficiency and, consequently, reduce mitotic
division yield. The optimization of metaphase yield consti-
tutes a critical factor in cytogenetic analysis, especially in
hypocellular samples that present low density of dividing
cells. The increase in obtaining adequate metaphases signifi-
cantly reduces the incidence of inconclusive reports and
ensures precise chromosomal characterization of hematolog-
ical neoplasms. 3D printing offers innovative alternatives
through the development of three- dimensional scaffolds
that can reproduce the characteristics of cancellous bone
stroma. Objectives: The present study investigated the

applicability of a three-dimensional biomimetic culture system
of trabecular bone tissue in optimizing hematopoietic cell cul-
tures intended for cytogenetic analysis. Material and methods:
The matrix was modeled using Fusion360 software and pro-
duced with fused deposition modeling technology in polylactic
acid, with 25% infill. Sixteen samples from patients with sus-
pected hematological diagnosis were evaluated (female popula-
tion: n=7, mean age 65.7 years; male population: n =9, mean age
43.1 years). The experimental protocol compared cultures per-
formed in 3D matrices versus conventional two- dimensional
systems, quantifying metaphases obtained in both conditions.
Results: The results demonstrated increased metaphase yield
in 75% of samples cultured in the three-dimensional system.
Four samples showed reduction in metaphase count (4% to
82.9%). Global statistical analysis did not show significant differ-
ences between methods (p=0.093). However, stratification by
sample origin revealed a statistically significant difference for
the three-dimensional system in peripheral blood cultures
(p=0.031). Discussion and conclusion: These findings suggest
that three-dimensional culture systems provide a more ade-
quate microenvironment for hematopoietic cell proliferation,
optimizing subsequent cytogenetic analyses. The implementa-
tion of three-dimensional technologies represents a possible
significant advance in hematological diagnostic methodologies,
with potential application in experimental and clinical
protocols.
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Introducao: A hemofilia A é uma coagulopatia hereditaria
ligada ao cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia fun-
cional do fator VIII. A formacao de inibidores contra esse fator
é uma complicagao imunoldgica relevante, que compromete
a eficdcia do tratamento e exige monitoramento laboratorial
rigoroso (Escobar et al., 2021). A quantificacao desses inibi-
dores, embora essencial, € uma técnica altamente sensivel e
sujeita a variagoes interlaboratoriais relacionadas a
reagentes, equipamentos e condutas analiticas. No contexto
do Sistema Unico de Saude (SUS), a adogdo de préticas de
benchmarking pode  otimizar recursos, promover
padronizacao metodolégica e aumentar a confiabilidade diag-
néstica (WFH, 2020). Objetivos: Implementar um projeto
piloto de benchmarking entre centros publicos especializados
em hemofilia A, com o intuito de padronizar a dosagem de
inibidores do fator VIII, ampliar a reprodutibilidade analitica e
fomentar colaboragdes institucionais. Material e métodos: O
projeto piloto contou com a participagao do Centro Estadual
de Analises Clinicas da Zona Leste de Sao Paulo alocado no
Hospital de Transplantes Euryclides de Jesus Zerbini e do Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. Foram
harmonizados os protocolos analiticos, com a padronizagao
metodolédgica entre os centros. Amostras controle e clinicas
foram compartilhadas para assegurar a comparabilidade dos
resultados. Os critérios de diluicao foram revisados critica-
mente e foram conduzidas andlises comparativas interinsti-
tucionais, com o objetivo de gerar dados estatisticos robustos
que subsidiem, futuramente, a definicao do erro total permi-
tido e do coeficiente de variacao aceitavel. As determinagoes
foram realizadas em paralelo, sendo posteriormente avalia-
das quanto a concordancia interlaboratorial e a reprodutibili-
dade analitica. Resultados: A iniciativa viabilizou a
identificacao de fontes criticas de variabilidade analitica, a
padronizacao de etapas operacionais e o fortalecimento do
alinhamento técnico entre os centros participantes. A proxi-
midade geografica, aliada ao intercambio continuo de
informacoes e a integracao de praticas laboratoriais, contrib-
uiu significativamente para a consolidacao de uma rede cola-
borativa sustentavel. Como resultado, observou-se um
aprimoramento substancial na confiabilidade dos processos
analiticos e na seguranca da liberacao dos laudos. Ademais, a
geracao de dados estatisticos robustos reforca o embasa-
mento técnico necessario para a melhoria continua da quali-
dade dos exames laboratoriais. Espera-se, com isso, constituir
uma base comparativa soélida e reprodutivel, capaz de subsid-
iar andlises multicéntricas futuras, estabelecer parametros de
desempenho e orientar estratégias de monitoramento e con-
trole da performance analitica no ambito interlaboratorial.
Discussao e conclusao: O benchmarking interlaboratorial
mostrou-se uma estratégia viavel e eficaz para padronizar a
dosagem de inibidores do fator VIII em servigos publicos espe-
cializados. A uniformizacao de praticas e o intercambio

técnico entre os centros fortaleceram a robustez metodoldg-
ica, com reflexos positivos na seguranca terapéutica e na
qualidade assistencial. A proposta é escaldvel e aplicavel a
diferentes regioes, aquelas geograficamente
proximas, porém remotas em termos de acesso a centros de
referéncia, configurando-se como uma iniciativa estratégica
para a rede publica de atencao as coagulopatias hereditarias.

inclusive
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BICLONAL PLASMA CELL NEOPLASM WITH
DISTINCT LIGHT CHAIN EXPRESSION AND
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REPORT
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Introduction: Biclonal plasma cell neoplasms (PCNs) are
exceedingly rare, representing fewer than 5% of multiple
myeloma cases. They are characterized by the presence of
two distinct monoclonal immunoglobulin populations, either
from independent clones or from a single clone with pheno-
typic diversity. Accurate recognition of biclonality is essential
for diagnostic and prognostic assessment. Case description:
We report a rare case of biclonal plasma cell neoplasm (PCN)
in an 82-year-old female admitted with acute kidney injury.
Serum immunofixation demonstrated a biclonal gammop-
athy with both kappa and lambda light chains. Bone marrow
flow cytometry revealed two CD19- negative plasma cell pop-
ulations, both expressing strong CD38 and CD138. Population
A (2.7%) showed increased forward and side scatter, kappa
light chain restriction, and strong expression of CD56 and
CD200. Population B (0.5%) demonstrated decreased scatter
properties, lambda restriction, and weak CD56 and CD200
expression. Morphologic analysis using May-Grinwald
Giemsa staining identified two distinct plasma cell morpholo-
gies: one composed of larger cells with intensely eosinophilic,
flame-like cytoplasm, typically associated with IgA or kappa-
producing plasmocytes; the other consisting of smaller cells
with basophilic cytoplasm, dense chromatin, and eccentric
nuclei, consistent with lambda-restricted plasma cells. FISH
analysis showed three copies of the TP53 gene, a high-risk
cytogenetic alteration. These findings support the coexistence
of two phenotypically and morphologically distinct clonal
plasma cell populations within the same marrow, consistent
with a true biclonal PCN. Conclusion: Biclonal PCNs are
uncommon and may reflect clonal evolution or synchronous
transformation of distinct progenitor cells. The coexistence of
flame-like and basophilic plasma cell morphologies, coupled
with divergent immunophenotypes and light chain
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restriction, suggests true biclonality. High-risk cytogenetic
alterations such as TP53 gain further contribute to an aggres-
sive disease course, as noted in previous reports (Gentry et
al., 2013; Haidary et al., 2022)
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Introducao: Anemia de Doenca Cronica (ADC) apresenta ele-
vada prevaléncia, é uma condigcao clinica comum em dis-
turbios infecciosos, inflamatérios ou doencas neopldsicas.
Ocorre como consequéncia da resposta inflamatéria persis-
tente, que leva a ativacao de macréfagos e a liberagao de cito-
cinas como IL-6 e TNF-«, as quais bloqueiam a liberacao de
ferro e reduzem a resposta a eritropoetina, mecanismos que,
associados a sobrevida das hemdcias, culminam em uma
resposta medular inadequada e deficiéncia funcional de ferro.
Nesse contexto, a integracao entre marcadores inflamatérios
e os parametros hematoldgicos pode aprimorar o diagnéstico
e o manejo clinico dessa patologia. Objetivos: Analisar como
os marcadores inflamatdrios (hepcidina, ferritina, IL-6 e TNF-
@) contribuem para o diagndstico diferencial e monitora-
mento da anemia de doenga cronica (ADC). Material e
meétodos: Trata-se de uma revisao integrativa da literatura.
Foram utilizados os descritores “anemia de doenga cronica” e
“biomarcadores inflamatérios”. A busca foi realizada nas
bases de dados SciELO e PubMed, no periodo entre os anos de
2002 e 2023, nos idiomas portugués e inglés, incluiu-se os arti-
gos disponiveis online e na integra. Discussao e conclusao:
Resultados: Os estudos incluidos analisaram pacientes com
diversas condigcoes cronicas associadas a ADC, como Lupus
Eritematoso Sistémico (LES), doenca renal cronica (DRC) e
artrite reumatdide. No LES, observou-se um aumento signifi-
cativo nas concentracoes de ferritina, correlacionando com o
estado inflamatério e a ADC. Em pacientes com DRC, os niveis
elevados de hepcidina tém sido atribuidos ndo apenas a
reducao de sua eliminacao pelos rins, mais também ao
aumento de sua produgao estimulado pela resposta infla-
matdria caracteristica desse quadro. Em pacientes com artrite
reumatodide, maioria dos estudos, os biomarcadores infla-
matérios se correlacionam de forma significativa com a

fisiopatologia e a gravidade da ADC. Discussao: Os biomarca-
dores possuem grande potencial na avaliacao da gravidade e
evolucao da anemia de doencga cronica. A citocina inflamatd-
ria IL-6 estimula a producao de hepcidina, horménio que reg-
ula o metabolismo do ferro, quando elevada inibe a
ferroportina, proteina que libera ferro dos macréfagos e enter-
6citos para a circulacao. Como consequéncia, o ferro fica
retido nos estoques corporais, levando a uma deficiéncia fun-
cional de ferro. Esse mecanismo eleva os niveis de ferritina, ,
que também atua como marcador inflamatério. Ao contrario
da anemia ferropriva, em que a ferritina estd reduzida, na
ADC ela se apresenta aumentada, o que auxilia no seu diag-
néstico diferencial. Os valores elevados de TNF-«a sao um mar-
cador de estado inflamatdrio, ao inibir a proliferacao de
células eritroides na medula éssea e reduzir a resposta a eri-
tropoetina, intensificando o quadro anémico em doencas
inflamatdrias. Conclusao: Evidenciou que os biomarcadores
inflamatérios hepcidina, IL-6, ferritina e TNF- «, associados
com a patologia de base, desempenham papel fundamental
no diagnéstico diferencial e no monitoramento da gravidade
da anemia de doenga cronica. Essa integracao entre biomar-
cadores pode aprimorar o manejo clinico da ADC, auxiliando
na estratificagcao de risco e na tomada de decisao terapéutica.
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CLINICAL SIGNIfiCANCE OF INTERPRETING
INCIDENTAL GENETIC FINDINGS IN
ONCOHEMATOLOGICAL KARYOTYPE STUDIES

A Amaro, N Santos, L Fazan, S Ciota, T Barbosa,
MFP Ferreira, DAL Souza, R Proto-Siqueira

Flow Diagnosticos, Sao Paulo, SP, Brazil

Introduction: Karyotyping, widely used in various clinical set-
tings, is a fundamental tool for identifying genetic aberrations
of either germline or somatic origin. In the diagnosis of hema-
tologic neoplasms, it serves as a solid foundation for investi-
gations in suspected cases of acute and chronic leukemias,
myelodysplastic syndromes, among others. However, when
analyzing the complete genomic content of an individual,
incidental findings may arise. Even when the sample ana-
lyzed has high diagnostic value — such as bone marrow — it
is possible, albeit rarely, for the identified alterations to be of
germline origin, not necessarily associated with a neoplastic
process. These findings become particularly relevant given
the lack of systematic genomic screening in the general popu-
lation, which may lead to the unexpected identification of
previously unknown constitutional variants. Objectives: To
identify and describe constitutional cytogenetic abnormali-
ties unrelated to hematologic neoplasms in patients referred
for oncohematological karyotyping. Material and methods:
Over a nine-month period, a total of 3,822 oncohematological
karyotype tests were performed at Flow Diagnésticos. For this
study, individuals were selected based on complementary
tests — such as immunophenotyping and bone marrow mor-
phology — that did not show significant abnormalities. Bone
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marrow samples were processed for oncohematological kar-
yotyping as part of the routine diagnostic workup for sus-
pected neoplasms. To clarify the origin of certain findings, a
second karyotype was performed using phytohemagglutinin
stimulation, aimed at constitutional genetic analysis. Com-
parison of the two tests enabled a better understanding of the
nature of the identified genetic aberration. Results: In five
patients, cytogenetic abnormalities were found involving the
sex chromosomes (X and Y). One patient presented a struc-
tural alteration consistent with a Robertsonian translocation.
Additionally, 14 individuals were referred to the laboratory
with previously identified constitutional abnormalities, with
trisomy 21 being the most frequent and well-documented
finding in the literature. In total, 0.4% of the individuals
referred for oncohematological karyotyping exhibited genetic
aberrations unrelated to hematologic malignancies. Discus-
sion and conclusion: Clinical investigation of suspected
hematologic disorders requires an integrated analysis of bone
marrow samples, including cell morphology, immunopheno-
typing, and karyotyping. It is the combination of these tests
that allows for a more accurate and reliable diagnostic
approach in identifying hematologic neoplasms. In the cases
analyzed, all genetic alterations were confirmed to be germ-
line, exhibiting a non-clonal profile, often representing inci-
dental findings. Proper interpretation of these variants —
supported by consultation of public databases describing
known aneuploidies and classical chromosomal abnormali-
ties — is essential for correct clinical classification. The
trained assessment by a qualified professional is equally
important. Accurate characterization of these findings was
crucial for guiding clinical decision-making and avoiding
unnecessary treatments aimed at non-neoplastic genetic
alterations.
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COMPARATIVE EffECTIVENESS OF
HEMATOLOGISTS WITH LARGE LANGUAGE
MODELS IN HEMATOLOGIC DIAGNOSIS

A Bunn Moreno, M Morgado Loureiro,
R Doyle Portugal

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]), Rio de
Janeiro, RJ, Brazil

Introduction: Artificial intelligence (Al) use is rising and may
benefit healthcare. Text-trained Large language model (LLM)
seem to interpret images, but proof of accurate medical-
image analysis is still scarce. Objectives: Primary objective:
compare the diagnostic accuracy of a human expert vs four
LLMs. Material and methods: We selected 3 - 10 images of
microscopy fields to test 3 clinical situations. All images were
derived from peripheral blood (PB) or bone marrow (BM) films,
stained with WG and obtained with a cell phone camera. Ten
test questions were developed based on the images. The
images and questions were sent to a Hematologist and the
following LLMs: ChatGPT 4.0 (CGPT4) and 03 (CGPT03), Gemini

Flash 2.5 (GF), and Claude Sonnet 4.0 (CS). Question type 1
sought to measure the machines' ability to evaluate images.
Question type 2 provided a biased clinical context to test for
confirmatory bias. Question type 3 provided a correct clinical
context, aiming to obtain a correct diagnosis. The responses
were compared to the standard response using a Likert scale
as follows: 0 (no or incorrect answer); 1 point (correct answer
with incorrect suggestions); 2 points (correct answer with or
without suggestions). Considering the 10 questions, the score
could vary from 0 to 20 points. Results: Images from 3 clinical
situations (ClinSit) were tested, with the third clinical situa-
tion having two parts. ClinSit 1: pics of 10 fields of PB images
of B-ALL at 1000x magnification. ClinSit 2: pics of 6 fields of
BM images of multiple myeloma at 1000x magnification. Clin-
Sit 3: BM images of acute myeloid leukemia at diagnosis and
after treatment. At diagnosis, 3 pics of BM images at 1000x
magnification were used, whereas after treatment, 9 images
were used (magnification 100 x to 1000 x ). The overall score
(maximum 20 points) was 18 for the Hematologist, 8 for
CGPT4, 11 for CGPTo3, 16 for GF and 12 for CS. Regarding the
image-specific questions: Hematologist scored 8/8, CGPT4
and 03 3/8, GF and CS 6/8. Confirmation bias questions: Hema-
tologist scored 6/6, CGPT4 3/6, CGPTo3 and CS 2/6, and GF 4/6.
Diagnostic questions: Hematologist scored 4/6, CGPT4 2/6, CS
4/6, and the CGPTo3 and GF models 6/6. Discussion and con-
clusion: We present a proof of concept: LLM Al as a potential
hematology image analyst. We observed that machines could
interpret these images, achieving a score of 8 to 16 (maximum
20), lower than the experienced hematologist (18/ 20). To date,
there is no robust data that LLM AI can provide reliable
answers based on images. For descriptive image analysis, the
two CGPT models (4.0 and 03) performed worse than GF and
CS, suggesting that the latter are more reliable for image
interpretation. Carefully designed prompts can improve the
accuracy of Al generated content. When using a partially cor-
rect context but a biased question, the different machine
models were unable to maintain response coherence. This is
a known flaw in these systems, which can have undesirable
consequences. The physician’s only incorrect answer was in
scenario 3, question 3, possibly due to image quality. The per-
formance of GF and CGPTo3 in type 3 questions was surpris-
ing. Limitations include small sample/physician numbers,
expert-selected images, and ongoing model advances that
may now surpass our results. Despite their text focus, LLMs
may aid image analysis with open-ended prompts, but deci-
sion-making errors are still possible.
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COMPARATIVO DOS PARAMETROS PRE E POS
TRANSFUSIONAIS PARA ANALISE DA
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Introducao: A transfusao de sangue é um procedimento vital
para pacientes acometidos com condi¢oes agudas e cronicas,
tendo como principal objetivo substituir componentes san-
guineos perdidos, como hemadcias, plaquetas e fatores de
coagulacao. Toda indicacao de transfusao deve ser cuidadosa-
mente baseada em critérios clinicos, juntamente dos dados
laboratoriais. Esse estudo analisa a melhora obtida dos
parametros laboratoriais apés a transfusao do hemocompo-
nente indicado. Objetivos: O Objetivo do presente estudo foi
analisar os resultados dos exames pré e pds transfusao em
pacientes que necessitaram de suporte transfusional dos
seguintes hemocomponentes: concentrados de hemdcias
(CH), concentrado de plaquetas randomicas e por aférese, a
fim de verificar a eficicia das transfusoes através da andlise
dos seguintes parametros hematimétricos: hemoglobina (Hb),
hematdécrito (Ht) e plaquetas. Material e métodos: Foi reali-
zada analise retrospectiva dos resultados de exames pré e pés
transfusao dos pacientes do Hospital UNIMED de Bauru nos
anos de 2023 e 2024. As transfusoes avaliadas nesse estudo
foram as realizadas em pacientes internados nas enfermarias
de Clinica Cirtrgica I, II e III, acometidos de diversas patolo-
gias clinicas e cirdrgicas, com idade minima de 18 anos.
Foram transfundidos um total de 2480 hemocomponentes,
sendo: 1399 concentrados de hemacias, 997 unidades de pla-
quetas randomicas e 84 plaquetas por aférese. Os pacientes
receberam de 1 a 3 CH, lunidade/plaquetas/10kg de peso ou
uma unidade de plaquetaférese. Os dados foram retirados
dos exames contidos no prontudrio eletronico de cada
paciente. Resultados: Os valores minimo e maximo dos niveis
de Hb, Ht e plaquetas pré transfusao foram, respectivamen-
te:5,0g/dL e 9,9g/dL(Hb média 7,45g/dL); 15,2% a 35,6%(Ht
médio 25,4%), 4000/mm?* e 37000/mm?(plaquetimetria média
20500/mm?) . Os valores minimo e méximo dos niveis de Hb,
Ht e plaquetas pds transfusao foram, respectivamente: 8,1g/
dL e 14,3g/dL(Hb média 11,2g/dL), 25,4% e 46,5%(Ht médio
35,95%), 18000/mm* e 141000/mm?(plaquetimetria média
79500). Verificou-se um aumento médio de 3,75g/dL de Hb
ap6s transfusao, de 10,55% nos valores de Ht e de 59000/
mm?®nas plaquetas. Discussao e conclusao: O aumento dos
resultados pos transfusao confirmou haver uma melhora sig-
nificativa nos parametros laboratoriais desses pacientes. Esse
incremento médio encontrado vem de encontro aos dados de
literatura, onde em um paciente adulto, cada unidade de con-
centrado de hemadcias aumenta em aproximadamente 1g/dL
de Hb e 3% dos niveis de Ht.Os pacientes nao apresentaram
reacao transfusional grave, a qual pudesse impedir-lhes de
finalizar a transfusao dos hemocomponentes solicitados.
Pode-se concluir com os presentes dados que a transfusao
dos hemocomponentes dos pacientes analisados foi eficaz
para a melhoria dos resultados laboratoriais, além de tratar-
se de um meio terapéutico de rapida resposta e seguro,
quando bem indicada e respeitando-se todo o ciclo do sangue.

Referéncias:

MV Sistema-Prontudrio Eletronico. Weiskopf RB. Do we
know when to transfuse red cells to treat acute anemia Trans-
fusion, 1998.
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COMUNICACAO CONfIAVEL E AGIL DE
VALORES CRITICOS NO LABORATORIO DE
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Introducao: Os avangos tecnoldgicos, vem trazendo trans-
formacoes no ambito da comunicacao de valores criticos em
laboratérios clinicos, de forma especial com o uso de bancos
de dados e ferramentas de Business Intelligence (BI). Valores
criticos, no contexto laboratorial, sao resultados que indicam
condicoes potencialmente fatais. Por isso requerem
comunicacao imediata para decisoes terapéuticas. Em termos
de eficiéncia clinica, esses sistemas reduzem o tempo de
resposta na comunicacao de valores criticos e minimizam
erros o que acaba por melhorar os resultados para os
pacientes. Padronizar e automatizar os processos de coleta de
dados e organizar melhor a comunicagao entre os labo-
ratérios e as equipes de saude ajudam a ganhar tempo para
comecar tratamentos urgentes. Com sistemas automadticos e
protocolos bem definidos, é possivel evitar erros, fazer tudo
de forma mais uniforme e atender os pacientes com mais rap-
idez. Com dashboards de gerenciamento de pacientes criticos,
os lideres das equipes podem acessar em tempo real dados
realmente essenciais para priorizar intervengoes em sit-
uacoOes urgentes. Além disso, ao registrar todos os dados de
forma centralizada em sistemas integrados, é possivel criar
ferramentas para andlise e gestao que possam ser usadas por
todas as equipes. Isso nao s6 reduz os riscos e agiliza os trata-
mentos, mas também ajuda a construir um ambiente de tra-
balho mais colaborativo, eficiente e focado na seguranca do
paciente. Objetivos: Desenvolver e propor estratégias basea-
das em tecnologias de banco de dados e Business Intelligence
para padronizar, automatizar e otimizar a comunicacao de
valores criticos em laboratérios hospitalares, com foco em
melhorar a qualidade assistencial, a seguranca do paciente e
a eficiéncia na tomada de decisoes clinicas. Material e
métodos: Trata-se de um estudo transversal, de natureza
exploratéria, que utilizou dados secunddrios de exames labo-
ratoriais do setor de hematologia com valores criticos no
periodo de maio de 2023 a junho de 2025. Para a desenvolvi-
mento da tecnologia de Business Intelligence na gestao da
comunicacao de valores laboratoriais considerados criticos
foram utilizados banco de dados extraidos do prontudrio
eletronico hospitalar MV por meio da plataforma REDCap.
Para garantir a protecao dos dados, foram adotadas medidas
de seguranca, incluindo o armazenamento em servidores pro-
tegidos, com acesso restrito e uso de criptografia. Além disso,
foram realizados backups periddicos para evitar qualquer
perda de informagoes. Resultados: Durante o periodo do
estudo foram contabilizados 1.245 alerta de valores criticos
sendo 443 (35,6%) referente as plaquetas, 403 (32,3%) hema-
técrito, 378 (30,4%) hemoglobina e 21(1,7%) INR. Em 17,9% (224
exames) houve dificuldade de comunicacao do valor critico
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ao médico assistente. A efetividade na comunicacao de alerta
criticos em até 15 minutos alcancou 83% (meta 90%), com
intervalos que variaram entre 2 e 35 minutos. Discussao e
conclusao: Os valores criticos dos resultados laboratoriais
sinalizam condicoes graves, e exigem acoes imediatas.
Quando nao ha processos padronizados e automatizados, a
transmissao dessas informacoes pode ser lenta, aumentando
o risco de atrasos que podem resultar em complicacoes
graves ou até desfechos negativos para os pacientes. Essa
integracao favorece um ambiente de cuidado centrado no
paciente, assim, diante da lacuna encontrada, as agoes pro-
postas pretendem melhorar a qualidade do atendimento hos-
pitalar e garantir mais seguranca, permitindo que casos
urgentes sejam tratados imediatamente.
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d Universidade de Sao Paulo (USP), Ribeirdo Preto,
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Introducao: A correta determinacao dos grupos sanguineos é
essencial para garantir a seguranca transfusional, especial-
mente em pacientes politransfundidos, que apresentam
maior risco de aloimunizacdo. Esse risco é particularmente
relevante para o sistema Rh, devido a sua complexidade gené-
tica e a presenca de variantes do gene RHD. A deteccao de var-
iantes RHD pode representar um desafio por métodos
soroldgicos convencionais, que muitas vezes sao incapazes
de identifica-las com precisao. No entanto, a partir da década
de 1990, a genotipagem molecular comegou a ser incorporada
como ferramenta complementar, permitindo maior precisao
na identificacao de antigenos eritrocitarios. Esta abordagem,
é baseada na deteccao de variantes de unico nucleotideo
(SNVs), e vem sendo amplamente adotada em paises desen-
volvidos com finalidades assistenciais e investigativas, con-
tribuindo significativamente para a melhoria da pratica
hemoterapica. Nesse contexto, a utilizacao de padroes de
referéncia é essencial para a validacao e padronizacao dos
testes moleculares, especialmente na identificacao de var-
iantes RHD, promovendo maior confiabilidade e acurdcia nos
resultados. Objetivos: Construir padroes de referéncia de ale-
los variantes do gene RHD para serem utilizados como con-
trole das reacdes de genotipagem. Material e Métodos: Foram

selecionadas amostras contendo os principais alelos var-
iantes do gene RHD (RHD* Fraco tipo 1 (c.809T>G), tipo 2
(c.1154G>C), tipo 3 (c.8C>G), tipo 4 (c.602C>G) e também os
polimorfismos (c.819G>A), (c.1025C>T), (c.1136C>T) além do
pseudogene RHDy. Regides especificas do gene RHD foram
amplificadas por PCR e clonadas no vetor TOPO® TA Cloning®.
A confirmacao da presenca dos alelos clonados foi realizada
por sequenciamento de Sanger, assegurando a autenticidade
das sequéncias dos vetores recombinantes. Resultados:
Foram construidos padroes de referéncia para dezesseis ale-
los variantes RHD, abrangendo as regioes: éxon 1 (8>C; 8>G),
éxons 4/5 (602>C; 602>G), éxons 4/5 (alelo RHDvy/), éxon 6
(809>T; 819>G; 819>A; 845>G; 845>A), éxon 7 (1025>T;
1025>C), éxon 8 (1136>C; 1136>T) e éxon 9 (1154>G; 1154>C) e
também um vetor contendo a sequéncia correspondente ao
alelo RHDv. A construcao desses clones possibilitou a criagao
de um painel de referéncia abrangente, representativo das
principais variantes do gene RHD. Além das variantes RHD*
Fraco tipos 1, 2, 3 e 4, a combinacao dos vetores também per-
mite a geracao de padroes de referéncia para RHD'DIII,
RHD'DAR e RHD*DAU. Discussao e conclusao: Os padroes
moleculares do gene RHD desenvolvidos, sao eficientes con-
troles de referéncia na deteccao de alelos selvagens e var-
iantes genéticas. Representam uma ferramenta valiosa para a
padronizacao e validacao de testes de genotipagem, especial-
mente na identificacao de variantes associadas ao sistema
Rh. A utilizacao desses controles pode contribuir para vali-
dacao dos ensaios moleculares, atuando como controles posi-
tivos no monitoramento de reagoes analiticas. O DNA dos
vetores de referéncia podem ser combinados de diferentes
formas possibilitando a geracao de painéis de referéncia para
variantes RHD raras, que podem auxiliar em estudos popula-
cionais de individuos com perfil genético diversificado,
fomentando a implementacao de estratégias de suporte
transfusional personalizadas e eficazes.

Apoio financeiro: FUNDHERP, CTC (2013/08135-2), INCTC
(465539/2014-9), FAPESP (2017/26950-6).
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Introducao: A cultura de fibroblastos da pele é um método de
obtencao de DNA germinativo sem contaminacao de sangue
periférico. Por isso, é considerada ideal para avaliacao de pre-
disposicao germinativa de doencas onco-hematolégicas'. O
procedimento é feito a partir de material de uma bidpsia de
pele. A qualidade da amostra é avaliada de acordo com a
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quantidade de material e o tempo entre coleta e chegada ao
laboratério. Amostras menores que 5 mm? sao consideradas
insuficientes, e aquelas recebidas apds 48 horas sao consider-
adas fora do tempo de estabilidade. A quantidade de amostra
influencia diretamente o tempo de crescimento celular. Obje-
tivos: Descrever o processo de cultura de fibroblastos imple-
mentado em um laboratério de um hospital tercidrio
especializado em Oncologia e Hematologia, analisar varidveis
relacionadas a qualidade das amostras e avaliar a taxa de
sucesso do procedimento. Material e métodos: Estudo retro-
spectivo de 29 amostras submetidas a cultura de fibroblastos
no laboratério de citogenética. A cultura foi realizada a partir
de fragmento de pele (5 mm?), que foi lavado e fragmentado
sob condigOes estéreis. O material foi distribuido em frascos
de cultura T25 e incubado a 37°C com 5% de CO,. O meio uti-
lizado foi o Amniogrow, trocado periodicamente de acordo
com o crescimento celular. Apds confluéncia de 70-80%, as
células foram tripsinizadas, lavadas com PBS e centrifugadas.
O pellet final foi entregue para extracao de DNA. Resultados:
Foram realizadas 29 culturas a partir de bidpsias de pele,
sendo 8 provenientes de outros servicos. Das amostras, 20
foram consideradas adequadas, 7 insuficientes e 2 fora do
tempo de estabilidade. Vinte e trés culturas foram iniciadas
no mesmo dia da coleta, 4 em 24h, 1 em 96h e 1 em 142h; estas
duas ultimas foram consideradas instaveis. Apenas uma cul-
tura (3,4%) nao forneceu DNA suficiente. Vinte e cinco casos
foram submetidos a andlise molecular, dos quais 3 (12%) apre-
sentaram alteracoes relevantes. Um caso foi analisado por
cariétipo convencional e 2 nao seguiram para testes adicio-
nais por serem amostras de validacao interna. O tempo médio
de crescimento celular suficiente para extracao foi de 23 dias.
Nao houve diferenca no tempo de crescimento das amostras
de pacientes com doencas mieloides (N=12), linfoproliferati-
vas (N=4) e nao malignas (N=2) (p=0,9). Discussao e con-
clusao: O estudo reforca que a cultura de fibroblastos de pele
é um procedimento factivel, com alta taxa de sucesso (96,6%).
Apenas uma amostra classificada como insuficiente nao apre-
sentou crescimento celular adequado, o que evidencia a
importancia da coleta adequada. Observou-se que a idade
mais avancada pode influenciar o tempo de crescimento celu-
lar, em concordancia com a literatura. A positividade em 12%
das andlises moleculares demonstra o valor do procedimento
como ferramenta complementar no diagndstico de predis-
posigcao germinativa. A cultura de fibroblastos cutaneos apre-
senta baixa taxa de falha e, embora demande tempo, oferece
material confidvel para andlise de predisposicao germinativa.
Reforca-se a importancia da implantacao do processo com
atencdo as varidveis pré-analiticas, visando o diagnéstico pre-
ciso que impacta diretamente no cuidado aos pacientes e no
aconselhamento genético de familiares.
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Introducao: Relato de estudo imunohematolégico, tendo por
finalidade compartilhar experiéncia de identificacao de anti-
corpo Anti-Fy3. Descricao do Caso: Paciente: E. V. S. F.,, 62
anos, feminino, brasileira, diagnosticada como rafia de fistula,
enterectomia segmentar e ileostomia. Em 06/02/2025 foram
realizados testes pré-transfusionais que apresentaram os
seguintes resultados: tipagem sanguinea: O RH(D): Positivo;
teste de antiglobulina direto (TAD): Positivo; Eluato: Auto IgG
Indeterminada; Pesquisa de anticorpos irregulares (PAI): Posi-
tiva em gel LISS Coombs / gel IgG / gel NaCl; identificagcao do
(s) Anticorpo(s) Sérico(s): anticorpo reativo com todas as
células do painel; autocontrole positivo em gel LISS e gel
NaCl. Fenétipo: C-, Cw-, c+, E-, e+; K-, k+, Kp(a-b+); Jk(a+b+); M
+, N-, S-, s+; Fy(a-b-); Le(a- b+); Lu(a-b+); P1+. Aparentemente,
parecia se tratar de Auto IgG presente no soro e no eluato,
porém um detalhe chamou atencao. A intensidade da auto
IgG no eluato era de 2+ em todas as células testadas (gel LISS
Coombs) e a intensidade da “auto IgG “ sérica em gel LISS
Coombs, variava de 2+ a 3+ em diferentes células, bem como
de 4+ em gel NaCl com hemacias papainizadas. O primeiro
lote do painel de hemdcias utilizados, nao apresentava nen-
huma célula Fy(a-b-), isso também despertou atencao, ja que
o paciente apresentava justamente esse fenétipo. Ao testar
um novo lote com uma célula Fy(a-b-), verificamos que nao
houve reagcao em gel LISS, bem como em gel NaCl. Foram tes-
tadas mais seis hemdcias Fy(a-b-), todas também se mos-
traram negativas (gel LISS / NaCl). Realizada aloadsorcao,
hemadcia C- E-; K-; Fy(b+), com o objetivo de verificar a pre-
senca de possivel aloanticorpo encoberto pelo Anti-Fy3, ao
testar o soro aloadsrovido, verificou-se a presenca de Anti-C,
assim como foi possivel descartar demais aloanticorpos.
Como resultado final, Liberado Auto IgG indeterminada no
eluato (reativo com hemdcias C-; Fy(a-b-), além de Anti-
Fy3 + Anti-C séricos. Conclusao: A presenca de células Fy(a-b-
) em painéis de hemadcias, para identificacao de anticorpos
irregulares no contexto da populacao brasileira se mostra de
suma importancia, ja que este fenétipo se apresente em cerca
de 66% em afrodescendentes, sendo possivel identificar Anti-
Fy3.
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Introducao: A sindrome de DRESS define-se pelo acronimo em
inglés Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
e é relacionada a hipersensibilidade e graves reacoes adversas
que manifestam-se tardiamente. Apesar da incerteza perante o
seu mecanismo, o desencadeamento dessas reacoes ocorre a
partir do uso de medicamentos de classes diversas, principal-
mente antibidticos, antiepilépticos e AINEs. Dos sintomas
comuns e indicativos do inicio das reagcoes adversas, destacam-
se prurido, febre (entre 38 e 40 °C), sinais hematoldgicos como
eosinofilia e leucocitose, erupcoes cutaneas, descamagao, além
de lesoes hepaticas e renais. O comprometimento sistémico e a
evolucao de lesoes em érgaos alvos sao as principais causas de
mortalidade nessa sindrome. O objetivo deste trabalho é relatar
a reacao de hipersensibilidade que ocorreu concomitantemente
as multiplas intervencoes cirirgicas sofridas pelo paciente. Os
dados foram obtidos a partir do prontudrio eletronico do
paciente, via Sistema Philips Tasy. Descricao do caso: Paciente
A.R.S, homem, 35 anos, em situacao de acentuada vulnerabili-
dade social, foi admitido em um Hospital Escola devido a trau-
matismo cranioencefalico grave apds ter sofrido queda da
mesma altura. Submetido a intervencoes cirurgicas de alta
complexidade, uso de diferentes antimicrobianos de amplo
espectro por tempo prolongado e didlise para tratamento con-
tinuo de disfuncao renal aguda. Os exames iniciais demon-
straram baixa dos eritrécitos (2,80 milhdes/mm?® e da
hemoglobina (7,5 g/dl), além de leucopenia discreta (12.300/
mm?). Apés 3 semanas internado na UTI, houve aumento pro-
gressivo dos eosindfilos de 2% a 52%, juntamente com os
leucdcitos, que atingiram o valor de 20.500/mm?, enquanto as
alteracoes dos indices hematimétricos persistiram. O paciente
desenvolveu disfuncao renal aguda em estédgio III, segundo os
indices de KDIGO e iniciou sessoes de hemodialise. No decorrer
de uma semana, houve piora da eosinofilia de 52% a 80%, e a
redugao dos niveis ocorreu apenas ao final do segundo més de
internacao. Os tratamentos medicamentosos consistiram no
uso de Meropenem, Pipe+Tazo, Vancomicina e Polimixina B,
adaptados conforme a necessidade do paciente.Os trés pri-
meiros antimicrobianos foram administrados concomitante-
mente, e coincidiram com o inicio da eosinofilia e das lesoes
renais, dois sintomas sugestivos de hipersensibilidade e Sin-
drome de DRESS. Outros sinais indicativos de progressao da sin-
drome de DRESS nao foram observados. Apds 48 dias na UTI, foi
transferido ao setor da Enfermaria para continuacao do trata-
mento de infeccao urindria e destinado ao acompanhamento
com assisténcia social para desospitalizacdao. A eosinofilia
excessiva nao foi mencionada durante o tratamento e a dis-
funcao renal aguda foi considerada multifatorial. Conclusao: O
caso ressalta a importancia do rastreamento das reagcoes adver-
sas a partir das alteracoes leucocitdrias durante a evolucao do
paciente, assim como a vigilancia em quadros clinicos com-
plexos e com uso prolongado de antimicrobianos.
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Introduction: Laboratory reference values are essential for the
interpretation and validation of clinical results. These values
are often based on urban populations, disregarding physio-
logical variations due to geographic, environmental, ethnic,
cultural, and socioeconomic factors. Amazonian riverside
communities are a neglected population group in epidemio-
logical and laboratory studies, with significant specificities
that can influence hematological parameters. Objectives: To
establish reference values for blood count parameters in an
Amazonian riverside population. Material and methods: This
observational, cross-sectional study, with randomized sam-
pling, was conducted in July 2025, involving healthy adults
(12 to 88 years old), non-pregnant, without ongoing medica-
tion use and recent infections, living in 9 communities bor-
dering the Solimoes and Purus rivers (Amazonas, Brazil).
Venous blood was processed (within 10 minutes of puncture)
on an automated hematology analyzer (AMA H-6028, AMA
Medical) after rigorous quality control. Statistical analysis
demonstrated low data dispersion, suggesting sample consis-
tency. Results: 219 samples were evaluated, 54 and 165 from
male and female patients, respectively. Male patients pre-
sented: Leukocytes: 6.55 + 1.87 x 10%/uL; Neutrophils: 62.36 +
8.80%; Lymphocytes: 26.61 + 7.49%; Monocytes: 5.15 + 0.80%;
Eosinophils: 5.63 + 5.08%; Basophils: 0.25 + 1.87%; Erythro-
cytes: 5.02 + 0.32 x 10%pL; Hemoglobin: 14.95 + 1.07g/dL;
Hematocrit: 43.09 + 2.65%; MCHC: 34.54 + 0.79g/dL; MCH:
29.79 + 1.45pg; MCV: 86.25 + 3.52 fL; RDW: 12.93 + 0.48%; Pla-
telets: 275.69 + 53.90 x 10%/uL. The values for females were:
Leukocytes: 7.59 + 2.04 x 10%/uL; Neutrophils: 63.30 + 9.40%;
Lymphocytes: 28.47% =+ 8.61; Monocytes: 4.54 4 0.53%; Eosino-
phils: 3.49 + 3.59%; Basophils: 0.15 + 0.15%; Erythrocytes:
4.54 x 10%/ pL + 0.37; Hemoglobin: 13.34 + 1.01g/dL; Hemato-
crit: 39.06 + 2.58%; MCHC: 34.05 + 0.69 g/dL; MCH: 29.49 + 1.76
pg; MCV: 86.54 + 4.13fL; RDW: 12.46 + 0.52%,; Platelets: 319.92
+ 70.01 x 10%/uL. Discussion and conclusion: Most hemato-
logic values were within the reference ranges suggested by
the Brazilian Society of Clinical Analysis (SBAC). Leukocyte
counts were normal, and the leukocyte differential remained
within reference ranges, with only slight eosinophilia in men,
possibly associated with endemic parasitic infections or aller-
gic processes. Erythrograms showed normal mean erythrom-
etry, hemoglobin, and hematocrit values, with higher values
in men due to androgenic steroids. Hematimetric indices indi-
cated a normocytic and normochromic erythrocyte profile,
with low anisocytosis, suggesting the absence of significant
deficiency anemias. Platelet counts were within normal lim-
its, with a slightly higher mean in women. The reference
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values reflect the hematological profile of an Amazonian pop-
ulation, consistent with the values established by the SBAC,
demonstrating that despite the distinct lifestyle characteris-
tics of urban populations, hematological values are consis-
tent. The importance of regional contexts in the
interpretation of laboratory tests is emphasized, promoting
greater diagnostic accuracy and equity in healthcare. Regional
reference values can contribute to improving care in remote
areas and strengthening local evidence-based medicine.
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Introducao: A hemoglobina S (Hb S) é a variante mais preva-
lente na populacao mundial. No Brasil, pais de elevada mis-
cigenacao étnica, a frequéncia alélica de gS varia entre 1.2% a
10.9%, o que favorece sua associagao com outras variantes
raras, de repercussao clinica ainda pouco conhecida, como a
Hb Porto Alegre (HBB:c.29C>G; p.Ser9Cys) — descrita no Brasil
com potencial de polimerizacao tal qual a Hb S. Objetivos:
Estudar a interagao Hb-oxigénio das variantes Hb S e Hb Porto
Alegre, isoladas e em associacao, correlacionando tais acha-
dos a aspectos clinico- laboratoriais, através de estudo famil-
ial. Material e métodos: Amostras de sangue periférico do
portador da Hb S/Hb Porto Alegre e de seus genitores (Hb S/Hb
A e Hb Porto Alegre/Hb A) foram coletadas em tubos de EDTA,
apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclare-
cido (CAAE: 87832725.1.0000.5404),
purificacao da Hb (hemolisado total stripped) por cromatogra-
fias de exclusao molecular (colunas Sephadex 25G - Sigma-
Aldrich; Missouri, USA) e de troca idnica (Amberlite MB3;
Sigma-Aldrich; Missouri, USA). As curvas de dissociagao Hb-
02 foram obtidas por técnica espectrofotométrico-gasom-
étrica (DU 800, Beckman Coulter-Fullerton, EUA) a 25°C e con-
centracao de Hb a 70 uM, nos pHs 6,5 e 7,5, determinando-se a
afinidade pelo oxigénio por meio da P50 e a cooperatividade
heme-heme por meio da Constante de Hill (n). Os resultados
foram correlacionados com os dados clinico-laboratoriais,
obtidos do prontuario médico dos participantes. Resultados:
Em pH 6,5, a amostra Hb S/Hb Porto Alegre apresentou menor
afinidade pelo oxigénio (P50 = 2,037 mmHg) e maior cooperati-
vidade heme-heme (Hill=2,414) em comparagao aos

para isolamento e

heterozigotos Hb S/Hb A (P50=1,181 mmHg; Hill=1,481) e Hb
Porto Alegre/Hb A (P50=1,972 mmHg; Hill=1,525). Esse
padrao repetiu-se em pH 7,5, com valores de P50=1,362
mmHg e Hill = 1,856 para a associagcao Hb S/Hb Porto Alegre,
frente a P50 = 0,933 mmHg e Hill = 1,447 da associa¢ao Hb S/Hb
A. Apesar da alteracao funcional, o probando — com cerca de
dois meses de idade — apresentou hematimetria normal:
contagem de eritrécitos de 3,16 x 10%/uL. (VR: 2,7—4,9 x 10%/
1L), hemoglobina de 10,0 g/dL (VR: 9,0—14,0 g/dL), hematdcrito
de 26% (VR: 28,0— 42,0%), VCM de 82,5 fL. (VR: 77,0—105,0 fL),
HCM de 31,8 pg (VR: 26,0-34,0 pg) e RDW de 13,7% (VR: 10
—15%). Os genitores eram clinicamente assintomaticos; entre-
tanto, a progenitora com Hb S/Hb A apresentou discreta
microcitose, hipocromia e anisocitose (VCM: 74,8 fL, HCM:
25,6 pg, RDW: 17,9%) - sem avaliacao de cinética de ferro, mas
excluidas as principais mutacoes para alfa talassemisa,
enquanto o progenitor, portador de Hb Porto Alegre/Hb A, exi-
biu parametros hematimétricos normais. Discussao e con-
clusao: Embora iniciais, os resultados sugerem que a
associacao Hb S/Hb Porto Alegre possa favorecer a reducao da
afinidade pelo 02, o que favoreceria a polimerizacao das var-
iantes em condicoes de baixa tensao de oxigénio. Este
fendmeno, no entanto, demanda investigacao mais abran-
gente, contemplando ampliacao da faixa de pHs analisados,
avaliacdo na presenca de efetores miméticos ao 2,3-BPG e
determinagao de Efeito Bohr. Apesar da auséncia de manifes-
tacoes clinicas relevantes e de alteracoes nos indices hema-
timétricos, os achados funcionais da referida associacao
sugerem alteracoes da afinidade Hb-O2, que podem ter
repercussoes clinicas em condicoes ambientais desfa-
voraveis. Esses resultados reforcam a importancia de se
investigar experimentalmente associagoes raras de hemoglo-
binas, na melhor predicao de eventuais complicacoes.
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Introducao: O diagnéstico das eritrocitoses é desafiador
devido a diversidade de causas. Apesar da investigacao
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extensiva as suas causas mais comuns, ha casos que seguem
sem elucidacao. Hipotetizamos que eventuais alteracoes da
hemoglobina (Hb), mesmo na auséncia de variantes, possam
contribuir para o quadro, devido a possiveis efetores modula-
dores da funcao da proteina. Objetivos: Estudar a interacao Hb-
02 de individuos com eritrocitose secundaria nao-esclarecida
para futuros estudos de 6mica. Material e métodos: A Hb total
(hemolisado stripped) foi extraida e purificada de sangue peri-
férico (EDTA) de 3 individuos atendidos no Hemocentro da UNI-
CAMP, via cromatografias de exclusao molecular (Sephadex 25G
- Sigma-Aldrich; USA) e de troca ionica (Amberlite MB3; Sigma-
Aldrich; USA). Os pacientes e 1 individuo saudavel (controle)
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(CAAE:4034123.1.0000.5404). Excluiram-se clinicamente e por
exames especificos, as principais causas de eritrocitose, como
alteracoes cardiopulmonares e renais, neoplasias, tabagismo e
mutagoes como JAK2V617F. Excluiram-se a presenca de Hb var-
iantes por eletroforese capilar (Sebia; Evry, Franca) e HPLCs de
troca idnica (Variant II - Bio-Rad; EUA) e de fase reversa (Alli-
ance, Waters; EUA). A funcao da Hb foi determinada por curvas
de dissociacao do 02 (CDO; triplicata experimental), em ensaios
espectrofotométricos-tonométricos (DU 800, Beckman Coulter-
Fullerton; EUA) a 25°C, 70 uM de Hb, nos pHs 6,5, 7,5 e 8,5 com e
sem Inositol Hexafosfato (IHP - 1 mM), efetor alostérico mim-
ético ao 2,3-BPG. Determinou-se a P50 para avaliacao da afini-
dade Hb-02, Efeito Bohr e cooperatividade heme-heme por
calculo de Constante de Hill (n). Resultados: Os pacientes (P)
apresentaram os seguintes perfis hematimétricos: P1: GV:5,69
106/mm3; Hb:14,6g/dL; Ht:44,4%; VCM:78fL; HCM:25,7pg;
RDW:13,2; P2: GV:5,68 106/mm3; Hb: 17g/dL; Ht:47,8%;
VCM:84,2fL; HCM:29,9pg; RDW:12,7; P3: GV:6,39 106/mm3,;
Hb:18,6g/dL; Ht:53,8%; VCM:84,2fL; HCM:29,1pg; RDW:12,2. Os
valores de P50 (mmHg) da Hb stripped nos pHs 6,5, 7,0 e 7,5
foram: P1:1,5 (+0,4), 1,1(+0,3), 0,7(+0,0); P2:1,4(+0,3), 0,9(+0,1),
0,6(:0,1); P3:2,1(0,6), 1,0(0,3), 0,5(:0,3) e controle:1,7(+0,8), 0,7
(+,0,5) e 0,6(+0,4), sem diferencas significativas. No entanto,
houve diferencas entre as P50 das amostras na presenca de IHP,
particularmente no pH7,5, quando comparadas ao controle:
P1:48 4( £5,3), 23,2( £8,8), 6,6( = 2,2); P2:44,5( £ 4,7), 31,3( % 2,9),
10,5 (+ 2,0); P3:60,6(+13,0), 33,8(+4,9), 7,3(+1,3) e controle:59,4
(+7,0), 41,1(+6,1), 16,5( 6,8). A cooperatividade n dos hemolisa-
dos stripped revelaram variacoes, como na amostra controle:
P1:1,4(20,5), 2,1(20,8), 1,6(:0,1); P2:1,5(0,4), 1,6(=0,4), 1,5(=0,2);
P3:1,4(£0,1), 1,5(:0,0), 1,4(:0,2) e controle:1,5(+0,2), 1,4(+0,4), 1,6
(+£0,1). Na presenca de IHP: P1:1,3(+0,2), 1,9 (+0,3), 2,1(+0,4);
P2:1,5(£0,0), 1,8(20,1), 2,6(£0,3); P3:1,4(:0,2), 1,7(0,1), 2,1(0,2) e
controle:1,4(+0,1), 1,6(+0,1), 2,2(+0,1). Discussao e Conclusao:
Observou-se alteracoes no perfil Hb-O2 em hemolisados de
pacientes com eritrocitose, na presenca de IHP, mesmo sem
Hbs variantes. Permanece a hipdtese da presenca de compostos
que alteram a afinidade da Hb em eritrocitose idiopética. Casos
adicionais serao estudados e andlises 6micas realizadas para
elucidar a presen¢a de compostos que resultem na alteracao
funcional observada. Portanto, o estudo da interacao Hb-02
possibilitou identificar casos elegiveis para estudos 6micos,
auxiliando na investigacao da etiologia da eritrocitose nao-
esclarecida.
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Introducao: A doenca hemolitica do recém-nascido (DHRN) é
rara porém ameacadora a vida. O diagndstico precoce pode
prevenir complicacoes nos recém-nascidos (RN). Apesar da
aloimunizacao anti-D ser a causa mais comum de DHRN,
mais de 50 aloanticorpos anti-eritrocitarios estao envolvidos.
Os exames pré-natais de rotina incluem a tipagem ABO, Rh e
o teste da antiglobulina direta (TAD) para rastreio de potendi-
cias incompatibilidades, porém em alguns com TAD negativo
identificamos anticorpos no RN apds o nascimento. Neste
contexto, foi estabelecida em uma maternidade particular na
zona oeste do Rio de Janeiro a rotina mae-RN, que consiste na
realizacao de testes laboratoriais para detecgao de incompati-
bilidade sanguinea e anticorpos circulantes no pds-parto.
Estes exames sao chamados da rotina mae-RN e consistem
em tipagem ABO, Rh e TAD na mae e tipagem ABO, Rh e TAD
no RN. Esta rotina ignorava outros antigenos eritrocitarios de
importancia clinica. Foi proposta expansao destes exames e
os resultados obtidos serao discutidos neste artigo. Objetivos:
A partir da identificacao da fragilidade no rastreio da incom-
pabilidade materna com o RN, foi proposta expansao dos
exames realizados nesta rotina, visando incluir outros antige-
nos eritrocitarios além do grupo ABO e Rh. Serao demonstra-
dos os resultados da implantacao desta rotina laboratorial
estendida - rotina mae-RN estendida - e os principais anticor-
pos encontrados. Material e métodos: A rotina mae-RN esten-
dida consiste em realizar, na mae, tipagem ABO, fenotipagem
sistema Rh (Rh, c, C, e, E), Kell e pesquisa de anticorpos irregu-
lares (PAI). No RN é realizada tipagem ABO, fenotipagem sis-
tema RH (Rh, ¢, C, e, E), Kell, TAD e eluato. A amostra materna
é colhida via veia periférica e para amostra do RN usamos
sangue de cordao. Caso o sangue de cordao seja insuficiente,
é colhida nova amostra do RN. Foram avaliados os resultados
laboratoriais obtidos de junho de 2023 a junho de 2025. Resul-
tados: Foram um total de 3378 RNs incluidos no estudo e 2608
maes. Em todos os RNs com TAD positivo a amostra da mae
também foi colhida. Entre as 2608 amostras maternas, 27 tin-
ham PAI positivo, sendo identificados os aloanticorpos: anti-
D (9), anti-Lea (6), anti-E (4), anti-M (3), anti-K (2), anti-c (1),
anti-C (1), anti-Dia (1), anti-Jka (1). Entre essas 27 maes, some-
nte 4 RNs tinham TAD positivo, sendo os anticorpos identifi-
cados nestes casos anti-A (1), anti-c (1) e anti-D (2). Entre
todos os RNs, 287 foram identificados com aloanticorpo,
sendo que 203 destes tinham TAD positivo e 4 com mae com
PAI positivo. Os principais anticorpos identificados foram:
anti-A (189), anti-B (96), anti-D (2), anti-c (1). Discussao e con-
clusao: A rotina mae-RN estendida identificou neste periodo
84 RNs com presenca de aloanticorpos com TAD negativo e
amostra materna com PAI negativo, dado que seria ignorado
se seguissemos com a rotina tradicional. O préximo passo é
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correlacionar esses dados laboratoriais e a clinica dos RNs
para verificar se esses anticorpos que anteriormente nao ser-
iam identificados nem titulados tem repercussao clinica.
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Introducao: A contaminacao bacteriana de produtos de pla-
quetas foi reconhecida como o risco infeccioso mais fre-
quente por transfusao. Sendo assim, devemos garantir que
este risco seja adequadamente controlado através de testes
bacterianos e métodos para limitar e detectar contaminacao
em todos os componentes plaquetdrios. As taxas de contami-
nacao devem ser monitoradas. O banco de sangue do Hospital
BP segue os padroes estabelecidos pela AABB que determina
que 100% da producao de plaquetas liberadas para transfusao
sejam testadas. Objetivos: Avaliar a ocorréncia da positivi-
dade do teste microbioldgico realizado em concentrados de
plaquetas liberadas para a transfusao no banco de sangue do
Hospital BP. Material e métodos: levantamento estatistico dos
resultados dos testes microbiolédgicos, aerdbicos e anaerdbi-
cos, em concentrados de plaquetas obtidos do sangue total e
por aférese. Foram testados 49.670 concentrados de plaquetas
(9.920 obtidas por aférese, 39.750 obtidos de ST) no periodo de
ago/2019 a jun/2025. Os testes foram realizados em duas eta-
pas: 1 - cultura primaria realizada apds 24 horas da data de
coleta, para os testes aerébio e anaerébio por método de
deteccao BACTEC®; 2 — teste secundério realizado apds o ter-
ceiro dia de estocagem, para teste aerdbio, por método de
deteccao BACTEC®. Discussao e conclusao: Resultados: 1- cul-
tura primdria: em plaquetas por aférese, 3 testes positivos — 1
Staphylococcus epidermidis e 2 Paenibacillus sp, represen-
tando 0,03% (1:3306); em plaquetas obtidas do sangue total, 4
testes positivos 2 Staphylococcus epidermidis, 1 Paenibacillus
sp, e 1 Staphylococcus saprophytucus, representando 0,01%
(1:9937). 2 — cultura secunddria: nao houve resultado positivo
em todos os testes realizados. Considerando o total de pla-
quetas testadas (por aférese + sangue total), tivemos uma fre-
quéncia de positividade 0,014% representando, 1:7095.
Conclusao: os testes realizados apresentaram baixa

frequéncia de positividade, acordo com a literatura cientifica,
demonstrando que o processo estd seguro, com o risco de
contaminagao controlado.
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Introduction: COVID-19 presents a broad clinical spectrum,
ranging from asymptomatic infections to severe, life-threat-
ening illness. Its pathophysiology is primarily driven by sys-
temic inflammation triggered by the cytokine storm. Anemia
is known to be highly prevalent among COVID-19 patients
and contributes to a worse prognosis. In this context, identify-
ing reliable tools for early risk stratification has become
essential. Objectives: This study aimed to evaluate the associ-
ation between hemogram-derived ratios (HDRs) and the onset
of anemia, as well as their relationship with markers of severe
disease progression, including intensive care unit (ICU)
admission and the need for orotracheal intubation (OTI).
Material and methods: We retrospectively analyzed medical
records and serial hemograms of 250 adults hospitalized with
RT-PCR-confirmed COVID-19 at the Clinical Hospital of UNI-
CAMP, Brazil (April 2020—March 2021). Clinical and laboratory
data were reviewed from diagnosis to outcome, with the aim
of monitoring disease progression, anemia, and inflammatory
markers during hospitalization. HDRs analyzed included neu-
trophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to- lymphocyte
ratio (PLR), monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), neutrophil-
to-platelet ratio (NPR), and systemic immune-inflammation
index (SII). Comparisons were made using the Kruskal-Wallis
test with post hoc Dunn’s analysis, and Mann—Whitney tests
for ICU/OTI subgroups. Results: Patients were categorized
into three groups based on anemia: Group 1 (n=62; 24.8%)
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had anemia at admission; Group 2 (n =115; 46.0%) developed
anemia during hospitalization; Group 3 (n=73; 29.2%) had no
anemia. Of the total cohort, 152 (60.8%) required ICU admis-
sion and 113 (45.2%) underwent OTI. At diagnosis, the groups
that presented anemia (1 and 2) had significantly higher NLR
(p=0.0021), PLR (p=0.0098), and SII (p=0.0046) compared
with non-anemic patients. On the 7th day of hospitalization,
all the HDRs were higher in anemia groups (1 and 2): NLR7D (p
< 0.0001), PLR7D (p=0.0028), MLR7D (p=0.0092), NPR7D
(p=0.0010) and SII7D (p=0.0001). On the 14th day, only MLR
remained significantly elevated (p = 0.0469). By the end of hos-
pitalization, none of the HDRs differed significantly between
groups, except for NPR (p=0.0163) when comparing group 1
and group 2. At diagnosis, all HDRs except MLR were higher in
patients who required intubation or ICU admission (p <
0.0042), and this association suggests their value in early risk
stratification. Notably, the NPR was the only index to signifi-
cantly differ between patients with anemia at admission and
those who developed it during hospitalization. Discussion
and conclusion: Hemogram-derived ratios (HDRs) may serve
as accessible and useful markers for early identification of
COVID-19 patients at higher risk of severe outcomes. Elevated
HDR values were associated with anemia, ICU admission and
intubation, while the neutrophil-to-platelet ratio (NPR) distin-
guished between different anemia profiles. This reinforces
the potential role of HDRs in clinical risk stratification.
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Introducgao: A presenca de micromegacariécitos ou megacar-
idcitos desnudos em sangue periférico é um achado raro e
anémalo, geralmente associado a condi¢oes mieloproliferati-
vas neopldsicas, como leucemia mieloide crénica (LMC),
trombocitemia essencial (TE) e mielofibrose priméria (MF), ou
ainda a neoplasia mielodispldsicas. Este trabalho tem como
objetivo descrever e discutir as principais caracteristicas cito-
morfolégicas desses achados por meio de dois casos clinicos.
Descricao do Caso: Caso I — Paciente do sexo feminino, 48
anos, realizou hemograma (Sysmex XN-550) que revelou leu-
cocitose de 134.480/mm?. A andlise microscépica da série
branca evidenciou desvio a esquerda nao escalonado até blas-
tos (5%). Na série plaquetaria, observou-se trombocitose de

1.512.000/mm?, com presenga de macroplaquetas e nucleos
desnudos de megacariécitos/micromegacariécitos, caracteri-
zados por nucleo denso, pleomérfico, alta relagao nucleo/cito-
plasma, cromatina condensada e presenca de Dblebs
citoplasmaticos. Exames moleculares revelaram positividade
para o gene BCR-ABL1 e translocagao t(9;22). Caso II —
Paciente do sexo feminino 64 anos, apresentou leucocitose de
94.784/mm*® em hemograma (Sysmex XN-550). A andlise
microscépica identificou desvio a esquerda nao escalonado
até blastos (4%) e displasia na série granulocitica (neutréfilos
segmentados e baséfilos hipogranulares). A contagem pla-
quetaria foi de 402.000/mm?, com a presenga de macropla-
quetas e nucleos desnudos de megacariécitos/
micromegacaridcitos, caracterizados por alta relagao nucleo/
citoplasma, nucleo esferoidal, cromatina densa e blebs cito-
plasméticos. A imunofenotipagem (BD FACSLyric™) de
sangue periférico nao identificou células de linhagem mega-
cariocitica. Exames moleculares revelaram positividade para
o gene BCR-ABL1 e translocacao t(9;22). Nas doencas mielo-
proliferativas, ocorre um estimulo tanto a mielopoese quanto
a trombogénese, resultando em intensa atividade megacario-
citica. Nesse cenario, os megacaridcitos sao estimulados até a
exaustao, o que leva a fragmentacao parcial ou completa de
seu citoplasma, restando apenas o nucleo desprovido de cito-
plasma. Essas estruturas celulares medem entre 7 e 10 um,
apresentam cromatina densa e contornos arredondados ou
discretamente irregulares. O citoplasma é geralmente
ausente, mas, quando presente, é escasso e pode exibir blebs
que se assemelham a brotamentos plaquetarios. Essas carac-
teristicas morfoldgicas sao fundamentais para a diferenciacao
em relacao a leucdcitos imaturos, como os blastos, que apre-
sentam alta relacao nucleo/citoplasma, citoplasma basofilico,
podendo ou nao conter granulos, cromatina delicada e pre-
senca de um ou mais nucléolos, sendo aspectos opostos aos
dos micromegacariécitos. A imunofenotipagem pode nao
detectar essas células, sobretudo devido a sua dimensao e fra-
gilidade celular, reforcando a microscopia como ferramenta
diagndstica indispensavel. Embora a presenca dessas estrutu-
ras seja relatada em doencas mieloproliferativas, a literatura
carece de informagoes praticas para orientar morfologistas
na sua identificacao em sangue periférico, o que destaca a rel-
evancia deste trabalho. Conclusao: A microscopia éptica dem-
onstrou-se  essencial para a  identificacao  dos
micromegacariocitos desnudos, sobretudo diante das limi-
tacoes da imunofenotipagem. Assim, destaca-se a importan-
cia da capacitagcdao continua do morfologista, visando a
familiarizacdo com os contextos clinicos e identificacao des-
ses achados morfolégicos relevantes.
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Introducao: O tratamento da leucemia mieloide cronica (LMC)
com inibidores de tirosina-quinase transformou o progné-
stico da doenga, permitindo sobrevida prolongada e controle
efetivo da doenca. Nesse sentido, espera-se uma reducao log-
aritmica progressiva dos transcritos BCR:ABL1 p210,
parametro essencial para avaliar a resposta molecular (MR).
Por isso, a quantificacao desses transcritos tornou-se um
exame rotineiro e de alta demanda em hospitais que atendem
pacientes onco-hematoldgicos. A realizacao do teste deve
seguir critérios rigorosos para garantir precisao, sensibilidade
e reprodutibilidade, em conformidade com padroes interna-
cionais. Essa quantificacao pode ser feita por protocolos
desenvolvidos internamente (in- house) — que exigem
atualizacao constante do fator de conversao para alinha-
mento a escala internacional — ou por kits comerciais valida-
dos. Objetivos: Avaliar o impacto da substituicao de um
protocolo técnico “in-house” por um kit comercial aprovado
para uso diagndstico (IVD - Asuragen®) para quantificacao do
transcrito BCR:ABL1 p210 no laboratério de diagndstico
molecular do Hospital de Cancer de Barretos, SP. Material e
métodos: Para a validacao do novo kit, foram utilizadas 28
amostras previamente analisadas pelo método in-house alin-
hado a escala internacional. Foram comparados: tempo de
bancada, capacidade de processamento, concordancia dos
resultados e etapas técnicas envolvidas. Resultados: A con-
cordancia entre os testes foi de 100% (especificidade, sensibili-
dade, acurdcia, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo=100%). Com a implantacao do novo ensaio, o
numero de pacientes analisados por rodada aumentou de 18
para até 38, mantendo o prazo médio de liberacao de resulta-
dos em aproximadamente um meés. O intervalo entre os
ensaios foi ampliado, otimizando recursos e numero de roda-
das. A auséncia de duplicatas e o uso de reagao multiplex per-
mitiram maior rendimento. Houve redugao no volume de
amostra e consequentemente nimero de tubos de coleta (de
4 para 2), na quantidade de RNA necessario (de 4000ng para
500—2000ng) e nas etapas de diluicao e pipetagem. O tempo
de bancada diminuiu de 5h50min (protocolo in-house) para
2h40min. A automacao do software proporcionou relatérios
rapidos e padronizados. Nenhuma amostra apresentou
quantificacao de ABL1 < 10.000, eliminando laudos inconclu-
sivos. A sensibilidade do ensaio aumentou (MR de 4.7 a 0.2),
sendo comparavel a de ensaios de reacao em cadeira da poli-
merase (PCR) digital. Discussao e conclusao: Apesar dos kits
apresentarem resultados 100% concordantes, a troca do kit in
house foi realizada devido a necessidade constante de
atualizacao do fator de conversao com necessidade de
suporte externo ou aquisicao de reagentes especificos. Com o
novo kit, essa necessidade foi eliminada. O uso de calibra-
dores e controles comerciais desde a transcri¢cao reversa con-
feriu maior robustez ao ensaio, em comparagao com a curva
padrao baseada em plasmideos do método anterior, diminu-
indo repeticoes. A adogcao do kit comercial representou um
avanco significativo na padronizacao internacional, além de
ganhos relevantes em praticidade, eficiéncia operacional e
qualidade diagndstica.
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Introducao: O transplante alogénico de células-tronco hema-
topoéticas (TCTH) é uma das principais estratégias curativas
para doencas onco-hematoldgicas. Contudo, a recaida da
doenca de base permanece como a principal causa de insu-
cesso terapéutico. Entre os mecanismos de escape imu-
nolégico, destaca-se o HLA loss, caracterizado por dissomia
uniparental adquirida com cépia neutra, resultando na perda
do haplétipo de HLA herdado do doador. Inicialmente descrito
em transplantes haploidénticos, também ocorre em trans-
plantes aparentados ou nao aparentados com incompatibili-
dade. Estudos indicam que até 1/3 das recaidas em
transplantes haploidénticos e cerca de 8% nos nao aparenta-
dos incompativeis podem decorrer de HLA loss. Sua identi-
ficacao impacta diretamente condutas como a indicacao de
infusao de linfécitos do doador (DLI) ou a escolha de novo
doador para retransplante. Objetivos: Demonstrar a aplicacao
da genotipagem HLA como ferramenta na investigacao de
HLA loss, com énfase no isolamento prévio das células de
interesse. Apesar do reconhecimento crescente na literatura,
o exame permanece subutilizado na prética clinica e rara-
mente incluido na rotina de investigacao de recaidas. Tal cen-
ario reforca a necessidade de maior conscientizacdo nos
centros transplantadores e de interagao precoce entre equi-
pes clinicas e laboratoriais para otimizar a solicitacao e viabi-
lidade do teste. Material e métodos: No periodo de 2022 a
2025, foram investigados 23 casos de pacientes submetidos a
TCTH que evoluiram com recaida e suspeita de mecanismo
de HLA loss. As andlises foram realizadas em sangue peri-
férico ou aspirado de medula 6ssea, com isolamento das
células de interesse por selecao com microesferas magnéticas
anti-CD34 ou por citometria de fluxo com ordenamento celu-
lar (Fluorescence-Activated Cell Sorting — FACS). Posterior-
mente, realizou-se tipagem HLA em média ou alta resolucao.
Discussao e conclusao: Dos 23 casos avaliados, trés recaidas
foram associadas a HLA loss: dois em transplantes haploidén-
ticos e um em transplante nao aparentado incompativel. A
identificacao de HLA loss revelou-se essencial na elucidagcao
da recaida imunolégica, visto que pacientes com perda do
HLA do doador apresentam baixa resposta a DLI devido ao
escape da vigilancia imunolégica mediada por células T. A
identificacao precoce evitou terapias ineficazes e permitiu
redirecionar condutas, como selecao de novo doador ou uso
de terapias celulares especificas. Observou-se maior frequén-
cia de HLA loss em contextos de intensa pressao imunolégica,
como em transplantes haploidénticos, em concordancia com
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dados da literatura. A incorporagao da pesquisa de HLA loss
nos protocolos de investigacao de recaidas representa um
avanco relevante na medicina personalizada no TCTH. Sua
adequada aplicacao depende de comunicagao estreita entre
equipes clinica e laboratorial, garantindo coleta no momento
ideal e pré- requisitos técnicos, como presenca de blastos e
caracterizacao imunofenotipica das células-alvo. A inves-
tigacao de HLA loss deve ser considerada uma ferramenta
diagndstica essencial na avaliacdo de recaidas pés-TCTH. Sua
deteccao precoce evita terapias ineficazes e direciona
estratégias mais assertivas. A interacao clinico-laboratorial é
fundamental para assegurar a viabilidade técnica do exame,
que é capaz de impactar decisoes terapéuticas, objetivando
melhor desfecho possivel em uma populacao de alto risco e
cendrio progndstico geralmente reservado.
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Introducao: A hematologia laboratorial enfrenta desafios
crescentes devido a complexidade e volume de exames,
demandando métodos que aliem rapidez e precisao. A inte-
ligéncia artificial (IA) surge como ferramenta inovadora,
potencializando a analise de dados hematolégicos por meio
de algoritmos de machine learning e deep learning. Essas tec-
nologias vém sendo aplicadas para automatizar a inter-
pretacao de hemogramas, identificacdo de células em
esfregacos digitais e predicao de diagnéstico e prognostico
em doengas hematoldgicas, oferecendo avancos significativos
na prética clinica. Objetivos: Analisar as aplicacdes atuais e
potenciais futuras da IA no diagndstico laboratorial em hema-
tologia, destacando exemplos de estudos e inovagoes tec-
noldgicas que demonstram beneficios e desafios dessa
integracao. Material e métodos: Realizou-se revisao integra-
tiva da literatura nas bases PubMed, Scopus e Web of Science,
considerando artigos publicados entre 2018 e 2025. Foram uti-
lizados descritores como “artificial intelligence”, “machine
learning”, “hematology”, “blood diagnostics” e “digital pathol-
ogy”. Estudos que abordaram ferramentas de IA aplicadas a
andlise de hemogramas, esfregacos, citometria e predicao
clinica foram selecionados para avaliacdo qualitativa. Dis-
cussao e conclusao: Modelos de machine learning, como a
regressao logistica — técnica estatistica tradicional adaptada
a IA para estimar a probabilidade de um evento binario (ex:
presenca ou auséncia de leucemia) — tém sido amplamente
utilizados na triagem automatizada de anemias, leucemias e

outras doencas hematoldgicas®. Algoritmos de visdao compu-
tacional aplicados a analise de esfregacos digitais apresentam
sensibilidade superior a 90% na detecgao de células anormais
e blastos, com desempenho comparavel ao de especialistas
humanos. Aplicagcoes em citometria de fluxo e integracao de
dados moleculares tém acelerado o diagnéstico e a
estratificacao progndstica em leucemias agudas. Além disso,
sistemas de IA tém demonstrado eficdcia na previsao de risco
e resposta terapéutica, especialmente em leucemia mieloide
aguda. A IA nao deve ser encarada como uma “caixa preta”:
cada vez mais, técnicas como feature importance e SHAP val-
ues vém sendo utilizadas para interpretar o raciocinio dos
modelos, tornando as decisoes mais transparentes para os
profissionais de saude. Apesar dos avangos, permanecem
desafios como a necessidade de bases de dados robustas, vali-
dacao multicéntrica, regulamentacao ética e integracao eficaz
aos fluxos clinicos. A IA representa uma revolugao no diag-
néstico hematoldgico, oferecendo solugoes que aumentam a
precisao, reduzem o tempo de andlise e suportam decisoes
clinicas. A expansao dessas tecnologias requer investimentos
em infraestrutura, capacitagcao e regulamentacao, mas prom-
ete transformar a pratica laboratorial, elevando a qualidade
do cuidado ao paciente. O futuro da hematologia diagndstica
sera cada vez mais marcado pela colaboragao entre profissio-
nais e sistemas inteligentes.
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Introducao: A deficiéncia de ferro é a principal causa de ane-
mia no mundo e apresenta desafios diagndsticos, especial-
mente na deficiéncia de ferro associada a inflamagao cronica,
como ocorre em doengas autoimunes, processos infecciosos e
insuficiéncia renal. Objetivos: Realizar uma revisao de litera-
tura sobre a utilizacao de novos parametros hematolégicos
para o auxilio diagnéstico de deficiéncia de ferro, especial-
mente quando associada a processos inflamatdrios e/ou
infecciosos, e propor um algoritmo de interpretacao baseado
na experiéncia com o analisador hematolégico BC-6200
(Mindray). Material e métodos: Trata-se de uma revisao narra-
tiva de literatura nas bases de dados Pubmed e Scopus, no
periodo de 2014 a 2025, utilizando estratégia de busca e opera-
dores booleanos AND e OR, além dos descritores de interesse.
A andlise dos dados foi realizada através de leitura critica e
compilacao de informacdo com contagens numéricas e


https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104233
https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104234

HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2025;47(S3):104007 145

proporgoes. Discussao e conclusao: Os dados enfatizam que
os biomarcadores classicos do status férrico (ferritina sérica,
ferro sérico e indice de saturacao de ferro) perdem especifici-
dade em contextos inflamatdrios e/ou infecciosos, dificul-
tando a distincao entre deficiéncia absoluta e funcional de
ferro. Nesse cenario, parametros reticulocitdrios como a
hemoglobina dos reticulécitos (RET-He), a fracao imatura de
reticuldcitos (IRF) e o indice de producao de reticulécitos (IPR)
surgem como alternativas mais sensiveis e especificas tanto
para o diagnéstico precoce da deficiéncia funcional de ferro
quanto para o monitoramento da resposta terapéutica. O
RET-He reflete diretamente a disponibilidade funcional de
ferro na medula éssea e responde precocemente a terapia
oral ou parenteral. Ja a IRF aumenta rapidamente apds esti-
mulo eritropoético, podendo indicar resposta terapéutica pre-
coce. O IPR, por sua vez, permite estimar com mais precisao a
eritropoiese efetiva. O compilado de estudos evidencia que,
mesmo em estados inflamatérios, como doenga renal cronica,
infeccao aguda e doencas autoimunes, o RET-He se mantém
um marcador confidavel, ao contrario dos indices classicos.
Desta forma, propoe-se um algoritmo que tenha como ponto
de partida a identificacao da anemia através do hemograma.
Em seguida, avaliam-se ferro sérico, ferritina, TSAT e proteina
C reativa (PCR). Em casos de inflamacao (PCR elevada), solic-
ita-se o exame de reticulécitos com os novos parametros
reticulocitdrios. O RET-He assume papel central, pois quando
os valores estao < 28 pg sugerem deficiéncia funcional e < 25
pg reforcam esse diagnéstico. Uma IRF aumentada (> 0,20)
sugere eritropoiese ativa com aporte insuficiente de ferro. A
combinagao RET-He baixo +IRF elevado justifica o inicio da
reposicao de ferro, mesmo diante de ferritina dentro dos val-
ores de referéncia. A resposta deve ser monitorada apés 7—10
dias, sendo considerados satisfatérios um aumento > 2 pg no
RET-He e elevacao da IRF ou do IPR. A persisténcia de RET-He
< 28 pg apds 14 dias de reposicao de ferro sugere falha ter-
apéutica, ma absorgao ou processo inflamatdrio ativo. Desse
modo, os indices reticulocitdrios sao uteis para triagem e
acompanhamento de pacientes sob risco de deficiéncia fun-
cional de ferro. O algoritmo proposto otimiza a conduta
clinica, permite intervengoes precoces e reduz exames incon-
clusivos em contextos inflamatérios ou infecciosos. A integra-
cao desses parametros a rotina laboratorial representa um
avanco diagnéstico e operacional, com potencial de padroni-
zar condutas em diferentes cenarios clinicos.
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Introdugao: O hemograma, exame amplamente disponivel e
de baixo custo, desempenha papel central na avaliacao inicial
de pacientes com suspeita de infecgao viral. Alteracoes quan-
titativas e morfolégicas em leucédcitos, plaquetas e hemdcias
podem indicar fase evolutiva da infecgcao, gravidade e risco de
complicacoes, contribuindo para o diagndstico, a
estratificacdo progndstica e o seguimento terapéutico. Em
doencas como dengue, influenza e COVID-19, padroes hema-
toldgicos especificos tém se mostrado Uteis para orientar con-
dutas clinicas e prever desfechos adversos. Objetivos: Revisar
e analisar, de forma sistemadtica, as alteracoes hematoldgicas
observadas no hemograma durante infecgoes virais, discu-
tindo seus mecanismos fisiopatoldgicos, relevancia diag-
néstica e limitacoes, com base nas evidéncias disponiveis na
literatura cientifica. Material e métodos: Realizou-se revisao
sistemdtica da literatura abrangendo estudos publicados
entre janeiro de 2015 e julho de 2025, nas bases PubMed,
SciELO e LILACS, utilizando os descritores “complete blood
count”, “hemogram”, “viral infection”, “diagnosis”, “progno-
sis” e “management”. Incluiram-se artigos originais e revisoes
que correlacionassem alteracoes hematoldgicas a infecgoes
virais confirmadas. Foram excluidos estudos experimentais
em animais, trabalhos sem dados hematoldgicos quantitati-
vos, relatos de caso isolados, duplicatas e publicagoes sem
acesso integral. Discussao e conclusao: Foram selecionados
27 estudos. Em dengue, identificou-se plaquetopenia signifi-
cativa e hemoconcentracao como marcadores de risco para
sangramento e choque. Na COVID-19, a linfopenia esteve pre-
sente em grande parte dos casos e associou-se a maior gravi-
dade clinica, enquanto a neutrofilia e a relacao neutréfilo-
linfécito elevada se destacaram como preditores de mortali-
dade. Em influenza A(H1N1), observou-se leucocitose com lin-
fopenia relativa em casos graves. Revisoes recentes destacam
ainda alteragcoes no volume plaquetario médio e na morfolo-
gia linfocitdria como potenciais indicadores prognésticos. O
hemograma se consolida como exame inicial estratégico no
manejo de infecgcoes virais, capaz de antecipar risco de
complicacoes antes da confirmacao laboratorial especifica. A
plaquetopenia e a hemoconcentragao na dengue, a linfopenia
na COVID-19 e a linfopenia relativa na influenza sao
parametros Uteis para intervencao precoce. Entretanto, coin-
fecgcoes, comorbidades e uso de medicamentos mielossupres-
sores podem interferir na interpretacao. Ainda ha lacunas na
padronizacao de pontos de corte e na aplicacao de
parametros morfoldgicos detalhados em algoritmos clinicos.
O hemograma permanece como ferramenta diagnoéstica e
prognostica valiosa, de fécil acesso e baixo custo, no contexto
das infecgdes virais. A incorporacao de parametros especifi-
cos em protocolos assistenciais pode otimizar condutas e
reduzir morbimortalidade. Estudos multicéntricos sao neces-
sarios para validar combinacoes de marcadores hema-
toldgicos como preditores robustos.
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INVESTIGACAO DE BIOMARCADORES E
POTENCIAIS ALVOS TERAPEUTICOS
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Introducao: A evolugao da oncologia de precisao esta direta-
mente relacionada a capacidade dos centros de pesquisa em
integrar tecnologias moleculares com a pratica clinica. Nesse
contexto, o Laboratério Institucional de Pesquisa em Biomar-
cadores (LINBIO), tem se consolidado como uma referéncia
em onco-hematologia translacional. Sua atuagao abrange a
coleta, preservacao, processamento e andlise de amostras
biolégicas, com o objetivo de identificar biomarcadores com
potencial diagnéstico, prognédstico e de estratificacao clinica,
sobretudo por meio da biépsia liquida, além de identificacao
de potenciais alvos terapéuticos. Objetivos: Apresentar o
escopo de atuacao e os impactos cientificos do LINBIO em
estudos voltados a identificacao de biomarcadores em
pacientes com neoplasias hematolégicas. Material e métodos:
Foram conduzidos estudos retrospectivos do tipo caso-con-
trole, com amostras de sangue periférico e medula éssea de
pacientes atendidos no Hospital das Clinicas da UFMG. As
variaveis registradas incluiram tipos de doencas estudadas,
tipos de amostras analisadas, vinculagao com projetos apro-
vados pelo Comité de Etica da UFMG e resultados relevantes
obtidos pelos projetos desenvolvidos. Resultados: O LINBIO
processa amostras regularmente, obtendo fracoes como
plasma, pellet de leucdcitos e vesiculas extracelulares, utiliza-
das para extracao de DNA, RNA e microRNAs. Entre as patolo-
gias investigadas, destacam-se leucemias agudas, leucemias
cronicas, linfomas nao Hodgkin, trombocitemia essencial,
mielofibrose, mieloma multiplo e sindromes mielodisplasi-
cas. Nos ultimos cinco anos, foram desenvolvidos mais de 15
projetos com foco em doencas hematoldgicas, como leuce-
mias agudas (n=4), doencas linfoproliferativas cronicas
(n=9), neoplasias mieloproliferativas (n = 1) e sindromes mie-
lodisplasicas (n=1). Dentre os achados mais relevantes,
destacam-se: alteracoes em proteinas associadas a apoptose
e a sobrevivéncia celular na leucemia linfocitica cronica (LLC);
andlise metabolomica em pacientes com LLC, SMD e leuce-
mias agudas; expressao diferencial de miRNAs em miRnoma
de pacientes com LLC; anadlises especificas do perfil de miR-
197, miR-26a e miR-27a na LLC; e analise proteomica (peptido-
mica) em leucemias mieloides e linfoides agudas. Discussao e
conclusao: H4 cerca de dez anos a atuagao do LINBIO tem par-
ceria com instituicoes de saude, atualmente integra a Rede
Mineira de Pesquisa Translacional em Oncologia com o uso
de painéis multigénicos para avaliacdo de neoplasias

hematolégicas. Tem viabilizado tais investigacoes pelo uso de
metodologias avangcadas como citometria de fluxo, PCR em
tempo real (QPCR), sequenciamento de nova geracao (NGS),
citogenética, cultura celular e plataformas Omicas. A
aplicacao dessas tecnologias impulsiona desfechos diagndsti-
cos, prognosticos e escolha terapéutica personalizada. Com a
possibilidade de inclusao de pacientes, essas analises, nor-
malmente inacessiveis no Sistema Unico de Sadde (SUS)
devido ao alto custo, estao sendo desenvolvidas no LINBIO
com grande foco em expansao para demais servicos publicos
no Brasil. Conclusao: O LINBIO tem trabalhado na otimizacao
dos protocolos de andlises e contribuido para o avango cienti-
fico ao integrar infraestrutura, dados e precisao, acelerando
descobertas cientificas para a prética clinica. Essa atuagao for-
talece a oncologia publica em Minas Gerais, promovendo
impacto social, econémico e tecnolégico. Agradecimentos:
Este trabalho contou com apoio da FAPEMIG, CNPq e CAPES.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104237

ID — 387

OPTIMIZING KARYOTYPE ANALYSISIN A
REFERENCE CYTOGENETICS LABORATORY
THROUGH WEB-BASED AI INTEGRATION

A Amaro, S Ciota, L Fazan, N Santos, T Barbosa,
MF Pedro, DADL Souza, RM Martinez,
R Proto-Siqueira

Flow Diagnésticos, Sao Paulo, SP, Brazil

Introduction: Karyotype analysis is a meticulous process that
demands highly trained professionals and significant time for
execution. Recently, artificial intelligence (Al)-based systems
have been increasingly incorporated into cytogenetics to
reduce analysis time and enhance productivity, offering a
promising alternative for high-complexity laboratories facing
rising test volumes. Objectives: To validate and implement
the VALI platform, a cloud-based system for image capture
and cytogenetic analysis and to evaluate the platform’s per-
formance in processing and classifying bone marrow samples
from patients with suspected acute myeloid leukemia (AML)
and myelodysplastic syndromes (MDS). Material and meth-
ods: For validation, 50 onco-hematologic samples were proc-
essed. Following validation, from Sep/2024 to Apr/2025, a
total of 3,046 onco-hematologic karyotype cases were ana-
lyzed using VALI. All cases were manually captured, and anal-
yses were independently reviewed by two experienced
cytogeneticists, ensuring diagnostic accuracy through man-
datory dual validation. During validation, the average time
for manual image capture was 42 minutes, and analysis time
was 21 minutes. Among the 3,046 cases routinely processed,
72.9% showed normal karyotypes and 15.8% had relevant
abnormalities and the remaining 11.3% were classified as
ATM (total metaphase absence). A focused evaluation of 203
samples for suspected AML or MDS, received up to 48 hours
after collection, showed that 140 (89.9%) were classified as
IMA (>18 metaphases), 48 (23.6%) as BIM (3-17 metaphases),
and only 15 (7.4%) ATM. Among the IMA and BIM samples, 55
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(39%) and 15 (31%) presented relevant cytogenetic abnormali-
ties, respectively (chi-square p=0.320). The most frequent
findings in karyotype were related to chromosomes 5, 7, 8 and
20. Overall, 93% of these AML/MDS samples were successfully
classified using immunophenotyping and cytogenetics. Dis-
cussion and conclusion: The implementation of a web-based
system with Al-powered chromosome clustering, remote
access, and no licensing restrictions significantly increased
analytical capacity, reduced turnaround times, and enabled
decentralized karyotype analysis. The system supported
remote access for image capture and interpretation, and
maintained high technical standards through mandatory
dual review by experienced professionals. Moreover, it
allowed high-quality processing of AML and MDS samples,
with a lower ATM rate than typically reported in the
literature.
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Introducao: O cancer é uma das principais causas de mortali-
dade no mundo, e a leucemia mieloide aguda (LMA) destaca-
se entre suas formas mais agressivas, sobretudo em adultos.
A mutacao no gene nucleofosmina-1 (NPM1) é um biomarca-
dor importante para diagndstico e prognéstico, especialmente
em pacientes com cariétipo normal. A deteccao precoce de
células leucémicas residuais (doenca residual mensuravel -
DRM) é fundamental para detectar recidiva iminente, apri-
morar a estratificacao de risco, otimizar o acompanhamento
pos-tratamento e possibilitar intervengdes precoces, con-
forme as recomendagoes internacionais para a doenga. Con-
siderando a relevancia clinica do monitoramento molecular
de NPM1 e sua limitada implementacao nos laboratérios
assistenciais brasileiros, torna-se necessario o desenvolvi-
mento e a padronizacao de métodos sensiveis, reprodutiveis
e de baixo custo que sejam capazes de aprimorar a analise de
DRM. Objetivos: Padronizar um ensaio de reacao da cadeia da
polimerase em tempo real (QPCR) para analise das variantes
do gene NPM1 em amostras de pacientes diagnosticados com
LMA. Material e métodos: O estudo utilizou qPCR para
deteccao das variantes A, B e D do gene NPM1. A padronizacao
do ensaio foi conduzida com RNA proveniente de duas linha-
gens celulares: OCI-AML3, conhecidamente positiva para a
variante tipo A, e HL-60, com perfil selvagem para NPM1 e
amostras de RNA de medula éssea provenientes de pacientes
com LMA do Hospital do Cancer de Barretos, previamente car-
acterizados quanto ao status de NPM1 (selvagem ou mutado)
por meio de sequenciamento direto ou de nova geracao. A
partir de 1 ng de RNA, foi realizada a transcricao reversa para

obtencao de cDNA, seguida de reacoes de gPCR com primers
especificos para cada variante, conforme descrito na litera-
tura. A eficiéncia do ensaio foi avaliada a partir de diluicoes
seriadas da linhagem OCI-AML3 na HL-60. Resultados: O
demonstrou desempenho  satisfatério, com
amplificacao eficiente e reprodutivel das variantes A, Be D do
gene NPML1. A eficiéncia da reacao foi de 96%, com R2=0,994 e
slope =-3,4, detectando niveis menores que 0,01% de alter-
acao. O tempo total de execucao foi de, no maximo, 2 horas.
Discussao e conclusao: A padronizacao de um protocolo in
house para detecgao das variantes em NPM1 por gPCR dem-
onstrou ser uma abordagem eficaz, sensivel para andlise de
DRM e tecnicamente vidvel. O método demonstra potencial
para implementacdo em laboratérios com infraestrutura
basica de biologia molecular e/ou com baixo volume de
exames, destacando-se como uma alternativa economica-
mente vidvel frente ao alto custo e a curta validade dos kits
comerciais, muitas vezes subutilizados. Sua reprodutibilidade
e rdpida execucao, em comparacao aos métodos ortogonais,
reforcam sua aplicabilidade na rotina de laboratérios clinicos,
especialmente no contexto onco-hematoldgico.

ensaio
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Introducao: O metotrexato (MTX) é um antimetabdlito e
antagonista do acido félico, amplamente utilizado no trata-
mento de doencas inflamatdrias cronicas, como psoriase,
artrite reumatoide e lupus eritematoso sistémico, além de
neoplasias hematoldgicas e sélidas. Atua inibindo a enzima
diidrofolato redutase (DHFR), interferindo na sintese de puri-
nas e timidina, fundamentais para a proliferacao celular. Esse
mecanismo afeta células de alta taxa de proliferacao, como as
hematopoiéticas, podendo causar efeitos adversos graves,
como pancitopenia, sobretudo em casos de uso inadequado
ou prolongado. Objetivo: Relatar o caso de um paciente que
desenvolveu pancitopenia grave apds uso cronico de meto-
trexato por 10 anos sem diagndstico clinico prévio, cuja Unica
queixa eram lesoes cutaneas, com o objetivo de discutir os ris-
cos da prescricao sem acompanhamento adequado e a
importancia do monitoramento laboratorial regular. Relato de
caso: Paciente masculino, 60 anos, fez uso de metotrexato
oral por conta prépria (7,5 a 15mg semanais), por cerca de 10
anos, para tratar lesdes cutaneas semelhantes as de um
familiar com psoriase, sem avaliacao dermatolégica ou acom-
panhamento laboratorial. Evoluiu com piora expressiva das
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lesoes de pele, mucosite de cavidade oral, diarreia, inapetén-
cia, episédios de sincope e necessitando atendimento de
urgéncia. Exames revelaram pancitopenia severa (Hb: 9,0 g/
dL; leucécitos: 600/mm?; neutréfilos: 12/mm?3; plaquetas:
16.000/mm?). Foi internado e evoluiu com sangramento ativo
em acesso venoso periférico, sinais de broncoaspiracao e
hipocalemia refrataria (potassio: 2,8 mmol/L), sendo transfer-
ido para a Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Durante a
internacao, recebeu 12 bolsas de plaquetas, uma bolsa de
hemdcias, leucovorina (4cido folinico), antibiéticos (ceftriax-
ona, clindamicina, piperacilina/tazobactam), antifingico (flu-
conazol) e filgrastim. Apés 10 dias, apresentou melhora
clinica e laboratorial, com regressao das lesdes cutaneas,
recebendo alta hospitalar com encaminhamento especiali-
zado. Discussao: A toxicidade hematolégica por MTX decorre
da inibicdo da DHFR, comprometendo a sintese de DNA/RNA
e a replicacao de células hematopoiéticas. As manifestacoes
incluem anemia, leucopenia e trombocitopenia, podendo evo-
luir com infecgoes oportunistas, sangramentos e risco de
obito. Os principais fatores de risco sao idade avangada, insu-
ficiéncia renal, hipoalbuminemia, interacoes medicamento-
sas (com AINEs, sulfonamidas, penicilinas, IBPs) e
desnutricao. O erro de posologia — como uso didrio em vez de
semanal — é comum e pode levar a intoxicagao aguda. A dose
recomendada para doengas inflamatdérias é de 7,5 a 30 mg por
semana, associada a suplementacao de acido félico. O trata-
mento da toxicidade inclui a suspensao do MTX, adminis-
tracao de acido folinico, hidratacao, alcalinizagao urinéria e
suporte transfusional, quando necessario. Conclusao: Este
caso evidencia os riscos do uso prolongado e dispensacao
farmacéutica sem retencao de receitudrio e sem supervisao
médica do metotrexato. A auséncia de diagnéstico formal,
monitoramento laboratorial e orientacao quanto a posologia
resultou em toxicidade grave. Destaca-se a importancia do
acompanhamento por equipe especializada e da educacao do
paciente sobre os riscos associados ao uso indevido de medi-
camentos potencialmente téxicos.
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Introducao: O hemograma, exame de baixo custo e ampla dis-
ponibilidade, é subutilizado na suspeita diagndstica precoce
das leucemias agudas no Brasil, sobretudo nas regides Norte e
Nordeste. No pais, estima-se média anual de 10.810 novos
casos de leucemia entre 2020 e 2022. A Leucemia Linfoide
Aguda (LLA) predomina em criangas, enquanto a Leucemia

Mieloide Aguda (LMA) é mais frequente em adultos e idosos.
No Pard, entre 2000 e 2017, a mortalidade média por LLA foi
de 1,0/100 mil (feminino) e 1,6/100 mil (masculino), e por LMA
de 1,7/100 mil (feminino) e 1,9/100 mil (masculino). O diag-
néstico precoce pode elevar a sobrevida para até 85 % em LLA
infantil, mas desigualdades regionais e limitagoes no recon-
hecimento de achados morfolégicos atrasam o encaminha-
mento para confirmacao diagndstica. Objetivos: Analisar o
papel do hemograma e das alteracoes morfolégicas na sus-
peita diagndstica precoce de LLA e LMA, com enfoque no pan-
orama epidemioldgico e nos desafios regionais do Pard e
Amazonia. Material e métodos: Revisao integrativa da litera-
tura (2014—2024) nas bases SciELO, PubMed e LILACS. Foram
incluidos dados epidemiolégicos do Instituto Nacional de
Cancer (INCA), DATASUS e estudos regionais sobre leucemias
agudas na Amazonia. Foram analisadas estatisticas de
incidéncia, mortalidade e perfil hematolégico/morfolégico,
bem como barreiras no reconhecimento dos achados pelas
equipes de saude. Discussao e conclusao: Estudos nacionais
indicam que o hemograma com andlise morfoldgica identifi-
cou corretamente 94 % dos casos de LLA/LMA antes de
exames confirmatérios. No Norte do Brasil, foram registrados
4.980 casos de leucemia no periodo analisado, sendo 57 % LLA
e 40 % LMA. No Parg, as taxas de mortalidade mantiveram-se
estaveis, mas elevadas, reforcando a necessidade de diag-
néstico precoce. Alteragoes como blastos circulantes, pancito-
penia, leucocitose acentuada,
normocromica, trombocitopenia, granulacoes téxicas, nucleo
irregular, cromatina laxa, anisocitose e poiquilocitose devem
gerar investigacao imediata. Iniciativas como o Programa
Fevereiro Laranja no Amazonas, que em cinco anos diagnosti-
cou 98 casos de leucemia aguda no interior e aumentou em 30
% os diagnosticos fora da capital, demonstram impacto posi-
tivo de estratégias regionais. A falta de capacitacao especifica
para interpretacdo critica do hemograma e a caréncia de
especialistas em dreas remotas do Pard permanecem como
entraves importantes. O hemograma aliado a analise mor-
folégica é ferramenta fundamental e acessivel para a
deteccao precoce das leucemias agudas, especialmente em
regioes com acesso restrito a exames confirmatérios. No Para
e na Amazonia, investir na qualificacao profissional, ampliar
0 acesso a exames laboratoriais e fortalecer programas de ras-
treamento sao medidas essenciais para reduzir desigualdades
regionais e melhorar o prognéstico.

anemia normocitica
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PARAMETROS HEMATOLOGICOS
DISCRIMINATORIOS ENTRE LEUCEMIA AGUDA
E OUTRAS CONDICOES HEMATOLOGICAS E
INFECCIOSAS: ANALISE COMPARATIVA DE
HEMOGRAMA E MIELOGRAMA
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Introducao: As doencas hematoldgicas apresentam padroes
hematimétricos distintos, determinados por seus mecanis-
mos fisiopatolégicos, como infiltracao blastica, displasia,
destruicao periférica ou hiperplasia compensatdria. A leuce-
mia aguda (LA) caracteriza-se por proliferacao clonal de blas-
tos, resultando em faléncia hematopoética e citopenias
associadas. Diferenciar este quadro de outras patologias —
como anemia megaloblastica, purpura trombocitopénica
imune (PTI), leishmaniose visceral, sindromes mieloprolifera-
tivas e mielodispldsicas — é essencial para diagndstico pre-
coce e manejo adequado. Objetivos: Comparar parametros
hematolégicos e do aspirado medular entre pacientes com LA
e aqueles com outros diagnésticos hematoldgicos ou infeccio-
sos, identificando variaveis com maior poder discriminatério.
Material e métodos: Estudo transversal com 106 pacientes
submetidos a hemograma e mielograma para investigacao de
citopenia, divididos em dois grupos: LA (n=41) e nao-LA
(n=65). Avaliaram-se blastos (%) no mielograma e hemog-
rama, hemoglobina, leucécitos, neutrdfilos e linfécitos abso-
lutos, plaquetas e parametros medulares adicionais. A
normalidade foi verificada pelo teste de Shapiro—Wilk, e as
comparacoes realizadas pelo teste de Mann—Whitney (p <
0,05). Resultados: O grupo LA apresentou mediana de blastos
no mielograma de 71,00% (52,72—84,00) versus 0,00% (0,00
—0,00) no grupo nao-LA (U=50,0; p < 0,001). No hemograma
periférico, a mediana foi 0,00% (0,00—-91,00) para LA e 0,00%
(0,00—-0,00) para nao-LA (U=770,5; p < 0,001), mas com maior
dispersao no grupo LA. A hemoglobina foi menor em LA
[7,20 g/dL (6,40-8,50) vs. 8,10 g/dL (6,90-9,70); U=896,5;
p=0,005], assim como neutréfilos absolutos [975/mm? (430
—1.985) vs. 2.088/mm?> (1.020-5.125); U=1004,0; p=0,033] e
plaquetas [43.000/mm® (24.000—86.500) vs. 82.000/mm?>
(47.500—152.500); U=959,5; p=0,016]. Nao houve diferencas
significativas nas contagens totais de leucécitos [3.750/mm?
(1.920-9.150) vs. 4.920/mm> (2.180-11.875); p=0,833] ou
linfécitos absolutos [1.139/mm? (680-3.120) vs. 1.341/mm?
(755—-3.390); p=0,381]. Discussao e conclusao: O padrao hem-
atoldgico observado em LA, contagem de blastos elevada,
anemia mais acentuada, neutropenia e trombocitopenia,
reflete substituicao medular por células leucémicas e blo-
queio maturativo, comprometendo todas as linhagens hema-
topoéticas. Nos grupos nao-LA, os achados variaram
conforme a etiologia: anemia megalobldstica com macroci-
tose e leucopenia varidvel; PTI com plaquetopenia isolada;

leishmaniose visceral com pancitopenia; sindromes

mieloproliferativas com leucocitose/trombocitose; e mielo-
displésicas com displasia e citopenias heterogéneas. Esses
contrastes reforcam a utilidade da anadlise integrada de
hemograma para definicao da necessidade de aspirado medu-
lar para o diagndstico. A presenca de altos percentuais de
blastos, associada a anemia, neutropenia e trombocitopenia,
distingue de forma robusta os pacientes com LA de outras
doencas hematoldgicas e infecciosas. A incorporagao sis-
temadtica de parametros hematolédgicos na avaliacao inicial
pode otimizar a priorizacao diagnéstica, permitindo inicio
precoce do tratamento e potencial melhora nos desfechos
clinicos.
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Introduction: Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm
(BPDCN) is a rare and aggressive hematologic malignancy of
myeloid origin, primarily affecting elderly adults. It is charac-
terized by immature-appearing cells and frequent skin
involvement. Its occurrence in pediatric patients is exception-
ally rare, often leading to diagnostic challenges due to its clin-
ical and morphological overlap with acute leukemia. Case
description: We report the case of an 11-year-old male
referred for evaluation of acute leukemia due to pancytope-
nia, circulating blasts, and facial skin lesions. Complete blood
count revealed hemoglobin 8.6 g/dL, leukocytes 3,100/mm?,
platelets 41,000/mm?, and 445 circulating blasts/mm?. Mor-
phologic analysis of peripheral blood smears stained with
May-Griinwald-Giemsa showed medium-sized immature
cells with moderately to highly increased nuclear-cyto-
plasmic ratio, loose chromatin, prominent nucleoli, slightly
basophilic agranular cytoplasm, and occasional pseudopods.
Bone marrow flow cytometry identified a population with
moderate CD45 expression and low-to-intermediate com-
plexity, showing strong positivity for CD4, CD33, CD38, CD56,
CD123, and HLA-DR, along with weak CD7 expression. Band T
lineage markers were not significantly expressed. Cytogenetic
analysis revealed a t(6;8)(p21.1;q24.2) translocation in all 20
metaphases examined. The immunophenotype was consis-
tent with the classical BPDCN profile (CD4+, CD56+, CD123+,
HLA-DR+, CD33+), as described in the literature (Garnache-
Ottou et al., 2009; Pagano et al., 2016). The presence of the t
(6;8)(p21.1;q24.2) translocation, not commonly reported in
BPDCN, raises the possibility of an alternative oncogenic
mechanism, particularly in the pediatric setting. Although
chromosomal aberrations involving 8q24 (MYC locus) have
been associated with aggressive hematologic malignancies,
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the clinical significance of this specific rearrangement
remains unclear. Conclusion: This case highlights the impor-
tance of integrating morphology, immunophenotyping, and
cytogenetic analysis to accurately diagnose BPDCN, especially
in atypical age groups. Early recognition is critical due to the
disease’s aggressive nature and potential therapeutic
implications.
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Introducao: A persisténcia hereditdria de hemoglobina fetal
(PHHF) é uma condicao genética benigna que se caracteriza
pela producao significativa de hemoglobina fetal (HbF) de
forma continua até a idade adulta, desconsiderando o ponto
de interrupcao normal apds o qual apenas a hemoglobina do
tipo adulto deveria ser produzida. A expressao da anomalia
pode ocorrer de forma heterozigota, com niveis de hemoglo-
bina fetal de até 30%, ou de forma homozigota, com niveis
altos chegando a 100% da hemoglobina total. A PHHF é uma
condicao rara, havendo poucos casos de homozigose descri-
tos no mundo, normalmente provenientes de relacoes con-
sanguineas. Os individuos portadores da mutacao sao
geralmente assintomadticos, exceto em alguns casos, nos
quais ocorrem anemia leve e microcitose. Além disso, ja
foram descritos casos de formas heterozigotas da HbF com
outras hemoglobinas variantes, como hemoglobina S, C e
talassemia. O Instituto Estadual de Hematologia Arthur de
Siqueira Cavalcanti (HEMORIO) é um hospital terciario espe-
cializado no tratamento de doengcas hematolégicas. Na
instituicao, foram identificados dois casos de homozigose
para a PHHF, sendo ambos irmaos. Com o objetivo de
descrever o quadro clinico destes pacientes, foi realizada uma
consulta aos seus prontudrios eletronicos e fisicos. Dessa
forma, tornou-se possivel avaliar a presenca de sintomas e
analisar os parametros laboratoriais destes pacientes.

Descricao do caso: LFPS e BPS, respectivamente 15 e 3 anos,
foram encaminhados ao Hemorio para diagnéstico e acom-
panhamento apds a realizagao do Programa Nacional de Tria-
gem Neonatal, em que foram observadas auséncia de
hemoglobina A e proporcoes elevadas de HbF. Apds a real-
izacao de testes de cromatografia liquida de alta performance
(HPLC), foi constatada a presenca de 100% de hemoglobina
correndo em tempo de HbF nas amostras de sangue periférico
destes pacientes. O hemograma dos pacientes demonstrou
valores normais de hemoglobina e hematdécrito, sendo 16,8 e
47,7 (LFPS) e 14,4 e 40,4 (BPS), respectivamente. Apesar disso,
foi visto que o volume corpuscular médio e a hemoglobina
corpuscular média encontravam-se abaixo dos valores de
referéncia, sendo estes 67,9 e 23,9 (LFPS), e 64,1 e 22,9 (BPS).
Assim, estes dados parecem estar associados a uma leve
microcitose, porém com auséncia de anemia. Durante todo o
acompanhamento destes individuos na instituicdo, nao
houve queixa de quaisquer sinais ou sintomas que poderiam
estar associados a anomalia. Devido a elevada porcentagem
de HbF destes pacientes, sugeriu- se a presenca de mutacao
para PHHF em homozigose. Assim, foi realizado um estudo
familiar destes individuos em que foram coletadas amostras
do sangue periférico do pai e da mae, e estas foram também
submetidas a técnica de HPLC. Os resultados do exame do pai
demonstraram 31,9% de HbF, 2,1% de HbA2 e 66% de HDbA,
enquanto os da mae indicaram 31,3% de HbF, 2,1% de HbA2 e
66,6% de HbA, sendo sugestivos de casos de PHHF em hetero-
zigose, 0 que corrobora com a suspeita diagnéstica dos
pacientes. Conclusao: Os resultados clinicos e laboratoriais,
portanto, demonstram dois casos sugestivos de PHHF em
homozigose. Nao é possivel, porém, definir este diagnéstico
apenas utilizando o método de HPLC, pois a observacao de
uma maior porcentagem de hemoglobina correndo em tempo
de HbF pode estar relacionada a outras hemoglobinopatias.
Dessa forma, mostra-se necessdria a aplicacao de técnicas
moleculares, como PCR ou sequenciamento genomico, para
que seja realizada a confirmacao do diagnéstico.
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Introdugao: O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia mali-
gna caracterizada pela proliferacao clonal de plasmdcitos na
medula 6ssea e producao de proteina monoclonal, frequente-
mente associada a anemia, lesoes dsseas liticas, hipercalce-
mia e disfuncao renal — conhecidos pelo acronimo CRAB. No
exame morfolégico, os plasmocitos neopldsicos podem variar
desde formas semelhantes as células plasmadticas normais
até formas de morfologia anomala com aumento dos corpus-
culos de Russell (células de Mott), corpusculos de Diitcher,
cristais de imunoglobulina Auer like, células flamejantes,
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formas plasmablaticas (plasmablésticas?) e nucleos binuclea-
dos. Casos com plasmdcitos multilobulados sao raros e, em
geral, correlacionam-se com curso clinico agressivo e pior
prognéstico. A morfologia desses plasmdcitos multilobulados
pode mimetizar a de outras células, o que representa um
desafio adicional para a andlise morfolégica e pode levar a
interpretacoes equivocadas caso nao haja correlacao com
dados clinicos e laboratoriais complementares. Descricao do
caso: Paciente do sexo masculino, 57 anos, foi encaminhado
ao hematologista devido a quadro de anemia (hemoglobina:
11,9 g/dL; hematdcrito: 33,8%), normocitica e normocromica,
associada a presenca de lesoes liticas em cranio e ossos lon-
gos. O calcio sérico encontrava-se dentro dos limites da nor-
malidade (9,8 mg/dL) e fungcao renal preservada. A
imunoeletroforese sérica evidenciou componente monoclo-
nal do tipo IgA/kappa. O aspirado de medula éssea revelou
56% de plasmocitos com morfologia anomala, caracterizados
por volumosas células multinucleadas, incluindo formas tri-
e tetranucleadas ou com numero nuclear superior. A imuno-
fenotipagem por citometria de fluxo confirmou o diagnéstico
de mieloma multiplo, identificando populacao de plasmocitos
com expressao de CD20 (parcial), CD27, CD28, CD33 (parcial),
CD38, CD45 (parcial), CD138 e restricao de cadeia leve kappa.
Conclusao: A presenca de plasmdcitos multilobulados consti-
tui uma variante morfolégica incomum, mas clinicamente
significativa em MM. Embora rara (aproximadamente 2% dos
casos), ela costuma indicar um comportamento bioldgico
mais agressivo e evolucdo desfavoravel. Além disso, em uma
série de pacientes com MM, plasmdcitos com nucleos irregu-
lares > 5% foram observados em cerca de 20—40% dos casos,
sendo associados a pior sobrevida (21 vs. 41 meses) e maior
instabilidade cromossomica. Esses achados reforcam que a
andlise morfoldgica cuidadosa é essencial para identificacao
precoce de formas agressivas e, portanto, na adequacao da
estratégia de vigilancia terapéutica. Portanto, a deteccao de
plasmocitos multilobulados em MM, embora rara, representa
uma morfologia potencialmente associada a pior prognéstico.
Esta variante deve ser destacada nos laudos e analisada em
conjunto com outros biomarcadores para uma avaliacao mais
precisa do risco. No entanto, a escassez de dados disponiveis
na literatura ainda impede a definicao clara de seu real
impacto progndstico. A citomorfologia detalhada mantém
papel fundamental no diagndstico desses casos, e inves-
tigacoes futuras poderao esclarecer melhor a correlacao entre
essas caracteristicas e os desfechos clinicos, contribuindo
para a otimizacao da estratificacao de risco e das estratégias
terapéuticas.
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Introdugao: A policitemia é caracterizada pelo aumento da
massa eritrocitaria, acompanhado da hemoglobina e do hem-
atécrito. Estad dividida entre a policitemia vera, causada por
mutacoes genéticas nas células produtoras de sangue da
medula dssea, e a forma secundaria, estando associada, entre
diversos fatores, com tabagismo, DPOC e hipoxemia cronica.
Em pacientes idosos com multiplas comorbidades associadas,
essas alteragoes podem ser subvalorizadas e acabar levando a
complicagoes, como trombose, infarto e AVC. Descricao do
Caso: Relato de Caso: L. F. B., 65 anos, sexo feminino, aposen-
tada. Fazia acompanhamento ambulatorial frequente por
apresentar histérico de diabetes tipo 2, dislipidemia, DPOC
tabagico, hérnia de disco, DRGE refrataria e ex-tabagista por
50 anos. Entre as queixas principais, dor tordcica, dispneia,
episddios de pré-sincope e sintomas gastrointestinais. Em um
hemograma realizado em 2023, essa paciente apresentava
um hematdcrito de 42,1%, 4,82 milhdes de eritrécitos/mm? e
uma hemoglobina de 13,5 g/dL. Em 2024 essa paciente retor-
nou para acompanhamento e o hemograma realizado mos-
trou um hematdcrito de 50,6%, 6,25 milhoes de eritrdcitos/
mm? e a hemoglobina em 16,4 g/dL. Na ultima vinda dessa
paciente, em 2025, o hematdcrito estava em 62,4%, 7,67
milhoes de eritrécitos/mm? e 19,0 g/dL de hemoglobina, con-
tando ainda com anisocitose e policromasia. Além dos
hemogramas, mostrando os indices cada vez mais elevados,
o RX de térax mostrava hiperinsuflacao pulmonar e a espiro-
metria tinha padrao obstrutivo moderado, além do uso
cronico de broncodilatadores, sendo um caso bem caracteris-
tico de policitemia. Discussao: os achados de hemoglobina
aumentada e se elevando a cada ano deveria levantar uma
hipétese de eritrocitose compensatoria, especialmente tendo
em vista ser uma paciente ex- tabagista com DPOC confir-
mada, levando a uma hipdxia cronica e, como resposta adap-
tativa, o corpo pode ter desenvolvida essa policitemia. As
queixas de cefaleia, tontura, sudorese, pré-sincope, mesmo
que sintomas inespecificos, podem estar sendo exacerbados
por conta da hiperviscosidade sanguinea, necessitando assim
investigar a etiologia dessa eritrocitose a fim de evitar
complicacoes trombéticas ou cardiovasculares. Essa inves-
tigacao deve ser feita com monitorizacao laboratorial peri-
odica, adesao ao tratamento da DPOC e cessacao definitiva do
tabagismo, além da avaliacao por hematologista, possibili-
tando o diagndstico preciso. Ainda, no caso dessa paciente,
deve-se realizar o sequenciamento a procura de mutagoes no
gene JAK2 e JAK2V617F, para que se possa dizer, com maior
precisao, se o caso se trata de uma policitemia Vera ou de
causa secundaria. Conclusao: O caso apresentado evidencia a
importancia da atencao em parametros hematolégicos,
mesmo em pacientes com multiplas comorbidades. A polici-
temia, mesmo que discreta inicialmente, pode levar a
implicacoes clinicas importantes, especialmente em individ-
uos que ja possuem fatores de risco associados, como as
doencas pulmonares e risco cardiovascular. O diagndstico
precoce e a investigacao da causa podem auxiliar em condu-
tas terapéuticas direcionados, prevenindo desfechos desfa-
voraveis ao paciente.
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Introducao: O esfregaco sanguineo é essencial para a andlise
morfolégica de elementos celulares, complementando dados
de analisadores automatizados (KAPIL, SAREEN; GUPTA,
2020). Sua correta execugao evita artefatos que simulam alter-
acoes patoldgicas (VU et al., 2021). Entre os fatores que afetam
a qualidade estao escolha e limpeza das laminas, volume e
posicao da gota, angulo e velocidade de deslizamento do
extensor, e tempo entre coleta e preparo. O EDTA, embora
amplamente usado, pode induzir alteracoes artificiais,
reforcando a necessidade de preparo rdpido, idealmente em
até 4h (KAWATA et al, 2025). Objetivos: Revisar literatura
recente (2015-2025) sobre técnica e cuidados na confecgao de
esfregacos, abordando fatores que impactam a qualidade e
prevencao de artefatos. Material e métodos: Revisao narrativa
em plataformas como PubMed, SciELO e Google Scholar,
usando palavras chaves como: laminas hematoldgicas, alter-
acao morfoldgica, EDTA, blood smear technique, wedge angle,
incluindo artigos em portugués ou inglés sobre técnica,
padronizacao e estabilidade morfolégica. Discussao e con-
clusao: Esfregacos com EDTA sao vidveis se preparados em
até 4h para andlise morfoldgica; ap6s 12 h, apenas parametros
quantitativos permanecem confiaveis (KAWATA et al., 2025).
Protocolos recomendam ~5 uL de sangue, aplicados a 1 cm da
extremidade, com angulo de 30°-45° e movimento continuo,
rapido e uniforme, obtendo distribuicao homogénea e borda
fina (VU et al., 2021). Isso evita dreas espessas e sobreposicao
celular. A andlise microscépica de esfregacos de qualidade
permite detectar alteracoes sutis e parasitas hemadticos
(KAPIL; SAREEN; GUPTA, 2020). Laminas devem estar integras
e limpas com 4&lcool 70 % apds cada uso. A padronizagao
técnica e o treinamento reduzem variabilidade e garantem
resultados uniformes. Conclusao: A confeccao de esfregacos
exige técnica apurada e controle de variaveis pré-analiticas. O
preparo imediato, ou em até 4h apos coleta com EDTA, asso-
ciado a métodos padronizados, preserva a morfologia. A
implementacao de POPs baseados em evidéncias recentes
garante confiabilidade dos resultados obtidos. (KAWATA et
al., 2025; VU et al., 2021; KAPIL; SAREEN; GUPTA, 2020).
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Introducao: A hipercalemia consiste em um aumento do
potassio (K+) plasmatico/sérico e é diagnosticada quando o
resultado do paciente excede o limite superior da faixa de
referéncia normal (3,5 a 5,1 mmol/L). E uma condi¢ao consid-
erada grave quando os niveis de K+ se encontram acima de
6,0 mmol/L e estd associada ao risco de arritmia cardiaca
potencialmente fatal, o que requer uma intervencao clinica
de emergéncia. Por isso, é de extrema importancia considerar
a possibilidade de que o resultado do K+ esteja falsamente
elevado, resultando em casos de pseudo-hipercalemia. Essa
elevacao de K+ sérico nao representa os niveis de K+ in vivo e,
com isso, nao apresenta os riscos ou sintomas da hipercale-
mia verdadeira. Algumas condicoes hematoldgicas predis-
poem a esta situagdao, como em casos de pacientes que
apresentam trombocitose, leucocitose ou condi¢coes hema-
tolégicas malignas, como a policitemia vera. Objetivo: Apre-
sentar um relato de caso de uma paciente com policitemia
vera que apresentou pseudo- hipercalemia. Relato de caso:
Paciente feminino, 69 anos, com diagnéstico de mielofibrose
secundaria a policitemia vera. Faz acompanhamento labora-
torial com o servico de Hematologia e nas ultimas consultas
apresentou dosagens seriadas de K+ com resultados alterados
(54 > 5,7 > 6,0 mmol/L). Nos demais exames laboratoriais
apresentou Hb 11,3 g/dL, leucécitos 25.680/mm?, contagem de
plaquetas de 2.083.000/mm?, creatinina 0,64 mg/dL e sédio
137 mmol/L. Apresentou JAK2+ e medula éssea evidenciando
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panmielose associada a displasia da linhagem mieldide e
megacariocitica. Ao exame clinico e eletrocardiograma apre-
sentou ritmo cardiaco sinusal. Realizado ecocardiograma que
demonstrou funcao cardiaca normal, evidenciando apenas
um refluxo mitral leve. Apés a exclusao de causas cardiacas e
renais para a hipercalemia, foi realizada uma nova coleta de
plasma em anticoagulante heparina e sangue total e as amos-
tras foram imediatamente processadas. Diante disso, foi
obtido um novo resultado de K+ de 4,3 mmol/L, condizente
com um quadro de pseudo-hipercalemia devido a
mieloproliferacao. Discussao: Durante ou apds a coleta de
amostras de sangue pode ocorrer in vitro uma discreta ele-
vacao dos niveis séricos de K+, aproximadamente 0,4 mmol/L,
em comparacao com os niveis plasmaticos. Este fato é atri-
buido ao processo de degranulacao plaquetdria durante a
coagulacao sanguinea. Entretanto, diversos estudos tém dem-
onstrado elevacoes falsas e mais proeminentes em amostras
de pacientes hematoldgicos. Um aumento acentuado na con-
tagem de plaquetas (>500.000/mm® ou na contagem de
leucécitos (>50.000/mm?) podem causar pseudo-hipercale-
mia. A elevada celularidade e fragilidade celular associadas
ao estresse mecanico durante a coleta contribuem para essa
condicao. A ocorréncia simultanea de trombocitose e hiperca-
lemia assintomatica deve sempre levantar a suspeita de
pseudo-hipercalemia. Nestas situagoes, deve-se realizar med-
icoes imediatas de K+ concomitantemente em amostras de
plasma, soro e sangue total (utilizando um analisador de
gases sanguineos), a fim de garantir a obtencdo de um resul-
tado fidedigno do estado clinico atual do paciente. Conclusao:
Diante deste caso, é de fundamental importancia para a
seguranca de pacientes hematolégicos que casos de pseudo-
hipercalemia sejam identificados e nao tratados. Para isso, é
necessaria a colaboracao entre a equipe médica e laboratorial
promovendo uma investigacao adicional dos resultados de K
+ obtidos em pacientes com essas condi¢coes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104248

ID - 1639

RELATO DE CASO: SINDROME DE EVANS EM
PACIENTE PEDIATRICO

B Jeronimo Pimentel,

F Rodrigues Romequis Correa,

J de Campos Inacio Gazola,

P de Mello Novita Teixeira, SI Pozzer

Associagao da Santa Casa de Misericordia de
Ourinhos, Ourinhos, SP, Brasil

Introducao: A Sindrome de Evans (SE) é uma condi¢ao autoi-
mune rara, caracterizada pela ocorréncia sequencial ou
simultanea de duas ou mais citopenias imunomediadas,
sendo mais comuns a anemia hemolitica autoimune (AHAI) e
a purpura trombocitopénica imune (PTI). Devido a complexi-
dade e gravidade dessa condicao, sobretudo em pacientes
pediatricos, o diagnéstico precoce e o manejo clinico eficaz
sao fundamentais. Este relato tem como objetivo destacar o
quadro clinico, a evolucao hematolégica, a importancia da

vigilancia laboratorial e da abordagem terapéutica dessa con-
dicao autoimune multissistémica. Foi elaborado através da
andlise retrospectiva do prontudrio eletronico e dos dados labo-
ratoriais do paciente. Descricao do caso: Paciente masculino, 12
anos, foi admitido na Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica
(UTIP) com quadro compativel com Sindrome de Evans. Inicial-
mente, apresentou plaquetopenia severa (3.000 plaquetas/uL),
com rapida oscilagao para 6.000/xL em poucas horas, evoluindo
para 138.000/nL no terceiro dia e 236.000/xL na mesma noite. A
presenca de macroplaquetas indicou regeneracao medular
intensa apds destruicao periférica imunomediada. O padrao
laboratorial oscilante e a presenca de autoanticorpos foram
compativeis com a natureza multifésica da SE. A hipétese diag-
nostica de trombocitopenia imune associada a AHAI foi susten-
tada pelos achados hematoldgicos e pela exclusao de causas
infecciosas ou medicamentosas. A funcao medular preservada
foi evidenciada pela rapida recuperacao plaquetdria. O trata-
mento incluiu corticosteroides como imunossupressores, com
boa resposta na contagem plaquetdria. Devido a instabilidade
clinica, o paciente permaneceu em terapia intensiva para moni-
toramento continuo. Conclusao: O caso descrito evidencia uma
apresentacao aguda e potencialmente grave da Sindrome de
Evans em paciente pedidtrico, ressaltando a importancia da vig-
ilancia laboratorial intensiva, do diagndstico precoce e da
atuacao interprofissional no manejo eficaz dessa condicao
autoimune de natureza multissistémica.
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Introducao: Anisopoquilocitose é uma alteracao hematoldg-
ica caracterizada por acentuada variagao no tamanho
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(anisocitose) e na forma (poiquilocitose) das hemadcias. Essa
condicao pode ser observada em diversas doencgas, como
talassemias, anemias carenciais, hemoliticas, sideroblastica e
sindromes mielodisplasicas. Em quadros com intensa micro-
citose e fragmentacao eritrocitdria, a analise automatizada
por impedancia elétrica pode superestimar a contagem pla-
quetdria, gerando pseudotrombocitose. Este trabalho apre-
senta um caso clinico em que tal interferéncia foi identificada
e corrigida por métodos laboratoriais alternativos. Descricao
do caso: Paciente masculino, 16 anos, natural da Venezuela,
foi encaminhado ao HEMOSC com histérico de anemia con-
génita grave. Na admissao, foi realizada biépsia de medula
0ssea (BMO), que evidenciou medula hipocelular, intensa
hiperplasia eritréide e diseritropoiese. O hemograma (Sysmex
XN-550) revelou hemoglobina de 7,6 g/dL, microcitose acen-
tuada (VCM: 48,3 fL), anisocitose, hipocromia, policromasia e
poiquilocitose marcadas, com presenca de esquizdcitos,
microesferdcitos, acantdcitos, hemacias em lagrima, em alvo,
ovalécitos e eliptécitos, e leucometria normal (6.770/mm?).
No entanto, a contagem plaquetdria automatizada por
método Optico apontou valor extremamente elevado
(5.940.000/mm?), confirmado em trés analises consecutivas.
Suspeitando de interferéncia causada por micrécitos e formas
atipicas de hemadcias, realizou-se contagem manual em
camara de Neubauer com solucao de oxalato de amonio a 1%
- realizada por dois microscopistas experientes e de forma
independente, resultado no valor médio real de 234.000/mm>.
A contagem automatizada de hemdcias e plaquetas por
impedancia elétrica pode ser imprecisa em situacoes com
alteracoes morfolégicas acentuadas, pois esse método se
baseia no tamanho celular para diferenciar as células. No
caso descrito, a microcitose severa, aliada a presenca de
hemadcias fragmentadas e dismérficas, resultou na leitura
equivocada dessas células como plaquetas, gerando um
quadro de pseudotrombocitose. Embora a contagem manual
esteja em desuso devido a sua variabilidade interobservador,
ela demonstrou boa reprodutibilidade nas medi¢oes realiza-
das. A alternativa mais recomendada na literatura cientifica,
para esses casos, é utilizacao de tecnologias baseadas em flu-
orescéncia 6ptica, que distinguem as plaquetas pelo contetido
de RNA e sua complexidade citoplasmdtica. No entanto, o alto
custo e a disponibilidade limitada desses equipamentos
restringem seu uso na pratica laboratorial cotidiana. Con-
clusao: O reconhecimento das limitacoes dos sistemas
automatizados é essencial para a correta interpretacao de
resultados laboratoriais, especialmente em pacientes com
disturbios hematolégicos complexos. A compreensao da fisio-
patologia das alteracoes eritrocitdrias, aliada ao dominio das
metodologias analiticas disponiveis, permite identificar e cor-
rigir interferéncias como a pseudotrombocitose. Apesar de
métodos avancados por fluorescéncia dptica serem os mais
sensiveis e especificos, a contagem manual em camara de
Neubauer permanece uma ferramenta valida, acessivel e efi-
caz na confirmacao diagndstica em contextos de limitacao
tecnoldgica.
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Introducao: A interpretacdao de exames de coagulacao
depende de intervalos de referéncia (IR) bem estabelecidos.
No entanto, muitos refletem apenas valores histéricos ou lit-
eratura estrangeira, sem validacao com a populagcao local.
Isso se torna ainda mais critico em faixas etdrias especificas,
como criangas menores de um ano, onde ha maior variabili-
dade bioldgica e menor representatividade estatistica. Objeti-
vos: Comparar os intervalos de referéncia atualmente
utilizados para os testes de Tempo de Protrombina (TP),
Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA), Tempo de
Trombina (TT) e fibrinogénio na rotina do servico (HIAE) com
o calculado baseado na base de dados institucionais (RLAB).
Material e métodos: Estudo retrospectivo realizado com resul-
tados de pacientes ambulatoriais e sem referéncia ao uso de
anticoagulantes, com idades entre 1 e 100 anos. Os valores de
referéncia foram definidos pela distribuicao dos resultados
utilizando o pacote LabRI no software online R versao 4.4.3 e,
quando apropriado, por analise de clusters (dados com carac-
teristicas parecidas). Grupos etdrios abaixo de 12 meses foram
avaliados separadamente. Resultados: Ao avaliar 32923 resul-
tados de TP, observamos que o valor da atividade estava mais
amplo que o considerado no IR do laudo (VR RLAB: 64—101%
vs. VR HIAE: 70—100%) contudo sem diferencas em relagcao ao
INR (IR RLAB:0,98—-1,15 vs. IR HIAE: 0,96—1,30). Ao analisar a
relacao do teste de TTPA com o tamanho amostral de 24340
exames, nao foi evidenciado discrepancias significativas ( IR
RLAB 0,93-1,26 vs. IR HIAE: 0,90—1,25). J4 no teste de TT, com
o tamanho amostral inferior aos testes anteriores (N=18459),
o valor encontrado se apresentou mais estreito, mas dentro
do valor de referéncia estabelecido atualmente (IR RLAB 17,2
—23,9s vs. IR HIAE: 16,0—26,1s). O teste de fibrinogénio consid-
erando 23031 exames também apresentou resultados semel-
hantes ao praticado (IR RLAB 204—414 mg/dL vs. IR HIAE: 200
—400 mg/dL). Em pacientes menores de 12 meses, s6 foi possi-
vel estimar o IR do TTPA, o qual se apresentou com valor de
relacao entre 0,91-1,41 devido pequeno tamanho amostral.
Quando comparados pacientes acima e abaixo de 1 ano de
idade, observamos apenas resultados de TT significativa-
mente mais elevados e de fibrinogénio significativamente
mais baixos nas criangas com menos de 12 meses. Discussao
e conclusao: Os intervalos de referéncia atualmente utilizados
nos laudos mostraram-se representativos dos resultados obti-
dos na populagcao, porém com margens mais amplas. O
estudo reforca a importancia da validagcao dos IR com dados
locais e evidencia a necessidade de revisao para populagoes
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pedidtricas, particularmente em menores de 1 ano devido a
variabilidade fisioldgica nesta faixa etdria.
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Introducao: A glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma
enzima que atua na defesa contra o estresse oxidativo, sendo
essencial nos eritrdcitos, que sao especialmente vulneraveis
devido a sua func¢ao no transporte de oxigénio e a limitacao
na renovacgao proteica , e sua deficiéncia impacta nos proces-
sos metabdlicos dessas células, favorecendo o estresse oxida-
tivo e a consequente hemodlise intravascular. A deficiéncia de
G6PD é uma condicao geneticamente determinada e estd for-
temente associada a fatores étnicos, acometendo principal-
mente populagées originarias do Mediterraneo, da Asia e da
Africa. Devido a sua heranga recessiva ligada ao cromossomo
X, afeta predominantemente individuos do sexo masculino.
No sexo feminino, embora menos frequente, pode ser
expressa na forma homozigota ou heterozigota. A maioria
dos individuos permanece assintomatica ao longo da vida,
entretanto, em alguns casos pode se manifestar através da
anemia hemolitica aguda, ictericia neonatal ou anemia
hemolitica nao esferocitica cronica. No contexto brasileiro,
essa condi¢cao esta associada a mortalidade neonatal e mor-
bidade infantil quando evolui com as sequelas de hiperbilirru-
binemia, este aumento de bilirrubina se nao tratado
adequadamente pode causar lesoes graves no Sistema Nerv-
oso Central, levando a sindrome conhecida como Encefalopa-
tia Bilirrubinica (Kernicterus). Descricao do caso: RN do sexo
masculino nascido de parto vaginal em hospital tercidrio, a
termo, adequado para a idade gestacional, apresentando
ictericia de etiologia a esclarecer. Realizada investigacdo adi-
cional com exames bioquimicos gerais e especificos: bilirru-
bina, tipagem sanguinea, Coombs direto e teste de Brewer
(teste qualitativo para a deficiéncia de G6PD). Na ocasiao, o
paciente apresentava hiperbilirrubinemia (BT 13,5); tipagem
sanguinea A +, Coombs direto negativo e teste de Brewer posi-
tivo. Paciente recebeu o diagnéstico de deficiéncia de G6PD,
sendo encaminhado para hematologista para seguimento e
seus familiares orientados acerca dos devidos cuidados. Con-
clusao: Apesar de ser uma condicao prevalente em nossa pop-
ulacao, a triagem para a deficiéncia de G6PD ainda nao é
obrigatdria no pais, o que contribui para diagnésticos tardios,
geralmente apds o aparecimento de sinais e sintomas. Recon-
hecida pela Organizacdao Mundial da Saide como um prob-
lema de saude publica global, a condi¢ao requer estratégias
de diagndstico precoce, tratamento, prevencao da sintomato-
logia e o seguimento longitudinal do paciente. No Brasil, o

rastreamento ainda é limitado a versao ampliada “Teste do
Pezinho”, que é oferecida na rede privada. Diante das
restricoes de acesso no sistema publico, reforca-se a
importancia de métodos de triagem acessiveis, como o teste
qualitativo de Brewer, descrito neste relato de caso.
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Introducao: As hemoglobinopatias constituem um grupo de
doencas genéticas de ampla distribuicao e impacto relevante
em saude publica. No Brasil, a miscigenacao favorece a ele-
vada prevaléncia de variantes como HbS, HbC e talassemias,
afetando milhares de individuos. A identificacao precoce per-
mite intervencao oportuna, reduzindo complicacoes e custos
hospitalares. O laboratério de anadlises clinicas, ao integrar
métodos hematoldgicos e bioquimicos, assume protagonismo
na triagem e confirmacao diagndstica, oferecendo suporte
direto a conduta médica. Objetivos: Evidenciar a relevancia
da associagao entre hemograma, eletroforese de hemoglobina
e cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) na triagem e
diagndstico de hemoglobinas anormais, ressaltando poten-
cialidades, limitacdes e contribuicdes para a pratica clinica.
Material e métodos: Realizou-se revisao integrativa nas bases
PubMed, SciELO e LILACS, considerando publicagoes de 2015 a
2025, com os descritores “hemoglobinopatias”, “hemograma”,
“eletroforese de hemoglobina” e “HPLC”. Foram incluidos
estudos originais, revisoes e diretrizes que abordassem a
aplicacao desses métodos, avaliando sensibilidade, especifici-
dade, tempo de processamento e aplicabilidade clinica. Dis-
cussao e conclusao: O hemograma automatizado, ainda que
inespecifico, é ferramenta inicial de rastreamento, revelando
microcitose, hipocromia, aumento do RDW e alteracoes mor-
folégicas no esfregaco (poiquilocitose), direcionando para
investigacoes  complementares. A  eletroforese de
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hemoglobina, método consagrado, separa e quantifica fracoes
como HbA, HbF, HbS, HbC, HbD-Punjab e HbE, apresentando
elevada sensibilidade para variantes comuns. Entretanto, var-
iantes com mobilidade semelhante, como HbD-Punjab e HbG-
Philadelphia (migram como HbS) ou HbE e HbO-Arab (migram
como HbA;), podem gerar resultados inconclusivos. A HPLC
agrega alta resolucao, reprodutibilidade e velocidade, detec-
tando fragoes minoritdrias e quantificando com precisao
HbA, e HbF, sendo essencial para diferenciar talassemias e
variantes raras. A combinacao desses métodos eleva a
acuracia diagnoéstica para indices préximos de 100% e reduz
falhas interpretativas. A integracao de hemograma, eletrofor-
ese e HPLC constitui protocolo diagnéstico robusto, aliando
rapidez na triagem e precisao na confirmacao. Essa aborda-
gem fortalece o diagndstico precoce ao combinar diferentes
métodos complementares, facilitando a identificacao rapida e
precisa das hemoglobinopatias. Com diagnésticos antecipa-
dos, é possivel iniciar tratamentos mais eficazes em tempo
habil, promovendo melhora significativa na qualidade de vida
dos pacientes e reduzindo o risco de complicacoes graves.
Além disso, essa estratégia contribui para a otimizacao dos
recursos dos servicos de saude, diminuindo custos ao mini-
mizar intercorréncias clinicas. A expansao do uso combinado
desses métodos, associada a testes moleculares emergentes,
representa avango promissor para a detecgao e o cuidado
integral de pacientes no Brasil.
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UM CASO DE PTI COM MELHORA APOS USO DE
IMUNOBIOLOGICO EM HOSPITAL ESTADUAL
DA BAHIA
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Introdugao: A Purpura Trombocitopénica Idiopdtica (PTI) é um
disturbio sanguineo caracterizado pela destruicao de plaque-
tas e inibicao da sua produgao por autoanticorpos, levando a
plaquetopenia e risco de sangramentos. Os pacientes podem
ser assintomaticos, apresentar apenas sangramento muco-
cutaneo leve e, em casos mais graves, hemorragia intracrani-
ana potencialmente fatal. Trata-se de wuma doenca
autoimune insidiosa, nao dispondo de um exame préprio
para diagnostico. Por tal razao, a PTI é confundida com outras
doencas que causam diminuicao de plaquetas. O objetivo do
tratamento desta patologia é a redugao do risco de sangra-
mento clinicamente relevante. Descricao do caso: Paciente do
sexo masculino, 43 anos, sem comorbidades conhecidas, com
relato de aplicagcao unica de enoxaparina, apés se autodiag-
nosticar com Trombose Venosa Profunda (TVP) devido a
furinculo no membro Inferior Direito. Relata que, apdés uma
semana da administracao do anticoagulante, comegou a cur-
sar com alguns episédios de melena, epistaxe, equimoses e
hematomas em membros e tronco. Devido aos sintomas, pro-
curou atendimento médico e, na admissao hospitalar, foi des-
cartado TVP e foi identificada plaquetopenia, levantando as

hipdteses diagnésticas de Trombocitopenia Induzida por
Heparina (HIT) e PTI. Realizou pulsoterapia com 4mg de metil-
predinisolona endovenosa por 72 horas, mas sem resposta
clinica e laboratorial. Chegou a receber 10 unidades de pla-
quetas, contudo, houve piora da plaquetopenia (2 mil) e se
optou por iniciar novo ciclo de corticoterapia com dexameta-
sona, fazendo uso da substancia por 7 dias. Mesmo apds uso
prolongado de corticoide, manteve plaquetopenia impor-
tante, menor que 10 mil, mostrando um padrao de corticorre-
sisténcia. Optou-se pela administracao de Imunoglobulina
Humana Intravenosa (IGIV) na dose de 100mg/dia no primeiro
dia e 50mg/dia do segundo ao quarto dia, pois a principal sus-
peita seria PTI em face do padrao clinico apresentado pelo
paciente. Apds 01 semana da medicacao, o paciente evoluiu
com melhora clinica, resolucao dos sintomas e normalizacao
dos niveis de plaqueta para 170 mil, fechando o quadro como
PTI, obtendo condi¢oes de alta hospitalar para acompanha-
mento com hematologista ambulatorialmente. Conclusao: A
complexidade no diagnéstico de pacientes com PTI ocorre
devido a doenca ser diagnostico de exclusao, ja que plaqueto-
penia é comum em diversas enfermidades. O caso também
ressalta a limitacao do uso empirico de medicamentos, como
o uso inadvertido de anticoagulantes, o que pode mascarar ou
agravar condicoes hematolédgicas subjacentes e levar a outros
diagndsticos diferencias como HIT. Além disso, destaca-se a
possibilidade de refratariedade ao tratamento com cortico-
steroides, exigindo intervencao com IGIV, cuja resposta foi
favoravel e determinante para a recuperacao do paciente. Por-
tanto, é necessaria uma avaliacao clinica cuidadosa que
inclua a PTI como hipétese diagndstica nos quadros de pla-
quetopenia isolada, a fim de direcionar um esquema ter-
apéutico que impeca a evolugcao para quadros hemorragicos
graves.
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Introducao: O mielograma é exame essencial na avaliacao de
doencas hematoldgicas, permitindo caracterizacao morfoldg-
ica detalhada da medula 6ssea. A andlise tradicional, feita por
especialistas, pode ser lenta e sujeita a variabilidade interob-
servadora. O uso de inteligéncia artificial (IA), em especial
deep learning e redes neurais convolucionais (CNNs), surge
como recurso para automatizar e padronizar esse processo,
potencialmente melhorando a acurdcia e agilizando o diag-
néstico. Esta revisao narrativa visa mapear a literatura
recente sobre aplicacoes da IA na anadlise de imagens de mie-
logramas, identificando beneficios, limitacoes e perspectivas.
Objetivos: O objetivo do estudo foi identificar e descrever
evidéncias cientificas publicadas entre janeiro de 2018 e julho
de 2025 sobre IA aplicada a analise de imagens de mielogra-
mas. Material e métodos: As buscas foram realizadas exclusi-
vamente em plataformas gratuitas: PubMed, SciELO, LILACS e
Google Scholar. Utilizaram-se as palavras-chave: “artificial
intelligence”, “machine learning”, “deep learning”, “bone
marrow smear”, “myelogram”, “image analysis”, combinadas
com operadores booleanos AND/OR. Foram incluidos estudos
originais e revisoes que empregaram IA para andlise de
imagens de mielograma, com resultados quantitativos de
desempenho. Foram excluidos artigos sem texto completo
disponivel gratuitamente, estudos que aplicaram IA a outros
exames hematolégicos sem avaliacao de mielogramas, tra-
balhos nao relacionados a area médica, relatos de casos isola-
dos, resumos de congresso sem dados completos e
publicacoes duplicadas. Discussao e conclusao: Ao final da
analise de artigos, 15 estudos foram incluidos na sintese nar-
rativa.Entre os trabalhos analisados, destaca-se por eviden-
ciar que a inteligéncia artificial pode aliar elevada precisao a
rapidez na andlise de imagens de mielogramas. O sistema
demonstrou concordancia significativa com as avaliacoes de
especialistas e identificou, de forma consistente, alteracoes
displésicas. Esses achados reforcam o potencial da IA como
ferramenta de apoio ao diagnéstico hematoldgico e como
recurso para tornar o fluxo de trabalho laboratorial mais agil e
eficiente. Os estudos revisados apontam que a IA pode ofer-
ecer elevada acurdcia e significativa reducao no tempo de
analise de mielogramas, além de uniformizar a interpretacao.
Entretanto, a maioria das pesquisas apresenta amostras limi-
tadas, falta de validacao externa e heterogeneidade meto-
doldgica. Barreiras adicionais incluem a necessidade de bases
de dados amplas e bem anotadas, variagcoes de qualidade de
imagem entre laboratérios e desafios éticos e regulatérios
quanto a protecao de dados e responsabilidade diagnéstica.
Estratégias futuras como aprendizado federado, integracao de
dados morfoldgicos e genomicos e desenvolvimento de IA
explicavel podem facilitar a adogao clinica segura.Portanto, a
IA aplicada a andlise de imagens de mielogramas mostra alto
potencial como ferramenta de apoio diagnédstico, com ganhos
em padronizacao, rapidez e acurdcia. Contudo, sua
implementacao ampla requer validagao multicéntrica, proto-
colos padronizados e solugoes para questoes éticas e regu-
latérias. A colaboragao entre centros e a criagao de
repositérios de imagens de acesso aberto serao fundamentais
para o avango seguro e eficaz dessa tecnologia.
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Introducao: Os grupos sanguineos sao definidos por conjun-
tos de antigenos na superficie dos glébulos vermelhos. Apés
transfusao ou gravidez, pode haver produgcao de anticorpos
contra esses antigenos, chamada aloimunizacao, predis-
pondo a reacdes transfusionais e a doen¢a hemolitica perina-
tal, respectivamente. Por essa razao, é essencial na
transfusao eritrocitaria garantir a compatibilidade entre doa-
dor e receptor pela fenotipagem das hemdcias. Quando incon-
clusiva, a genotipagem pode ser usada para inferir o fenétipo
a partir do genétipo identificado em testes moleculares, como
a reacao em cadeia da polimerase (PCR). A Fundacao Hemo-
minas realiza testes de genotipagem de grupos sanguineos
desde 2005. Os testes sao realizados majoritariamente por
meio de técnicas de PCR alelo-especifica ou PCR/RFLP. Embora
esses sejam robustos e confiaveis, tendo permitido a genoti-
pagem de centenas de pacientes e doadores ao longo dos
anos, esses métodos apresentam algumas desvantagens
como a necessidade de padronizacao in house e a existéncia
de multiplas etapas até a obtencao dos resultados. Diante
disso, é desejavel a implantacao na Fundacao Hemominas de
metodologia de genotipagem que permita a liberacao de
resultados de forma mais rdpida e confiavel, como a PCR em
tempo real. Objetivos: Este estudo teve como objetivo validar
etapas metodoldgicas para a genotipagem de grupos sangui-
neos baseados em PCR em tempo real, visando a
implementacao do teste na rotina da Central de Imuno-Hem-
atologia (CIH) da Fundacao Hemominas, Belo Horizonte,
Minas Gerais, Brasil. Material e métodos: Foram utilizadas
amostras de doadores/pacientes ja fenotipados e/ou genoti-
pados, fornecidos pela CIH. O DNA obtido dessas amostras foi
usado em reacoes de PCR em tempo real contendo primers e
sondas (Pre-designed TagMan Assays, Thermo Fisher Scien-
tific) especificos para cada polimorfismo de interesse. Os tes-
tes estao sendo validados para os alelos DY*A e DY*B (Diego),
DO*A e DO*B (Dombrock), FY*A e FY*B e regiao GATA (Duffy),
JK*A e JK'B (Kidd), S e s (MNS). As etapas de validacao perma-
necem em processamento e avaliacao. Resultados: Os ensaios
foram otimizados testando-se diferentes condicoes experi-
mentais, incluindo a concentracao de DNA (10 nge 50 ng) e a
temperatura de anelamento (60°C e 64°C). Para cada par de
alelos, foram testadas 5 amostras conhecidamente homozi-
gotas para um alelo, 5 amostras para o outro alelo e 5 hetero-
zigotas, quando possivel. Os resultados de amplificagdo, em
cada uma das condi¢coes testadas, estao sendo analisados
para a padronizacao dos protocolos de genotipagem de cada
grupo sanguineo proposto no presente estudo. Discussao e
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conclusao: A partir dos testes efetuados até o presente foi
possivel realizar a validacao de ensaios utilizando PCR em
tempo real para a deteccao dos polimorfismos de antigenos
eritrocitdrios dos sistemas de grupos sanguineos testados
(Diego, Dombrock, Duffy, Kidd e MNS). Esse método de genoti-
pagem é mais robusto, proporciona resultados mais rapidos,
menor taxa de repeticao e menor geracao de residuos que a
metodologia atualmente utilizada na CIH, feita por PCR con-
vencional. Uma futura implementacdo na rotina beneficiara
os pacientes que necessitam de transfusao por melhor
compatibilizacao do sangue recebido, aumentando a
seguranca transfusional.
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Introducao: A doacao de sangue é um gesto voluntario, base-
ado em principios humanitarios, de natureza altruista e pau-
tado no compromisso com a responsabilidade social. O
desenvolvimento dos hemocentros esta diretamente relacio-
nado a presenca de doadores regulares e otimizacao dos cus-
tos operacionais. Nesse contexto a fidelizagao do doador e a
eficiéncia nos processos produtivos configuram-se pilares
para uma gestao segura e eficaz dos estoques de sangue. A
incorporacao de tecnologias nao invasivas, que ampliem a
praticidade, promova seguranca e conforto é uma estratégia
necessaria para aprimoramento dos resultados na pratica na
hemoterapia. Descricao do caso: Objetivo: Descrever o proc-
esso de implantacdao do monitor Tip MTX (CNOGA) na
Fundacao HEMOBA com foco na validacao, eficiéncia e
seguranca do dispositivo em conformidade com a Portaria de
Consolidagao n° 05/GM/MS. Material e métodos: Estudo
exploratério com abordagem quantitativa e qualitativa, reali-
zada na Fundagao HEMOBA, em janeiro de 2024. Foram vali-
dados dez equipamentos, com aplicacao de 20 testes por
unidade. Os resultados foram comparados aos métodos con-
vencionais: Tensiometro digital, coleta capilar para dosagem
de hemoglobina e hemograma (padrao — ouro). Para
implantacao foi realizada capacitacao dos triagistas, que par-
ticiparam efetivamente do processo. Foram executados auto-
testes diarios durante todo o periodo de validacao, conforme
o protocolo institucional. Resultados: Resultados das compa-
racoes entre o Tensor Tip MTX e os métodos tradicionais:
Frequéncia Cardiaca: 98,66% de acurdcia (desvio padrao
1,34%) em relacao ao tensiometro digital. ® Pressao Sistélica:
99,20% de acurdcia (desvio padrao 0,80%) comparado ao ten-
siometro digital. ® Pressao Diastélica: 98,24% de acurdcia (des-
vio padrao 1,76%) frente ao tensiometro digital. e
Hemoglobina: 98,81% de acuracia (desvio padrao 1,19%) em

comparacao ao hemograma; método de rotina apresentou
98,82% de acurdcia (desvio padrao 1,18%). ¢ Hematdcrito:
96,79% de acurdcia (desvio padrao 3,21%) frente ao hemog-
rama. Destarte, os resultados do Tensor Tip MTX apresen-
taram alta precisao, com desvios-padrao abaixo de 4% para
hematécrito e inferiores a 2% para os demais parametros,
demonstrando sua confiabilidade em comparagao aos
métodos tradicionais. Conclusao: Por fornecer de forma
rapida, simultanea e ndo invasiva todos os parametros neces-
sarios a triagem clinica, o Tensor Tip MTX tornou-se um
recurso essencial no processo, otimizando o atendimento,
eliminando o deslocamento entre salas, reduzindo o tempo
de espera e aumentando o conforto do doador - fatores que
contribuiram diretamente para a diminuicao de desisténcias
clinicas. Também foi observada uma contribuicdo significa-
tiva na reducao de insumos descartaveis, comumente utiliza-
dos na triagem hematoldgica (lanceta, microcuveta, algodao e
luva). Por se tratar de um equipamento nao invasivo e reuti-
lizdvel reduz consideravelmente a geracao de residuos,
diminui custos com descarte e promovem praticas mais
assertivas alinhadas aos principios de responsabilidade ambi-
ental. Diante dos resultados positivos na unidade sede, a
Fundacao HEMOBA iniciou, em 2025, a expansao progressiva
do uso do monitor de biossinais para Hemorrede.
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Introduction: Rosai-Dorfman Disease (RDD) was described by
Rosai and Dorfman in 1969 as a rare, benign, idiopathic and
often self-limiting proliferation of histiocytes. More recently,
RDD is classified as a non-Langherhans cell histiocytosis
belonging to the R group. The classical presentation of RDD
massive, painless lymphadenopathy,
although case reports show a heterogeneous disease. Extra-
nodal disease has been reported in 43% of cases, with skin
being the most common. Both nodal and extranodal presen-
tations were seen in 28% of patients. Case description: A 60-
year-old mixed-race woman, with no known comorbidities
other than a history of tobacco and alcohol use, presented
with skin lesions, involuntary weight loss of 7 kg and leukocy-
tosis, prompting referral to our service for further evaluation.
Physical examination revealed indurated, erythematous pla-
ques and nodules with central necrosis on the face, which
were painless. Peripheral blood analysis confirmed leukocyto-
sis with neutrophil predominance. Bone marrow examination
demonstrated hypercellularity with granulocytic and

involves cervical
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megakaryocytic hyperplasia, as well as marked histiocytosis.
Immunohistochemical staining was positive for CD68, S100,
and CD4, and negative for CD1a and Langerin. Molecular test-
ing was negative for the BCR-ABL fusion gene and the JAK2
V617F mutation. Imaging studies showed splenomegaly and
mediastinal lymph nodes measuring up to 9 mm. Initial treat-
ment with prednisone at a dose of 1 mg/kg resulted in partial
improvement. However, disease flares occurred with every
attempt to taper the dosage, and no response was observed
upon the third re-escalation, with significant lesion progres-
sion involving the entire left hemiface and portions of the
thorax. Subsequently, combination therapy with methotrex-
ate (20 mg/m? weekly), mercaptopurine (50 mg/m? daily), and
a single dose of vincristine (1.4 mg/m? was initiated. After
one month of treatment, complete clinical resolution was
achieved, along with normalization of laboratory parameters.
The response was sustained during progressive dose reduc-
tion, and no treatment-related toxicity was observed. Conclu-
sion: The case described emphasizes the diagnostic
challenges of RDD and its potential resistance to corticoste-
roid therapy. It reinforces the importance of considering RDD
in the differential diagnosis of leukocytosis accompanied by
systemic symptoms, especially when cutaneous involvement
is present. The favorable response to combined immunosup-
pressive and chemotherapeutic agents after the loss of
response to corticosteroid highlights the potential role of
alternative therapies in corticosteroid-resistant cases.
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Introducao: A histoplasmose é uma micose sistémica causada
por Histoplasma capsulatum, levando a um quadro de infeccao

oportunista em pacientes imunossuprimidos, como individ-
uos portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
Os achados morfolégicos sugestivos da doengca no hemog-
rama sao raros, porém podem ser decisivos para o diagndstico
precoce. Paralelamente, o uso de inteligéncia artificial (IA) em
analisadores hematoldgicos automatizados tem se mostrado
promissor na triagem de anormalidades celulares, como as
que ocorrem em infecgoes fungicas. O objetivo do presente
trabalho é descrever um caso raro de achado morfolégico
sugestivo de Histoplasma sp. em hemograma de paciente com
HIV recém-diagnosticado, ressaltando a contribui¢ao da inte-
ligéncia artificial em sistemas hematolégicos automatizados
na triagem e deteccao de diversas condicoes, como na histo-
plasmose e outras infecgoes oportunistas. Descricao do caso:
Trata-se de um relato de caso de andlise bioquimica, imu-
nolégica e hematoldgica de um paciente do sexo masculino,
31 anos, internado em hospital publico. Na investigacao diag-
néstica foi detectado HIV reagente pelo método de quimiolu-
minescéncia. No hemograma automatizado, realizado por
meio do analisador Mindray CAL 6000, o médulo de microsco-
pia digital MC-80 apresentou flag de “excesso de artefatos” na
analise diferencial de leucécitos. A analise por microscopia
digital identificou estruturas intracitoplasmaticas com morfo-
logia sugestiva de leveduras compativeis com Histoplasma sp.,
presentes em neutréfilos e mondcitos. Os achados foram con-
firmados em andlise morfolégica manual. Ademais, o
paciente apresentou reacao de imunodifusao negativa para
anticorpos anti-histoplasma. Apesar disso, os achados mor-
folégicos, associados ao quadro clinico e a epidemiologia,
reforcaram a suspeita diagnéstica, a qual foi debatida com a
equipe multidisciplinar do hospital. Conclusao: O resultado
imunolégico negativo para Histoplasma sp. possivelmente
estd associado a imunossupressao significativa, que compro-
mete a resposta humoral, pois o paciente apresentava anemia
grave com eritroblastose, leucocitose com desvio a esquerda,
linfopenia e monocitose. Este caso reforca o papel comple-
mentar entre sistemas de inteligéncia artificial e avaliagcao
humana em ambientes laboratoriais, pois embora o equipa-
mento nao tenha detectado diretamente o fungo, o flag emi-
tido, associado a alteracoes significativas nos parametros do
hemograma, contribuiu para a necessidade de revisao da
lamina, possibilitando a identificagao precoce da infecgao
oportunista. Apesar da crescente automacao, a qualificacao
morfolédgica das equipes permanece essencial para diagnoésti-
cos assertivos, e a IA, mesmo com limitacoes, agrega valor na
triagem de casos atipicos.
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Introducao: A infeccao causada pelo virus SARS-CoV-2, pode
levar a quadros respiratdrios graves. A identificacao de fatores
de risco precoces, como certos parametros laboratoriais, é util
para o prognostico da doenca. Embora a literatura ja tenha
abordado o tema, faltam evidéncias cientificas sobre as alter-
acoes caracteristicas em pacientes com COVID-19 e seu
impacto no desfecho clinico. A inflamacao sistémica é uma
manifestacao primdria da COVID-19 e afeta a eritropoiese,
podendo causar anemia. Da mesma forma, uma resposta
inflamatéria exacerbada pode levar a um aumento de
leucoécitos. Alteracoes na contagem de plaquetas e tromboci-
topenia sao frequentes em pacientes com COVID-19 e estao
associadas a gravidade da doenca. Objetivos: Avaliar exames
hematolégicos e bioquimicos de pacientes internados com
COVID-19 e correlaciond-los com os desfechos de alta ou
6bito. Material e métodos: Trata-se de um estudo de coorte
retrospectivo que analisou dados de 98 pacientes adultos
internados em uma UTI com diagnéstico de COVID-19 confir-
mado por RT-PCR e/ou teste de antigeno. Os dados foram
coletados em dois momentos: na admissao e no momento do
desfecho (alta ou 6bito). A andlise hematoldgica incluiu con-
tagens de eritrécitos, hemoglobina, hematdcrito, leucécitos,
neutréfilos, linfécitos, mondcitos, plaquetas, e relacoes como
RNL (relagao neutrdfilo-linfécito) e RPL (relagcao plaqueta-
linfécito), além de diversos exames bioquimicos. A andlise
estatistica foi realizada utilizando o método de Regressao
Logistica Bindria para identificar variaveis preditoras do des-
fecho. Resultados: A taxa de mortalidade foi de 30,61%. Os val-
ores de eritrdcitos, hemoglobina, hematdcrito, linfécitos,
mondcitos e plaquetas foram estatisticamente maiores para
pacientes que receberam alta. Por outro lado, leucécitos, neu-
tréfilos e RNL, os valores foram significativamente maiores
para os 6bitos. O aumento do hematdcrito foi considerado um
fator protetivo, reduzindo em 1,2 a chance de Obito
(OR=0,835). O valor de OR para mondcitos (3,20 x 10—28) ind-
ica que quanto maior a quantidade de mondcitos, maior é o
efeito protetor, reduzindo o risco do paciente ir a 6bito. A
meédia das plaquetas foram significativamente reduzidas nos
pacientes que evoluiram para ébito. O aumento da ureia eleva
o risco de ébito em 1,033 vezes e o aumento de pCO2 eleva o
risco de ébito em 1,105 vezes. Discussao e conclusao: Os
resultados corroboram estudos anteriores que associam alter-
acoes hematoldgicas a progndstico desfavoravel em pacientes
com COVID-19. A diminui¢ao da linhagem eritrocitica (hemo-
globina e hematdcrito) reflete a anemia, que pode ser causada
por danos imunolégicos e supressao da medula dssea. O
aumento de leucdcitos, as custas de neutrofilia, e a linfopenia,
sao indicativos de uma resposta inflamatdria grave, que pode
levar a complicacoes sérias como sepse e sindrome do
desconforto respiratdrio agudo. A trombocitopenia observada
em pacientes que foram a ébito também é um achado consis-
tente com a literatura e pode indicar uma descompensacao
fisiolégica severa. O modelo de regressao logistica, que incluiu
ureia, pCO2, hematdcrito e mondcitos (relativos), foi consider-
ado um modelo razodvel, consegue identificar muito bem os

pacientes que possam ter alta, assim como os que possam ir a
6bito. O modelo apresentou um ajuste tao preciso que, ao uti-
lizar as quatro varidveis-chaves (ureia, mondcitos, pCO2 e
hematdcrito) é possivel obter resultados confidveis para auxil-
iar a equipe multiprofissional, contribuindo para uma melhor
qualidade de atendimento e cuidado aos pacientes.
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Introdugao: A mononucleose infecciosa (MI) é uma doenca
transmissivel, cuja principal etiologia é infeccao primaria
pelo virus Epstein-Barr (EBV), que afeta principalmente
criancas e jovens até 25 anos de idade. As manifestacoes
clinicas sao variadas, destacando-se a triade: febre, faringite
ou amigdalite com exsudado e linfoadenomegalias, principal-
mente de cadeias cervicais posteriores, e outras manifes-
tacoes como acometimento hepdtico, esplénico e rush
cutaneo podem estar presentes. A doenca tem evolugcao
benigna na maioria das vezes, porém complicacoes neuro-
légicas podem raramente aparecer, sobretudo meningoence-
falite, paresia de nervos cranianos, meningite, cerebelite
aguda sindrome de Guillain-Barré e mielite transversa. O tra-
balho tem como objetivo relatar um caso de mononucleose
infecciosa com apresentacao paucissintomatica em criancga.
Descricao do caso: Pré-escolar masculino, 4 anos de idade,
apresentou edema palpebral bilateral 2 dias antes da chegada
ao servico, negando febre, linfoadenomegalia, faringo-amig-
dalite, recusa alimentar. Ao exame fisico a crian¢a tinha bom
estado geral, normocorado, presenca de edema palpebral
bilateral, compativel com sinal de Hoagland, nao apresen-
tando hepatomegalia e/ou esplenomegalia. Hemograma com
hemoglobina 12.4 g/dl e leucometria de 17.000/mm3 com lin-
focitose relativa e absoluta e com presenca de 42% de
linfécitos atipicos no esfregaco de sangue periférico. Foram
realizadas sorologias por ELISA para Epstein-Barr, cujo resul-
tado foi IgM 21 S/CO, o que sugere infeccao aguda ou recente
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por ser superior a 1,00 S/CO. As sorologias para citomegalovi-
rus, Toxoplasma gondii, HIV, herpes virus humano 6 (HHV-6),
o herpes simplex virus tipo 1 (HSV-1), também foram realiza-
das, porém IgM nao reagentes, por estarem inferiores ao valor
de referéncia. A criancga foi acompanhada ambulatorialmente
por 4 semanas e nao apresentou outras manifestacoes clini-
cas, nem laboratoriais e com reducao gradual das atipias lin-
focitdrias. Conclusao: Dados da literatura colocam a febre
como o sinal predominante na doen¢a e nas criangcas pode
ser mais baixa do que em adultos, porém a crianga nao apre-
sentou relato de febre e sim de edema palpebral (sinal de
Hoagland), o qual pode estar presente em apenas aproxima-
damente um terco dos casos. Em criangas com menos de
cinco anos pode haver linfocitose atipica de grande monta, e
essa caracteristica de atipia foi o que deu relevéancia a pes-
quisa pela etiologia. A importancia do diagnéstico se faz
maior pelo fato da excrecao oral do EBV poder estender-se em
até 18 meses apos o inicio da doenga, com eliminagao con-
stante ou intermitente no ambiente, o que contribui para epi-
demias entre criancas e jovens. Em criangas menores de 5
anos a mononucleose infecciosa pode ser paucissintomaética
e os achados de sangue periférico sempre contribuem para
diagnéstico, sendo, portanto, importante diante de atipias lin-
focitarias no hemograma, procurar identificar outros sinais
clinicos da doenca e estabelecer diagnéstico etiolégico.
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Introducao: A endometriose é uma doenca inflamatoria
cronica e dependente de estrogénio, que afeta de 5% a 10%
das mulheres em idade reprodutiva. Sua fisiopatologia é com-
plexa e multifatorial, envolvendo alteragoes hormonais, imu-
noldgicas e inflamatdérias. Dentre os componentes do sistema
imune, os neutroéfilos de baixa densidade (LDNs) vém sendo
apontados como potenciais mediadores inflamatérios em
diversas condigcoes autoimunes e inflamatodrias cronicas. No
contexto da endometriose, o papel dos LDNs ainda é pouco
elucidado, embora sua agao pré-inflamatdria possa contribuir
para a manutencao do microambiente inflamatdério perito-
neal caracteristico da doenca. Objetivos: Quantificar os LDNs
em pacientes com endometriose e compara-los aos valores

obtidos em mulheres sem a doenca. Material e métodos:
Trata-se de um estudo transversal, realizado com amostras
de sangue periférico de 40 mulheres atendidas no laboratério
de andlises clinicas da Universidade Municipal de Sdo Cae-
tano do Sul (USCS), sendo 16 diagnosticadas com endome-
triose e 24 sem a doenca (grupo controle). As amostras foram
processadas por gradiente de densidade utilizando Ficoll-
Paque Plus para separacao dos leucdcitos, seguida de diluicao
em liquido de Tiirk e contagem dos LDNs em camara de Neu-
bauer. Foram incluidas apenas participantes com resultado
negativo para proteina C reativa (PCR), a fim de excluir con-
dicoes inflamatdrias agudas no momento da coleta. As conta-
gens de LDNs foram expressas em numero de células por
campo e os dados comparados estatisticamente entre os gru-
pos. Resultados: As andlises revelaram uma contagem signifi-
cativamente maior de neutréfilos de baixa densidade (LDNs)
em pacientes com endometriose quando comparadas ao
grupo controle. A média de LDNs por campo no grupo com
endometriose foi de 36,56 (+18,15), enquanto no grupo con-
trole foi de 22,27 (+ 7,36). Foi aplicado o teste de Mann-Whit-
ney U, que indicou diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos (p =0,001). Discussao e conclusao: Os dados
obtidos demonstram aumento significativo na contagem de
LDNs em mulheres com endometriose, sugerindo uma possi-
vel associacao dessa subpopulacao celular com a resposta
inflamatdria cronica observada na doenga. Esses achados
reforcam o potencial papel dos LDNs na fisiopatologia da
endometriose, possivelmente contribuindo para o ambiente
inflamatdrio caracteristico da doen¢a e indicam a necessi-
dade de estudos adicionais para esclarecer seus mecanismos
de atuacdo e implicagoes clinicas.
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Introducao: sistema ABO, além de sua importancia em
préticas transfusionais, estd associado a mecanismos imu-
nolégicos ainda pouco compreendidos, especialmente frente
a infecgoes. Os anticorpos naturais anti-A e anti-B podem
exercer papel protetor, sendo potencialmente uteis no com-
bate a bactérias multirresistentes. O género Enterococcus
spp., composto por bactérias Gram-positivas do trato intesti-
nal, destaca-se pela capacidade de causar infecgoes graves e
por sua resisténcia antimicrobiana. Objetivos: Avaliar a agcao
in vitro dos anticorpos naturais anti-ABO sobre o crescimento
de Enterococcus faecalis. Material e métodos: Foram utiliza-
das amostras de soro sanguineo de quatro individuos com
fendtipos A, B, AB e O. O soro de cada grupo foi testado puro e
em dilui¢oes (1:2, 1:4 e 1:8) apds incubagcao com a cepa padrao
de E. faecalis (ATCC 19433) e semeado em agar sangue. Os
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ensaios foram conduzidos em duplicata, com intervalo de 21
dias, incluindo controles positivos e negativos. Também
foram considerados os titulos de anticorpos (entre 1:16 e 1:64)
e caracteristicas individuais dos doadores. Resultados: No
Ensaio 1, o soro puro dos grupos A, B e O reduziu as unidades
formadoras de colonia (UFC) em mais de 60%, com destaque
para o grupo B (68,3%). O grupo AB, que nao possui anticorpos
anti-A ou anti-B, teve a menor redugao (29,6%). Nas dilui¢oes,
os resultados variaram sem significancia estatistica. No
Ensaio 2, observou-se redugao geral das UFCs no soro puro de
todos os grupos, sendo que, de forma inesperada, o grupo AB
apresentou a maior reducao (56,4%). Em ambas as fases, as
amostras diluidas mostraram aumento de coloénias em
relacdo ao controle. Discussao e conclusao: A presenca de
anticorpos anti-ABO parece exercer efeito inibitério sobre E.
faecalis, conforme evidenciado no soro puro dos grupos A, B e
O. A resposta observada no grupo AB no segundo ensaio ind-
ica possivel influéncia de outros fatores individuais, como
idade, sexo, etnia e variabilidade nos titulos de anticorpos. A
auséncia de efeito significativo nas amostras diluidas reforca
a importancia da concentragao dos anticorpos. Conclui-se
que o soro humano puro com anticorpos anti-ABO apresenta
potencial acao antimicrobiana contra E. faecalis. Novas inves-
tigacoes com anticorpos monoclonais em alta concentracao e
analises moleculares da parede bacteriana sao necessarias
para elucidar os mecanismos envolvidos.
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Introducao: A Anemia Falciforme (AF) é uma doenca heredita-
ria caracterizada por hemdlise, anemia, inflamacao cronica e
danos aos érgaos. O heme livre, liberado na hemdlise, atua
como uma molécula inflamatéria desencadeando a ativagao
de plaquetas, leucécitos e células endoteliais. Neutréfilos de
pacientes com AF apresentam um fendtipo pré-inflamatério,
marcado pela producao exacerbada de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e liberacao de armadilhas extracelulares
(NETSs), processos associados as crises vaso-oclusivas e dis-
funcdo de érgaos. Estudos recentes demonstraram que o
heme pode causar reprogramacao metabdlica de macréfagos,
provendo um perfil pré-inflamatério sustentado via remode-
lamento mitocondrial. No entanto, os efeitos do heme sobre o
metabolismo de neutréfilos permanece pouco explorado.
Objetivos: Avaliar a influéncia do heme no metabolismo de
neutrdéfilos. Material e métodos: Este projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP, CAAE
84501924.2.0000.5404. Granulécitos de individuos saudéveis

foram isolados do sangue total por gradiente de densidade
Ficoll e incubados (2 x 10° células/mL) em condicao basal
(RPMI) ou com heme (50 xM) por 1 hora a 37°C. A produgao de
superdéxido mitocondrial (mROS) e a captacao de glicose foi
quantificada nos neutroéfilos viaveis (CD66b+7AAD-) por cito-
metria de fluxo, utilizando as sondas MitoSox e 2-NBDG,
respectivamente. Os dados foram analisados em porcenta-
gem e intensidade média de fluorescéncia (MFI). Resultados:
Em relacao as células nao estimuladas (basal), o heme
aumentou significativamente a porcentagem de neutrdfilos
positivos para 2-NBDG, indicando maior captacao de glicose
por neutréfilo (basal: 27,63 + 12,8; heme: 48,53 + 17,22;
p=0,031). Esse aumento também foi observado na MFI da
sonda 2-NBDG (basal: 15,68 + 0,87; heme: 24,45 + 5,81;
p=0,019), reforcando que o heme estimula a entrada de gli-
cose nos neutréfilos. Além disso, o heme induziu um
aumento significativo de neutréfilos positivos para MitoSox
(basal: 24,18 + 17,11; heme: 45,44 + 17,21; p=0,004), assim
como o aumento da MFI da sonda nessa populacao (basal:
9,89 + 0,95; heme: 16,33 + 3,73; p=0,010), indicando maior
producao de mROS em neutréfilos ativados por heme. A
andlise combinada entre os marcadores 2-NBDG e MitoSox
nos neutroéfilos vidveis revelou um aumento significativo da
populagao duplo-positiva apdés a estimulacao com heme
(basal: 20,85 + 9,42; heme: 49,27 + 18,5; p = 0,006). Discussao e
conclusao: Esses dados indicam que o heme, liberado em
doencas hemoliticas como a AF, modula simultaneamente a
captacao de glicose e o estresse oxidativo mitocondrial em
neutroéfilos, sugerindo uma possivel reprogramacao meta-
bélica, podendo influenciar diretamente a sua fungao e con-
tribuir para a amplificacao da inflamagao. No contexto da AF,
onde os neutroéfilos desempenham papel central nos proces-
sos vaso- oclusivos, compreender como o heme modula o
metabolismo dessas células é fundamental para elucidar os
mecanismos patolégicos associados a hemdlise e revelar
novas estratégias para atenuar as complicacoes inflamatérias
da doenca.
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Introducao: A neutropenia febril (NF) é uma emergéncia
clinica frequente em pacientes oncohematolégicos e um dos
principais obstdculos ao manejo do paciente e o atraso na
administracao da antibioticoterapia. Objetivos: Avaliar o
impacto do momento de inicio da antibioticoterapia na
evolucao clinica de pacientes oncohematolégicos internados
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com NF e descrever o perfil de atendimento desses pacientes
no HC/ UFTM. Material e métodos: Por meio da andlise de
prontudrios, de janeiro de 2018 a dezembro de 2022, foi tra-
cado o perfil assistencial dos pacientes oncohematoldgicos
com NF do hospital/internados no hospital. Resultados: No
periodo, ocorreram 724 internagoes do setor de oncohemato-
logia, 120 com NF, em um total de 67 pacientes, sendo 62,68 %
do sexo masculino, 59,70% branca e 50,75% procedente de
Uberaba/MG. Quanto a escolaridade, 40,30% tinham 1° grau e
41,79% o 2° ou 3°. A maioria era portadora de leucemia mie-
loide aguda nao promielocitica (32,83%), seguida de linfomas
(25,40%), leucemia linfoide aguda (13,43%), mieloma multiplo
(10,44%), sindrome mieloproliferativa (10,44%) e leucemia
promielocitica (7,46%). Destas 120 intercorréncias, 53 foram
registradas em pacientes de Uberaba (1,36/paciente) e 57 de
outras cidades (2,39/paciente). Quanto a estabilidade clinica
avaliada na admissao, por meio da afericao dos sinais vitais,
em 37,50% dos atendimentos foi detectado hipotensao, em
55,80% taquicardia e 5% com dessaturacao periférica. O
numero de internagoes por paciente variou de 1 a 5, sendo
que 53,7% deles apresentaram uma internacao e 46,3% duas
ou mais. O tempo entre o inicio da febre e internacao, variou
de uma a 360 horas, média 23,4 (+44,2) horas, dos quais
63,10% nas primeiras 12 horas, 22,30% entre 13 e 24 horas e
14,60% apds um dia. No HC/UFTM 86% foram atendidos em
até 30 minutos, 76% foram internados em leitos de isola-
mento e 86% receberam antibiéticos na primeira hora de
internacdo. O periodo de internagao variou de um a 53 dias,
com média de 11+7 dias, dos quais 43,33% menos de sete dias
e a UTI foi requerida em 10% das internacoes. Em relagcao ao
perfil hematolégico a admissao, 58,93% apresentavam neu-
tropenia intensa, 26,79% grave, 10,71% moderada e 3,57%
leve; plaquetopenia grave em 49,60% dos eventos e a média
da hemoglobina foi de 7,6g/dL Foi possivel obter resultados de
90 hemoculturas periféricas, sendo apenas 25 positivas (1
gram-positivo e 24 gram-negativos). Ao avaliarmos o trata-
mento realizado, 24,1% usaram somente um antibiético
(20,83% receberam cefepime como primeiro esquema); 49,2%
usaram dois ou mais antibiéticos, sendo que em 15,8% houve
associacao a Vancomicina e em 26,6% foram administrados
antifingicos em associagao ao esquema antibacteriano.
Foram registrados 14 obitos (11,7%), das quais 35,7% na UTI
(p=0,0006) e foi observado, também, que a taxa de mortali-
dade naqueles que demoraram mais de 25 horas para procu-
rar assisténcias foi de 26,67%, 50% dos quais em UTIL
Discussao e conclusao: Observamos que a demora para pro-
curar assisténcia e/ou o requerimento de UTI esteve asso-
ciado a pior desfecho, maior nimero de dbitos naqueles
pacientes que requereram multiplos antibidticos associados a
antifungicos, nao brancos, com dessaturacao periférica de
oxigénio, com necessidade de permanéncia em leito de UTI e
presenca de bactérias gram negativas. Assim, buscar melho-
ria continua de comunicagao entre os profissionais de saude
e o paciente oncohematolégico é crucial para maior
compreensao destes sobre a mielossupressao e a necessidade
de procurar assisténcia precoce.
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Introdugao: O quadro hemolitico na doenca falciforme (DF)
favorece a hipercoagulabilidade e inflamacao cronica. Trabal-
hos mostraram que o receptor de ativador de plasminogénio
do tipo uroquinase soluvel (suPAR), além biomarcador fibrino-
litico, atua como um marcador critico de inflamacao, com ele-
vacao em quadros de sepse, infecgoes bacterianas e virais e
doencas inflamatodrias cronicas. Poucos estudos, entretanto,
avaliaram o potencial do suPAR no contexto fibrinolitico e
inflamatdrio de pacientes com a doenca falciforme. Objetivos:
Avaliar os niveis de marcadores da fibrindlise e coagulacao
em uma populacao de pacientes com DF em estdgio esta-
ciondrio. Material e métodos: Foi coletado sangue venoso de
50 pacientes com DF e 25 individuos sauddaveis. Os
parametros hematolégicos e hemostéticos foram avaliados
por método automatizado, enquanto suPAR e PAI-1 por Kit
Multiplex. Os dados obtidos foram armazenados em planilhas
e foram realizadas analises descritivas, utilizando o intervalo
interquartil [IQR], e estatisticas pelo teste de Mann-Whitney e
correlagcao de Spearman com intervalo de confianca de 95%.
Resultados: Conforme ja descrito, pacientes com DF apresen-
taram concentragoes mais elevadas de plaquetas, dimero-D e
Fator de Von Willebrand (FVW) em comparacao a voluntarios
saudaveis, mas em nossa populacdo nao observamos
diferencas na contagem de leucdcitos. Os niveis de PAI-1
foram semelhantes entre os grupos, mas observamos niveis
significativamente reduzidos de suPAR nos pacientes (0,68
[0,40 — 1,04]) em relacao aos controles saudaveis (1,34 [1,17 —
1,48]; P < 0,0001). Além disso correlagoes estatisticamente sig-
nificativas foram observadas entre suPAR e contagem de pla-
quetas (r=-0,43: P < 0,002), e de PAI-1 com hemoglobina (r=-
0,35; P =0,014) e linfécitos (r=0,34; P = 0,018). Discussao e con-
clusao: Em nossa populacao confirmamos que pacientes com
DF apresentam niveis elevados de D-Dimero e FVW. A
reducao dos niveis de suPAR representa um achado ainda
nao descrito neste contexto, e contrasta com descricao de
aumento dos niveis em quadros inflamatérios e de outras
naturezas como doencas renais, cardiovasculares e infeccio-
sas. Marcadores da fibrindlise possuem fungoes bioldgicas
complexas, atuando em outros sistemas além da fibrindlise,
tais como migracao celular, remodelamento tecidual e sis-
tema imune. Em estados protrombdticos, um aumento dos
niveis de suPAR poderia refletir a maior ativacao desta via,
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como descrito em quadros de acidente vascular cerebral,
tromboembolismo venoso, sepse e doencas reumadticas. No
entanto, como a liberacao extracelular deste marcador
depende tanto de sua expressao, quanto de mecanismos de
liberacao mediada por proteases, de modo que nossos acha-
dos podem refletir uma redugcao destes mecanismos. Outra
hipdtese é que a reducao reflita o predominio do efeito da par-
ticipagcao do suPAR em outros processos biolégicos nao rela-
cionados exclusivamente a hemostasia no ambito da DF.
Pacientes com DF em estado estaciondrio apresentam
reducao significativa dos niveis circulantes de suPAR, sem
alteracdo nos niveis de PAI-1. A avaliacdo de outros
parametros da fibrindlise e inflamacao estao em andamento
para uma melhor compreensao destes achados, que reforcam
a complexa interacao entre inflamacao, coagulacao e fibrinél-
ise na DF.
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Introducao: A dengue é uma arbovirose endémica com
apresentacoes clinicas variando de formas leves a graves,
podendo cursar com alteragoes hematoldgicas, hepdticas e
renais. A insuficiéncia hepdatica aguda (IHA) é complicacao
rara e potencialmente fatal, frequentemente associada a dis-
funcao multissistémica. Alteracoes hematolégicas como leu-
cocitose, leucopenia, plaquetopenia e bicitopenia sao
descritas, podendo estar relacionadas a resposta inflamatdria
intensa, hemofagocitose ou disfuncao medular transitéria.
Descricao do caso: Paciente masculino, 29 anos, previamente
higido, admitido com febre, ictericia intensa e astenia. Evoluiu
com IHA: TGO 4.292 U/L, TGP 5.010 U/L, bilirrubina total
53,6 mg/dL, direta 46,2 mg/dL, RNI 5,3. Apresentou ascite e
injuria renal aguda (IHA) :creatinina 0,6 mg/dL para
3,57 mg/dL. Sorologia confirmou dengue (IgM reagente); soro-
logias para hepatites A, B, C, HIV, leptospirose, febre amarela
e febre maculosa foram negativas. Hemograma inicial: leuco-
citose (22.760/mm?), Hb 13,2 g/dL e plaquetas 178.000/mm?®.
Evoluiu para bicitopenia: anemia grave (Hb 7,9 g/dL) e plaque-
topenia (44.000/mm?), leucocitose (55.490 mm?), com desvio
até mieldcitos e presenca eritroblastos. Ferritina elevada
(10.400 ng/mL) e LDH aumentada (3.433 U/L). Coagulopatia
importante (RNI até 5,3; TTPa >120 s). Hiponatremia (123
mEq/L) e acidose metabdlica leve (HCO; 18,3 mmol/L). Mielog-
rama com imunofenotipagem nao evidenciou populacao
clonal linfoide ou mieloide, sugerindo alteracao medular
reacional, compativel com injuria sistémica grave. Colangio-

RM: ascite, sem obstrucao biliar. Ecocardiograma: fracao de
ejecao 15%, configurando insuficiéncia cardiaca (IC) grave. No
CTI, evoluiu com anuria, uso de drogas vasoativas e necessi-
dade de hemodidlise seriada. O conjunto clinico-laboratorial
foi compativel com IHA, IRA e IC secunddrias a dengue grave,
complicadas por bicitopenia. O paciente foi avaliado pela
equipe de transplante hepdtico, entretanto, devido a fracao
de ejecao severamente reduzida (15%), apresentou contra-
indicacao ao procedimento, evoluindo posteriormente a ébito
por faléncia multissistémica. Conclusao: A insuficiéncia
hepdtica aguda na dengue é rara e pode ocorrer por lesao hep-
atocelular direta pelo virus, resposta imune exacerbada ou
hipéxia tecidual. A bicitopenia neste contexto pode resultar
de supressao medular, destruicao periférica ou hemofagoci-
tose, sendo importante excluir causas hematolégicas prima-
rias. A disfuncao renal pode decorrer de necrose tubular
aguda, sindrome hepatorrenal ou nefropatia por hiperbilirru-
binemia. A evolugcao simultanea de IHA, IRA e insuficiéncia
cardiaca sugere resposta inflamatdria sistémica grave. Este
caso ressalta a necessidade de vigilancia para manifestacoes
graves e incomuns da dengue, incluindo IHA e bicitopenia,
que demandam manejo intensivo multidisciplinar. A con-
firmacao diagnéstica com sorologia e exclusao de etiologias
alternativas é fundamental para direcionar a conduta.
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Introdugao: A sindrome do ovario policistico (SOP) é um dos
disturbios metabdlicos endécrinos mais comuns que afetam
mulheres em idade fértil. Alguns estudos demonstraram que
um aumento nos niveis de marcadores inflamatdrios no
hemograma completo em pacientes com SOP pode ser um
indicador de inflamagao subclinica. A relagao neutréfilo-
linfécito (RNL) tem sido sugerida como um biomarcador
potencial para avaliar a resposta inflamatéria sistémica nas
mulheres com SOP. Objetivos: Analisar os biomarcadores
inflamatérios sistémicos relagao neutréfilo-linfécito (NLR) e a
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relacao plaqueta-linfécito (PLR) em pacientes com SOP e
compara-los com mulheres saudaveis. Material e métodos:
Trata-se de um estudo observacional do tipo caso-controle
com 97 mulheres adultas. Uma histéria clinica e ginecolégica
detalhada foi obtida de todas as participantes. O diagndstico
de SOP foi feito de acordo com os critérios de Rotterdam. Em
condicoes assépticas, amostras de sangue venoso foram cole-
tadas para a realizacao do hemograma completo (HC) e o
calculo da NLR e PLR. Os dados foram apresentados em for-
mato numérico com as varidveis testadas quanto a normali-
dade pelo teste de Shapiro-Wilk e analisadas pelo teste t de
Student para amostras independentes utilizando o programa
estatistico SPSS. Resultados: A amostra foi constituida por 97
mulheres, sendo 60 com SOP (caso) e 37 sem SOP (controle), a
média de idade foi de 25,50 + 5,16 anos no grupo de caso e
28,83 + 10,32 anos nos grupos controle. A contagem de
eritrécitos (milhoes/mm?) foi maior no grupo com SOP (4,65 +
0,38 versus 4,46 + 0,41), com diferenca significativa (p=0,03).
Os niveis de hemoglobina (g/dL) também apresentaram maior
meédia no grupo de SOP (12,99+1,27 versus 12,78+0,95), porém,
sem significancia estatistica (p=0,35). O hematdcrito demon-
strou maior valor no grupo com SOP (39,48 + 3,54 versus 37,44
+ 5,21) com significancia estatistica (p=0,04). Porém, as
médias da RNL (0,70 + 0,26 versus 0,69 + 0,25) e RPL (136,32 +
50,63 versus 132,67 + 38,30) nao apresentaram diferenca esta-
tistica entre os grupos. Discussao e conclusao: No presente
estudo nao houve associacao significativa entre os biomarca-
dores inflamatdrios derivados do hemograma, NLR e PLR, nos
casos de SOP em comparacao com mulheres da mesma idade
no grupo controle. Porém, verificou-se que a contagem de
eritrécitos e o hematdcrito foram varidveis que se elevaram
em mulheres com SOP. Deste modo, sabendo que o excesso
de insulina e de testosterona (ambos caracteristicos na SOP)
podem exercer varios efeitos na eritropoiese por mecanismos
diferentes, mais estudos devem ser realizados para verificar a
fisiopatologia da série vermelha na SOP.
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Introducao: Candidemia em pacientes hematolédgicos sofreu
intensa reducao na sua frequéncia apéds a introdugao da profi-
laxia antifungica em pacientes de alto risco. No entanto, a
mortalidade desta infeccao persiste alta, e recentemente
novos desafios como a emergéncia de diferentes espécies e a
resisténcia antifingica surgiram. Objetivos: Neste estudo
reportamos as mudan¢as em relacao as espécies, perfil de
susceptibilidade, frequéncia de complicacoes, e 0 impacto em
prognéstico das candidemias em pacientes hematolégicos.
Material e Métodos: Coorte de pacientes hematoldgicos entre
2018 e 2025 em hospital de referéncia com programa de trans-
plante de células hematopoiéticas (TCH). No periodo foram
realizados 897 TCHs, sendo 300 alogénicos. O manejo do
evento foi avaliado pela adesao ao escore EQUAL Candida. A
incidéncia foi calculada por 1000 pacientes.dia (pt.dia), e para
casos em TCH, calculou-se a incidéncia por TCH. Calculamos
sobrevida global, mortalidade em 30 dias. Foi considerada
candidemia de escape, aquele ocorrido em vigéncia de anti-
fungico. Resultados: No decorrer do estudo, ocorreram 44
eventos de candidemia, com uma incidéncia global de
0,80 eventos/1000 pt.dia. Houve aumento na incidéncia a par-
tir de 2021 (0,92 x 0,62 eventos/1000 pt.dia apds e antes de
2021, respectivamente), com predominio C. parapsilosis em
todos os anos. A incidéncia de C. krusei/glabrata aumentou
de 0,09 para 0,15 no segundo periodo. Considerando casos em
TCH, 10 casos foram pés autélogo e 18 pés alogénico (incidén-
cias de 1,7% e 6%). Em relacao as caracteristicas dos eventos,
a idade mediana dos pacientes foi 40 anos (variando de 2 a 82,
sendo 7 eventos em criancas), e doencas mais frequentes:
LMA (25%), LLA (18%), e LNH (16%). 27 (63%) foram candide-
mias de escape: destes 44% em fluconazol e 15% em equino-
candina. Das candidemias de escape, 48% foram por C
parapsilosis e 22% por C. tropicallis. Dos eventos sem profi-
laxia, C albicans e tropicallis representaram 50% dos casos.
Em 10% do total de casos, o 6bito ocorreu antes do resultado
da hemocultura (sobrevida ao diagnostico 90%), sendo o trata-
mento antifungico instituido em 91% dos casos, predominan-
temente com equinocandina. Dos pacientes tratados,
ecocardiograma foi realizado em 86%, detectando endocardite
em 7% (3 casos), pelas seguintes espécies C. albicans, C. krusei
e C. tropicalis. Antifungigrama foi realizado em apenas 55%, e
identificou resisténcia a voriconazol em dois isolados de C.
tropicalis (2 de 3 testados — 67%) e um de C. parapsilosis, além
de uma C. glabrata resistente a caspofungina. Fundoscopia foi
realizada em 59% dos casos, sem identificacao de implantes.
Sobrevida global em 30 dias foi 56% dos tratados; sendo C.
albicans (38 x 69%) e C. parapsilosis (90% vs. 46%; p=0,013) as
espécies associadas com pior e melhor SG, respectivamente.
Discussao e conclusao: Houve um aumento na incidéncia de
candidemia, e eventos de escape ocorrem em todas as modal-
idades de profilaxia. C. krusei e glabrata estao mais fre-
quentes e a sobrevida global pds candidemia foi impactada,
especialmente nos casos por C. albicans. A presenca de endo-
cardite em 7% dos pacientes e a deteccao de cepas resistentes,
principalmente entre C tropicalis reforcam a necessidade de
adesao integral as boas praticas, e a vigilancia constante em
cendrios de alto consumo de antifingicos em pacientes de
alto risco.
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Introducao: Em razao do aumento da presenca de contami-
nantes artificiais no meio ambiente, torna-se cada vez mais
relevante o desenvolvimento de estudos que permitam ava-
liar como e se, tais elementos sao capazes de influenciar a
saude de animais-humanos e nao-humanos. Dentre os con-
taminantes ambientais que historicamente mais geram
debates sobre questoes relacionadas ao meio ambiente e a
saude publica, destacam-se os agrotéxicos, onde, o uso indis-
criminado dessas substancias e seu manuseio inadequado
tem sido motivo de discussao em diversos paises, inclusive
no Brasil, um dos maiores produtores e exportadores de pro-
dutos agricolas no mundo. A exposicao a substancias téxicas,
como os agrotoxicos, é considerada um fator de risco para o
desenvolvimento de diversas doencgas, incluindo doencas
infecciosas virais, como a causada pelo SARS-CoV2. Objetivos:
O presente estudo, teve como principal objetivo investigar o
impacto do glifosato em componentes da resposta imune
antiviral através da andlise de uma coorte exposta de maneira
ocupacional a este agrotdxico (glifosato) na zona rural de Ter-
esépolis (R]) e por andlises in vitro com células humanas e
murinas. Material e métodos: Analise de coorte de individuos
de regides rurais e urbanas de Teresépolis e amostras de
PBMCs. Andlise da producao de anticorpos anti-proteina
Spike (S) do SARS-CoV-2 em residentes da regiao urbana e
rural de Teresépolis por ELISA. Detecgao de citocinas produzi-
das por PBMCs tratadas com glifosato. Andlise em citometria
de fluxo de linfécitos T CD8+ murinos expostos ao glifosato.
Resultados: Foi detectado um aumento no numero de
leucdcitos por mm3 entre os grupos expostos > 5 anos.
Também foi observado um aumento significativo no nimero
de linfécitos circulantes no sangue periférico no grupo de
individuos com exposicao passada ao pesticida (> 5 anos). O
grupo de individuos expostos ao glifosato no passado (> 5
anos) apresentou um valor do somatério da densidade 6ptica
(2 D.0.=1,076) de mediana inferior aos demais grupos para a
titulacao de anticorpos anti-proteina S. Em andlises in vitro,
foi possivel observar um aumento producao de IL-6 na pre-
senca do agonista do receptores TLR3, o Poly:C. Nao foi
observada alteracao significativa no percentual de células T
CD8+ murinas produtoras de IFNy e TNFa ou nos niveis de
producao de TNFa. Entretanto, os niveis de IFNy foram signifi-
cativamente reduzidos pelo tratamento com glifosato, bem
como a expressao de granzima B, que foi significativamente
afetada pelo tratamento por este agrotoxico. Discussao e con-
clusao: Os resultados apresentados neste trabalho, demon-
straram a capacidade do glifosato de interferir na producao
de citocinas pré-inflamatdérias, como IL- 6, bem como na
capacidade citotdxica de linfécitos T CD8+ a partir da redugao
dos niveis de IFNy e granzima B, componentes essenciais no

desenvolvimento de uma resposta imunoldgica eficiente,
sobretudo em casos de infeccao viral. Também foi possivel
observar alteracao na contagem de leucdcitos e de linfécitos
de individuos expostos no passado (hd mais de 5 anos) a este
agrotéxico. Tais resultados reforcam a necessidade de
maiores avaliagoes tanto in vitro quanto in vivo sob o impacto
deste herbicida em diferentes componentes do sistema
imune. Além disso, destaca-se a necessidade do acompanha-
mento dos trabalhadores das regides onde este agrotdxico é
utilizado, de modo a esclarecer como se encontram outros
componentes relacionado a saude dos individuos expostos ao
glifosato.
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Introduction: Congenital heart disease (CHD) is a diverse
group of structural heart malformations that develop during
embryogenesis. These anomalies represent the most preva-
lent type of cardiac abnormality, affecting approximately 1%
of live births on an annual basis. The Caspase Recruitment
Domain Family Member (CARDS8) gene, which plays a regula-
tory role in the process of inflammation and the modulation
of the inflammasome pathway, has been the focus of investi-
gation due to its potential involvement in the development of
cardiovascular disease. Objectives: The objective of this study
is to describe the evidence of CARD8 polymorphisms that
influence inflammatory and hematologic responses associ-
ated with the development of congenital heart disease. Mate-
rial and methods: This narrative review study was conducted
through searches in PubMed and SciELO platforms, using
terms such as "card8 gene," "inflammasome,
"hematologic markers," and "congenital heart disease,"

anemia,"
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without a specific time period. A comprehensive search was
conducted to identify all articles that indicated the presence
of CARDS8 polymorphisms associated with congenital heart
disease. Discussion and conclusion: Initially, 598 scientific
articles were selected, of which 52 were included based on
the search hypothesis: CARD8 mRNA hyperexpression has
been demonstrated to activate cytokine regulation in endo-
thelial cells, hematopoiesis, and atherosclerotic lesions. The
single- nucleotide variants (SNVs) rs2043211, rs2043211, and
1s35829419 have been identified as significant contributors to
cardiovascular events, particularly in the context of the risk
of inflammatory and hematologic diseases, including chronic
anemia due to inflammation. Notably, research findings indi-
cate that interactions between these specific SNVs do not
appear to be associated with disease predisposition or cardio-
vascular events. Recent research indicates that alternative
splicing can result in the production of several isoforms of the
CARDS protein. Some of these isoforms have been associated
with an increased risk of cardiac anomalies, while others
have been shown to offer protection against different condi-
tions. Despite the limited understanding of the functional
properties of the isoforms, there is evidence that each plays a
distinct role. Elucidation of the functions of these isoforms, in
conjunction with their specific expression in cells and dis-
eases, may prove pivotal to a more profound comprehension
of the multifaceted roles of CARDS8 in inflammation and
inflammatory conditions. However, the extent of knowledge
concerning the genetic alterations in the function of the card8
gene and the regulation of inflammatory markers in patients
with CHD remains limited. The study of single-nucleotide
polymorphisms (SNPs) in the context of congenital heart dis-
ease is imperative for elucidating the potential molecular
mechanisms that contribute to pathogenesis. Furthermore,
this research facilitates the identification of genetic bio-
markers that can assist in the prevention, early diagnosis,
and genetic counseling of at-risk families. Consequently, the
investigation of the relationship between polymorphisms in
the card8 gene and the incidence of congenital heart disease
can provide significant contributions to the advancement of
scientific understanding of the genetic factors underlying
these conditions. Moreover, this investigation can facilitate
the development of personalized therapeutic strategies.
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Introduction: Dengue fever is a highly prevalent arboviral infec-
tion in tropical and subtropical regions, including Brazil, where

recurrent outbreaks impose a significant public health burden.
While it usually presents as a self-limited febrile illness, immu-
nocompromised patients, particularly those with oncohemato-
logical diseases, are at higher risk of severe complications.
Immune dysfunction in these patients is often aggravated by
chemotherapy, immunotherapy, or corticosteroid use. Despite
dengue’s high prevalence in Brazil, data on its impact in this
population are scarce. Objectives: We aimed to describe the clini-
cal profile, hematological parameters, treatment, and outcomes
of dengue infection in oncohematological patients treated at
Sirio-Libanés Hospital between 2024 and 2025. Material and
methods: We retrospectively analyzed 16 oncohematological
patients with confirmed dengue during the study period in Sirio
Libanés Hospital. Results: Most cases (11/16) occurred in April
—May 2024, in line with national seasonality. The majority were
male (81%), median age 70.5 years. Diagnoses included lympho-
proliferative diseases (50%), multiple myeloma/amyloidosis
(31%), myelodysplastic syndrome (12%), and myeloproliferative
neoplasms (6%). Median baseline platelet count before infection
was 160,000/mm?; nadirs during infection fell to a median of
58,000/mm? (range 5,000— 394,000/mm?). Median hematocrit
during infection was 35.5% (26—45%). Based on severity stratifi-
cation, 12 patients were group B and 4 group D; none were group
A. Eleven required hospitalization, one in intensive care. Four
received platelet transfusions, one corticosteroids. Three
patients died: two elderly (88 and 93 years) from septic shock
and one younger patient with relapsed refractory myeloma from
central nervous system hemorrhage. All fatalities had platelet
nadirs of 5,000/mm?, required platelet transfusions, and were
under active chemoimmunotherapy at the time of infection.
Discussion and conclusion: Dengue in oncohematological
patients poses unique challenges. Hematocrit, a classic severity
marker, proved unreliable due to baseline anemia from malig-
nancy and treatment. The 18.7% mortality rate was concen-
trated in patients receiving active chemoimmunotherapy,
underscoring the profound vulnerability of this subgroup.
Deaths in elderly patients reflected the additive risks of
advanced age, immunosuppression, and severe infection, while
the hemorrhagic death in the younger patient highlighted the
extreme bleeding risk from severe thrombocytopenia. These
findings reinforce the need for vigilant monitoring, rapid detec-
tion of complications, and individualized management strate-
gies in dengue cases among oncohematological patients,
especially those undergoing chemoimmunotherapy. Further
studies are needed to guide preventive and therapeutic
approaches in this high-risk population.
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Hospital Amaral Carvalho, Jat, SP, Brasil

Introdugao: A criptococose é uma infecgao fungica invasiva
provocada por Cryptococcus neoformans ou Cryptococcus gattii;
sendo o primeiro o mais comum. Meningoencefalite e bron-
copneumonia sao as apresentagoes clinicas mais comuns. E
uma condicao mais prevalente em pacientes HIV positivos,
sobretudo com Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA). Linfoma de Hodgkin (LH) é neoplasia maligna B linfo-
proliferativa, histologicamente caracterizada por infiltracao
de células Reed-Stenberg, com potencial de imunossupressao
secunddrio a estado inflamatdrio cronico e invasao medular.
Ha poucos relatos de casos com a associagcao criptococose e
Linfoma de Hodgkin, sendo que nesses, a maioria dos
pacientes apresentam tempo de diagnéstico maior que 1 ano,
estdgio IV e linfopenia. Descricao do caso: Paciente de 54
anos, masculino, sem comorbidades prévias, diagnéstico
recente de Linfoma de Hodgkin (Ann Arbor: IVBx, acometi-
mento de medula 6ssea). No 21° dia do primeiro ciclo de
ABVD (Doxorrubicina, Bleomicina, Vimblastina e Dacarba-
zina) interna com quadro de confusao mental, neutropenia
com auséncia de febre. Tomografia de cranio com hidrocefalia
supratentorial discreta nao comunicante; andlise de liquor
com baixa celularidade, hipoglicorraquia, proteinorraquia
normal, tinta da China positiva e cultura com crescimento de
Cryptococcus neoformans; além de hemoculturas eviden-
ciando o mesmo microorganismo. Iniciado anfotericina asso-
ciado a fluconazol além de antibiético de amplo espectro (por
conta de neutropenia febril) porém paciente evolui a 6bito
secunddrio a hipertensao intracraniana e sepse. Conclusao:
Cryptococcus spp. é um fungo encapsulado associado a
infeccoes oportunistas em pacientes imunossuprimidos. Pos-
sui incidéncia global de 1 milhao casos/ano, sendo 90% desses
casos relacionados a SIDA; em casos de pacientes
oncoldgicos, 82% sao neoplasias de origem hematolégica e
54% destes possuem linfoma. Na abordagem diagnostica, é
importante a realizagcao de exames de imagem de cranio para
avaliar sinais de hipertensao intracraniana além de puncao
lombar com andlise citolégica, bioquimica, tinta da China e
cultura. O diagndstico definitivo é feito com positividade da
cultura ou anatomopatologico com Cryptococcus spp. O trata-
mento de primeira escolha é feito em 3 etapas: inducao com
Anfotericina lipossomal B 3 mg/kg/dia endovenosa associado
a Flucitosina 100 mg/kg/dia oral de 6/6 horas (na indisponibili-
dade desse ultimo, pode-se usar fluconazol 1200 mg/dia) por
pelo menos duas semanas; consolidacao com Fluconazol 400
a 800 mg/dia via oral ou endovenosa por pelo menos oito sem-
anas seguida de manutencao Fluconazol 200 a 400 mg/dia de
seis a doze meses. Durante o tratamento é importante a mon-
itorizacao da pressao intracraniana, sendo indicado drena-
gem se pressao for maior que 20 cmH20. A mortalidade varia
entre 20-40% dos casos. A criptococose é uma das infeccoes
oportunistas mais comuns, majoritariamente associados a
pacientes portadores de SIDA, porém pode estar presente em
outras formas de imunossupressao ou até mesmo em
paciente imunocompetentes. Dentro dos casos associados a
neoplasias malignas, hd um predominio de doenc¢as hema-
tolégicas com destaque para os linfomas. E uma condicdo
com alta morbimortalidade e, dessa forma, o diagndstico
diferencial em pacientes soronegativos com neoplasias

hematoldégicas deve ser destacado a fim de tentar aumentar a
sobrevida destes pacientes.
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DIAGNOSTICO PRECOCE DE SEPSE POR
HEMATOSCOPIA EM TEMPO REAL: REVISAO
NARRATIVA E ANALISE CRITICA DA
EVIDENCIA ATUA
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Grossa, PR, Brasil

Introducao: A sepse é uma condicao grave, com resposta
inflamatéria desregulada a infecgao, causando disfuncao
organica fatal. O diagnéstico rdpido reduz a morbimortali-
dade. A hematoscopia com sangue sem EDTA permite anédlise
morfolégica imediata e é uma estratégia de baixo custo e alta
sensibilidade para detectar alteragoes precoces, especial-
mente em neutrdfilos. Objetivos: Avaliar evidéncias sobre a
hematoscopia como ferramenta precoce para diagnéstico da
sepse, focando em alteragcoes morfolégicas de neutrdfilos e
correlacao com biomarcadores e desfechos clinicos. Material
e métodos: Revisd@o narrativa nas bases Science Direct e
SciELO (margo-julho/2025), com descritores: sepsis, blood
smear, neutrophil morphology, toxic granulation, vacuoliza-
tion, left shift, procalcitonin e vacuolizacdao em neutréfilos.
Incluiram-se estudos 2007—2025, excluidos modelos animais.
Discussao: Alteracoes morfolégicas em neutrdfilos indicam
infeccao bacteriana aguda e sao comuns na sepse.
Vacuolizacao citoplasmatica, ligada a fagocitose e endotoxi-
nas, é frequente em hemoculturas positivas (SILVA; COSTA,
2020; GOMES, 2022). Granulagao téxica, da liberacao de granu-
los primadrios, ocorre em infeccoes graves (REIS et al., 2019;
SILVA; COSTA, 2020). Corpusculos de Dohle, inclusoes de
RNA, refletem a ativacao da granulopoiese (GOMES, 2022). A
presenca simultanea de vacuolos, bastonetes e corpusculos
reforca o diagnéstico. O desvio a esquerda pode preceder leu-
cocitose (FERREIRA et al.,, 2023; MEDEIROS et al., 2020). Em
casos graves, leucopenia ocorre por exaustao medular (LIMA
et al.,, 2020). A hematoscopia identifica essas alteracoes antes
da elevacao de biomarcadores como PCR e procalcitonina,
detectdveis 6—12h apds inicio da inflamagao (FERREIRA et al.,
2023). A associagao morfologia-biomarcadores aumenta sen-
sibilidade e especificidade diagnéstica (VASCONCELOS, 2016).
O diagndstico precoce é essencial para intervencoes eficazes.
Apesar do uso do hemograma, a leitura da lamina periférica é
subutilizada em emergéncias (VASCONCELOS, 2016). A hema-
toscopia oferece avaliacdao celular em tempo real, anteci-
pando o diagndstico antes dos biomarcadores. Estudos
indicam incorporacdo em suspeitas clinicas nao confirmadas
por métodos lentos (REIS et al., 2019). Centros que adotaram a
técnica relataram redugao de 2—4h no inicio da antibioticoter-
apia e menor mortalidade hospitalar, especialmente com
integracao clinica-laboratorial (SILVA; COSTA, 2020; GOMES,
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2022). Conclusao: Hematoscopia logo apds a coleta é ferra-
menta sensivel para diagndstico precoce da sepse. Alteracoes
como vacuolizacao, granulagao toéxica, corpusculos de Dohle
e desvio a esquerda aparecem antes da elevacao dos biomar-
cadores. Sua adogcao em protocolos emergenciais é viavel, de
baixo custo e de potencial impacto na morbimortalidade.
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DIFERENCAS NA RESPOSTA IMUNE DA
SINDROME E WISKOTT ALDRICH E DA
TROMBOCITOPENIA LIGADA AO X E SUAS
POSSIVEIS IMPLICACOES PARA INDICACAO
AO TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO
HEMATOPOIETICAS (TCTH)
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Introducao: A sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) é uma
imunodeficiéncia rara que decorre de mutagoes no gene da
proteina da sindrome de Wiskott-Aldrich (WASp), acarre-
tando prejuizos nas fun¢oes de linhagens hematopoiéticas,
incluindo plaquetas e leucdcitos. O fendtipo clinico é categori-
zado em cinco niveis, variando conforme gravidade das mani-
festacoes, onde escore clinico até 2 é considerado a forma leve
da doenca. Até o momento, a Unica alternativa curativa para a
doenca é o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH). Objetivos: Nesse estudo, avaliamos as diferencas
entre o perfil de citocinas de pacientes com WAS, correlacio-
nando com o grau de severidade clinica, de forma a entender
possiveis diferencas imunolégicas que podem contribuir para
a indicagao do TCTH. Material e métodos: Foram incluidos
pacientes diagnosticados com WAS, classificados com difer-
entes fenoétipos, incluindo a trombocitopenia ligada ao X
(XLT), que corresponde a forma mais leve da WAS. As carac-
teristicas clinicas foram correlacionadas com o perfil da
resposta imune analisada in vitro a partir de células mononu-
cleares do sangue periférico (PBMCs) coletadas dos partici-
pantes e controles sauddveis. As células foram semeadas em
placas de 96 pogos contendo meio RPMI-1640, e cultivadas por
24 horas sob estimulo com LPS, IL-18 e IL-2. O trafego intrace-
lular foi bloqueado 6 horas antes do ensaio, e as células foram
entao marcadas com anticorpos especificos que avaliaram a
resposta imune por meio de citometria de fluxo (utilizando
citometro CytoFlex). Foram avaliadas as respostas de células
CD4+, CD8+ e CD19+, incluindo a frequéncia de citocinas

especificas (IL-2, IL-4, IL-6, IL- 10, IL-17A, IL-21, TNF-«, FoxP3 e
perforina). Resultados: Cinco pacientes foram incluidos. Trés
com fendtipo XLT (escores clinicos 1-2), com mediana de
idade de 13 anos (min-max: 11-18) sendo dois acompanhados
longitudinalmente em nosso centro por 10 anos, que nao real-
izaram TCTH. O estudo incluiu outros dois pacientes de 1
anos e 6 meses, e 2 anos e 1 més de idade, com WAS (escores
clinicos 3 e 5, respectivamente) e que aguardam realizacao de
TCTH. Todos os pacientes possuem plaquetopenia persis-
tente, com mediana de 29,7 x 103 cel/uL (min-max: 12-
56 x 103 cel./uL), epistaxe, equimoses e hematoquezia. Os
pacientes com XLT manifestaram menor indice de infecgoes
recorrentes quando comparados com os pacientes WAS
(incluindo presenca de eczema, infecgoes graves e autoimuni-
dade nos pacientes WAS, e infecgoes respiratérias moderadas
nos pacientes XLT). Ao comparar com amostras de dez con-
troles saudaveis, as andlises do PBMCs por citometria de fluxo
demonstraram menor frequéncia de células T CD8+ em
pacientes XLT e WAS em comparagao aos controles
(p=0,008), maior frequéncia de IL-2 (p=0,02), bem como
menor frequéncia de células B de memoria (CD19+CD27
+CD38+, p=0,03). No entanto, ao analisar as amostras de
pacientes com WAS em comparacio aos individuos com XLT,
foi observado menor resposta de células Bregs IL10+ (CD19
+CD24+CD38+) e maior produgao de IL-21 (13 vezes maior do
que o grupo XLT) nos pacientes com WAS. Discussao e con-
clusao: Embora pacientes WAS apresentem maior compro-
metimento imunoldgico com maior producao de IL-21 e
menor resposta B reguladora, individuos com XLT também
exibem alteragcoes imunes relevantes e o TCTH nao pode ser
descartado mesmo em formas mais leves da doenca.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104275

ID - 2018

DOENCA DE ROSAI-DORFMAN COM
ACOMETIMENTO OSSEO: UM RELATO DE
CASO
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Brasilia, DF, Brasil

Introducao: A doenca de Rosai-Dorfman (DRD) é um disturbio
histiocitico raro que se apresenta mais frequentemente como
linfadenopatia cervical bilateral indolor em criancas e adultos
jovens. Sintomas B podem estar presentes em um terco dos
pacientes. Doenca extranodal ocorre em 43% dos casos, prin-
cipalmente na cavidade nasal (11%), pele (10%) e osso (5 a
11%). O envolvimento ésseo geralmente é através de lesoes
liticas com margens escleréticas bem definidas, e estd asso-
ciado a doenca nodal em 10% dos casos. A DRD pode ocorrer
de forma isolada ou em associacdao a doengas autoimunes,
hereditdrias e malignas. Este relato objetiva descrever um
caso de DRD com acometimento ésseo sintomatico e resposta
satisfatéria ao uso de glicocorticoide. Descricao do caso:
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Paciente do sexo feminino, 59 anos, avaliada inicialmente
pela ortopedia devido dor intensa em ombro esquerdo asso-
ciada a tumoracao local com trés meses de evolugao. Ausén-
cia de sintomas B. Histérico de HAS, ex-tabagista e etilista.
Ressonancia magnética do braco: volumosa formacao expan-
siva e infiltrativa em ventre muscular do deltoide, insinuada
junto a articulacao acromioclavicular determinando luxagao
local, com erosoes dsseas na extremidade da clavicula e do
acromio, além de edema dsseo com intenso realce ao meio de
contraste. Cintilografia dssea: atividade osteoblastica na
regiao proximal do Umero esquerdo com componente de
partes moles adjacente. Anatomopatoldgico e imunohistoqui-
mica: infiltrado inflamatério agudo e cronico granulomatoso,
com eosindfilos e células gigantes do tipo corpo estranho,
chamando atencao a presenca de histiécitos de citoplasma
amplo e claro dispersos pelo infiltrado, os quais exibem even-
tual emperipolese (fagdcitos de linfécitos) e apresentam
imunomarcacao forte e difusa para os anticorpos S100, CD68
e CD163, favorecendo o diagnéstico de doenga de Rosai-Dorf-
man. Em tomografias computadorizadas de cranio, pescoco,
térax, abdome e coluna total, foram identificadas adenome-
galias mediastinais de até 17 x 8 mm, sem outros achados
adicionais. Iniciado tratamento com prednisona 1 mg/kg/dia
pela hematologia, com proposta de desmame em 12 semanas
e encaminhada para avaliacao da radioterapia. Em retorno
apds 2 semanas, paciente com melhora expressiva da dor em
ombro associada a redugcao do abaulamento e hiperemia
locais, ainda nao avaliada pela radioterapia. Conclusao: O
diagndstico da DRD é definido por um acumulo nodal ou
extranodal de grandes histiécitos/macréfagos S100-positivo
que comumente exibem emperipolese, como apresentado no
caso acima. Em geral, é uma doenca autolimitada com
remissao espontanea em 20 a 50% dos pacientes com doenca
nodal/cutanea. Aqueles com doen¢a extranodal multifocal
irressecavel e sintomdtica podem necessitar de terapia sisté-
mica que inclui corticosteroides, sirolimus, radioterapia, qui-
mioterapia e/ou terapia imunomoduladora. A resseccao
cirdrgica pode ser curativa em doenca localizada. Neste relato
de caso, houve contraindicagao cirdrgica por parte da ortope-
dia, com resposta clinica satisfatéria apds corticoterapia.
Caso haja refratariedade da dor com a terapia instituida,
pode-se ainda associar radioterapia. Devido ao amplo espec-
tro clinico e baixa incidéncia da DRD, ha necessidade de uma
abordagem baseada em evidéncias para o seu diagnostico
precoce e tratamento eficaz com redugao em morbidade.
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Introducao: As doencas do sangue, dos o6rgaos hemato-
poéticos e alguns transtornos imunitdrios abrangem con-
dicoes como anemias, leucemias, linfomas, coagulopatias e
deficiéncias imunolégicas. Com impacto expressivo na morbi-
mortalidade e na demanda por hospitalizacoes, essas patolo-
gias representam um desafio para a saude. Este estudo
analisa seu perfil epidemiolégico no Brasil, com base nos
dados de internagoes dos ultimos 5 anos. Objetivos: Analisar
o perfil epidemiolégico das internacoes por doencas do
sangue, dos 6rgaos hematopoéticos e alguns transtornos imu-
nitarios nas regioes do Brasil no periodo de janeiro de 2020 a
dezembro de 2024. Material e métodos: Realizou-se um
estudo descritivo, retrospectivo e quantitativo com base nos
dados secunddrios fornecidos pelo Sistema de Informacgoes
Hospitalares (SIH), do Departamento de informatica do SUS
(DATASUS). Neste estudo, foram incluidos dados referentes a
internacoes de individuos de todas as idades diagnosticados
com alguma doenca do sangue, dos érgaos hematopoéticos
ou transtornos imunitarios relacionados. Discussao e con-
clusao: No Brasil, nos ultimos 5 anos, foram registradas
573.613 internagoes por doencas do sangue, dos 6rgaos hema-
topoéticos e alguns transtornos imunitarios. Ao observarmos
as regioes brasileiras, a Sudeste foi a que mais apresentou
casos, 44,65% (n=256.148), seguida pela Nordeste, 24,1%
(n=138.217), Sul, 16,32% (n =93.608), Norte, 7,91% (n =45.359)
e pela Centro-Oeste, 7,02% (n =40.281). Analisando a faixa eta-
ria, pacientes a partir dos 60 anos representaram a maioria
dos casos de doencas hematolégicas nesse periodo, corre-
spondendo a 38,98% (n=223.598) dos casos, além do maior
numero de &bitos, cerca de 67,28% (n=19.430) do total de
mortes. O valor médio por internacao é de 867,29 reais, porém
as internacoes pediatricas tendem a superar esse numero,
podendo chegar até 1.872,81 no caso de pacientes menores de
1 ano, um aumento de 115,93%. Quanto ao sexo, o masculino
representou 46,13% (n=264.630) dos casos, tendo sido mais
prevalente que o feminino. Entretanto, as mulheres apresen-
taram o maior indice de dbitos, cerca de 50,32% (n = 14.534) do
total, com a regiao Sudeste sendo responsavel por 51,3%
(n=7.457) destes. Em relacao a média de permanéncia hospi-
talar, a regiao Nordeste foi a que apresentou o maior periodo
de internacao (n=6,4), cerca de 10,35% mais elevado do que a
média nacional (n=5,8). As internacdes por doencas do
sangue, dos 6rgaos hematopoéticos e transtornos imunitarios
foram mais frequentes na Regidao Sudeste, especialmente em
pacientes com 60 anos ou mais. Houve maior prevaléncia no
sexo masculino, embora a mortalidade tenha sido maior
entre mulheres. Destacam-se também os custos mais altos
nas internagoes pedidtricas e o maior tempo de internacao na
Regiao Nordeste. Esses dados ressaltam a importancia de
politicas voltadas a prevencao, diagnéstico precoce e ao apri-
moramento do manejo dessas doencas no Brasil.
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Introducao: A inflamacao sistémica é uma resposta exacer-
bada do sistema imunolégico, frequentemente associada a
elevada producao de citocinas inflamatdrias e alteracoes nas
populacoes celulares imunolégicas, incluindo alteracoes em
medula 6ssea, bago e sangue periférico. O acido galico (GA),
um composto fendlico natural com propriedades antioxi-
dantes e anti-inflamatdrias, tem sido investigado por sua
capacidade de modular a resposta imune e preservar a home-
ostase tecidual. Objetivo: Avaliar o efeito imunomodulador
do 4cido galico na inflamacao sistémica induzida por lipopo-
lissacarideo (LPS), com énfase em alteracoes hematolégicas,
imunofenotipicas e no perfil de citocinas plasmaéticas em
modelo murino. Metodologia: Camundongos Balb/c fémeas
foram divididos em trés grupos igualmente compostos por
seis camundongos: controle, LPS e LPS+GA. Os animais foram
tratados com GA por sete dias por via intraperitoneal. No
oitavo dia, os grupos LPS e LPS+GA recebram uma unica dose
de LPS (3 mg/kg, i.p.) para inducao de inflamacao sistémica.
Apds 24 horas, os animais foram avaliados quanto a perda de
peso, escore clinico e parametros hematoldgicos. O perfil de
citocinas plasmaticas foi avaliado por meio de ensaio multi-
plex por microesferas magnéticas. Também foi realizada imu-
nofenotipagem de células do sangue periférico, bago e medula
Ossea por citometria de fluxo. Resultados: O pré-tratamento
com GA reduziu significativamente o escore clinico de
inflamacao e evitou a perda ponderal observada no grupo
LPS. Embora GA nao tenha impedido a queda na contagem de
plaquetas e linfécitos, nem o aumento de mondcitos e gran-
uldcitos circulantes, houve reducao significativa de neutrofi-
los esplénicos e mondcitos nao classicos na medula e no
sangue dos camundongos tratados com GA. Em relacao aos
macrofagos, GA reduziu a polarizacao para o perfil M1 pré-
inflamatdrio na medula e bago em comparacao ao grupo LPS,
sem restaurar os niveis de mondcitos com perfil M2.
Observou-se aumento de linfécitos T CD3+ na medula dssea e
no baco, bem como reducao significativa de células T CD8+
em todos os compartimentos analisados. GA também promo-
veu aumento de células T reguladoras CD4+FOXP3+ na
medula dssea e bago. No plasma, GA reduziu os niveis de
TNF-e, IL-18, IL-6, IL-10, IL-13, GM-CSF e G-CSF e elevou IL-17,
indicando um perfil de modulagao citocinica direcionado a
contencao da resposta inflamatéria exacerbada. Discussao:
Os dados indicam que o acido galico exerce efeitos imunomo-
duladores relevantes ao reduzir a polarizacao inflamatéria de
macréfagos, conter a expansao de células T citotéxicas e
aumentar a frequéncia de células reguladoras, modulando

simultaneamente a liberacao de citocinas inflamatdrias. A
acao de GA parece ser mais evidente em orgaos linféides
como o bago e a medula 6ssea. Conclusao: O 4cido gdlico ate-
nua a inflamacao sistémica induzida por LPS por meio de
multiplos mecanismos, incluindo modulagcao de populagoes
hematopoiéticas, supressao de citocinas inflamatdrias e
inducao de células reguladoras. Esses achados sustentam o
potencial do GA como agente terapéutico no controle de proc-
essos inflamatérios exacerbados.
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Introduction: Human T-cell lymphotropic virus type 1 (HTLV-
1) causes chronic infection associated with adult T-cell leuke-
mia/lymphoma (ATLL) and HTLV-1- associated myelopathy/
tropical spastic paraparesis (HAM/TSP). In Brazil, the scarcity
of biobanks with well-characterized samples limits studies
on metabolic biomarkers and therapies. Objectives: This
study delineates the design, methodology, and operational
protocols implemented to establish a biobank dedicated to
HTLV-1 samples at the University Municipal of Sao Caetano
do Sul in collaboration with the University of Bristol, enabling
research into the impact of metabolomic and environmental
factors on disease progression and facilitating the identifica-
tion of actionable metabolic targets and the evaluation of ex
vivo therapeutic interventions to enhance the clinical man-
agement of HTLV-1-associated diseases. Material and meth-
ods: Blood was collected from all recruited subjects,
processed to isolate plasma and peripheral blood mononu-
clear cells (PBMCs), aliquoted and immediately frozen at -80 °
C in the Biobank of the University Municipal of Sao Caetano
do Sul. A small aliquot of each sample was used for immedi-
ate hematological analyses, to ensure data collection for tests
is feasible post-freezing. Each biological sample was coded,
assigned a Standard PREanalytical Code, and registered in the
Monday® software containing all the donor’s anamnestic
data. All samples were stored under continuous real-time
temperature recording using a freezer connected to an alarm
system. In addition, a radiofrequency identification tracking
system strictly monitored each cryopreservation operation
performed throughout the sample lifecycle. Results: Biologi-
cal samples were collected from 31 individuals infected with
HTLV-1: 6 asymptomatic, 9 ATLL, and 13 HAM-TSP, and 3
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healthy participants (control group) from February to July
2025. Different samples were available for research purposes,
plasma and frozen peripheral blood mononuclear cells. The
quality of the cells obtained through specific standard operat-
ing procedures demonstrated that these samples were appro-
priate for clinical and basic research. Discussion and
conclusion: These preliminary results demonstrated the
capacity to establish a biobank of HTLV-1 samples for future
studies, collecting biological samples and clinical data from
individuals with HTLV-1, including ATLL and HAM-TSP,
thereby fostering collaboration between research groups in
an open and transparent manner. Sharing expertise and
resources among scientists will facilitate the transfer of
knowledge to clinical practice, preventing disease progression
to severe pathologies and enabling the development of more
effective therapeutic interventions to improve outcomes and
quality of life for patients with HTLV-1. Conflict of Interest:
The authors declare no conflict of interest. Financial Support:
This study was supported by the Royal Society.
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Introducao: A gota é uma doenca inflamatéria causada pelo
depdsito de cristais de acido urico, comumente em articu-
lacoes. Contudo, raramente esses cristais podem infiltrar teci-
dos profundos, como a medula &ssea, mimetizando
processos hematolégicos, como o mieloma multiplo.
Descricao do caso: Paciente masculino, 56 anos, previamente
higido, internado com quadro sugestivo de crise gotosa,
acompanhado de anemia normocitica e injuria renal aguda
(creatinina inicial 2,9 mg/dL em fevereiro de 2025). Relata dor
articular crénica hd mais de 30 anos e perda ponderal de 25 kg
desde marco de 2025, apds mudanca alimentar. Evoluiu com
melhora parcial da funcao renal (creatinina 1,6 mg/dL), man-
tendo anemia (Hb 9,6 g/dL) e VHS > 140 mm. Exames labora-
toriais mostraram &4cido urico elevado (11,3—9,7 mg/dL),
ferritina 734 ng/mL, PCR 56 mg/L, beta-2-microglobulina
3,67 mg/L e discretas alteracoes em eletroforese de proteinas
séricas (elevacao de fracoes alfa e beta). Imunoglobulina IgA
proxima ao limite superior da normalidade (399 mg/dL), com
relacdo Kappa/Lambda normal (k: 50,76; 1: 39,21; k/A: 1,29).
Nao houve deteccao de componente monoclonal em
imunofixacao sérica e urindria. Sorologias virais negativas.
Bidpsia de medula éssea (11/07/2025) demonstrou medula

hipercelular (60%), com discreta atipia eritroide e raros
plasmocitos bem diferenciados. Destacou-se tecido fibroso
extramedular contendo processo inflamatério granulomatoso
com células gigantes multinucleadas circundando material
amorfo eosinofilico. Pesquisas para bacilos dlcool-4cido resis-
tentes, fungos e amiloide foram negativas. Imuno- histoqui-
mica revelou 3% de plasmdcitos com relacao de cadeias leves
preservada. CD68 positivo em células gigantes multinuclea-
das. Sem aumento de precursores hematopoéticos CD34/
CD117. Achados compativeis com depdsito de cristais de
acido durico, conforme correlagao clinico-laboratorial. A
apresentacao inicial com anemia e disfungao renal levantou a
hipétese de doenca hematolégica, especialmente mieloma
multiplo. A discreta elevacao de IgA e cadeias leves livres
Kappa, aliadas a alteracoes em eletroforese, reforcaram a sus-
peita. No entanto, auséncia de componente monoclonal e
achados histolégicos sugestivos de depdsito de dcido drico na
medula desviaram a hipétese diagndstica para gota tofacea
medular — condi¢ao rara e pouco documentada. O envolvi-
mento medular por cristais de acido urico pode causar dis-
funcao hematopoiética, simulando neoplasias
hematolégicas. O diagndstico diferencial com mieloma
multiplo exige avaliacdo completa: proteinas totais e fracoes,
imunofixacao, dosagem de cadeias leves, biépsia de medula e
estudo imuno-histoquimico. Conclusao: Este caso destaca a
importancia de considerar causas nao malignas em pacientes
com anemia, injdria renal e alteracoes laboratoriais sugesti-
vas de gamopatia. A infiltracdo de medula 6ssea por cristais
de &cido turico é uma manifestacao rara da gota, que pode
mimetizar doencas hematolégicas, sendo essencial a
correlacao clinica, laboratorial e histopatoldgica para diag-
néstico preciso.
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Introduction: NK cells are key effectors of innate immunity
and produce enhanced amounts of cytokines upon restimula-
tion after short-term stimulation with IL-12, IL-15, and IL-18.
These cytokine-induced memory-like NK cells (CIML NK) are
promising tools for adoptive immunotherapy. In addition to
cytokines, signals from feeder cells also influence NK cell
function and can drive phenotypic reprogramming. Objec-
tives: This study aimed to use high-dimensional protein anal-
ysis to characterize the polyfunctional heterogeneity of
conventional NK (cNK) cells by comparing their stimulation
with K562-mblL21-4-1BBL feeder cells alone or in combination
with a cytokine cocktail. Material and methods: Human NK
cells from peripheral blood donors were cultured for 7 days
under distinct conditions: IL-15-stimulated cNK, cNK + feeder
cells, IL-12 +IL-15 + IL-18-stimulated CIML NK, and IL-12 +IL-
15 +IL-18-stimulated CIML NK +feeder cells. On day 7, all
groups except the cNK unstimulated control were restimu-
lated with IL-12 and IL-15 for 5 hours and analyzed by multi-
parametric flow cytometry, followed by dimensionality
reduction using t-SNE and UMAP. Results: High-dimensional
clustering revealed a progression from quiescent cNKs to
highly activated, proliferating CD56bright subsets following
feeder cells or IL-12, IL-15, and IL-18 stimulation. Among all
groups, the combination of IL-12 +IL-15+IL-18 stimulation
with feeder cells yielded the most robust phenotype, with the
highest expression of IFN-y, CD107a, CD69, Ki-67, NKG2C,
NKG2A, and NKG2D. Co-expression analysis revealed an
enrichment of IFN-y* cells also expressing TNF-«, CD1074a, Ki-
67, and CD69, forming a distinct multifunctional cluster con-
sistent with a memory-like phenotype. NKG2D and NKG2C
were broadly expressed across conditions, but IL-12 +IL-
15 +IL-18-stimulated CIML NKs in the presence of feeder cells
showed a more stable activation profile. NKG2A expression
was elevated in feeder-free CIML NKs compared to cNKs and
was further upregulated upon feeder co-culture. CD56/CD16-
defined subsets showed distinct responses to stimulation.
Phenotypically, the IL-12+IL-15+IL-18-stimulated CIML
NK + feeder selectively expanded the CD56brightCD16bright
subset, the most functionally potent subset observed, while
the CD56brightCD16dim population, predominant in control
cNK, was nearly absent. Additionally, a CD56dimCD16dim
subset emerged uniquely in IL-12 +IL-15 + IL-18-stimulated
groups, with or without feeder support, displaying a less func-
tional profile, and was characterized by lower Ki-67 expres-
sion. Interestingly, cNKs cultured with feeder cells alone
exhibited a phenotype closely resembling that of CIML NKs,
suggesting that feeder-derived signals alone can partially
reprogram cNKs toward a memory-like state. Discussion and
conclusion: These results underscore the synergy between
cytokine-driven and contact-dependent signals, supporting
an alternative approach to generate memory-like NK cells
with a robust polyfunctional profile for immunotherapy.
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Introducao: A hipereosinofilia é definida pela contagem de
eosinodfilos persistentemente superior a 1.5 x 1079/L no
sangue periférico. Esta condicao pode associar- se a dano
tecidual e diversas etiologias como doencas alérgicas, para-
sitarias, autoimunes, hematolédgicas e farmacodermias. A
sindrome hipereosinofilica idiopatica configura um diag-
nostico de exclusao. Descricao do caso: Homem de 56 anos,
com antecedente de transplante cardiaco por miocardiopa-
tia chagdsica, em uso de imunossupressores - tacrolimus,
micofenolato e prednisona - foi internado por quadro de dis-
pneia com piora de classe funcional e tosse produtiva. A
investigacao inicial evidenciou hipereosinofilia e adenome-
galia generalizada de natureza indeterminada, bem como
derrame pleural moderado e unilateral. A andlise do liquido
pleural mostrou exsudato rico em linfécitos (38%) e
eosindfilos (14%); sem deteccao de células linféides atipicas
a imunofenotipagem. A propedéutica medular revelou série
granulocitica hipercelular com eosinofilia (25,5%), sem alter-
acoes displédsicas. O paciente recebeu tratamento antipara-
sitario empirico a admissao e foram pesquisadas e excluidas
infeccoes virais, fungicas e micobacterioses. Foi realizada
biépsia de linfonodo inguinal, cujo anatomopatolégico e
imunohistoquimica mostraram proliferacao vascular e posi-
tividade para Herpes Virus Humano 8 compativeis com sar-
coma de Kaposi. Conclusao: O sarcoma de Kaposi é uma
neoplasia originada no endotélio dos vasos sanguineos e
linfaticos, que guarda estreita relacao com HHV-8 em todas
as suas formas. A doenca classicamente acomete pacientes
imunossuprimidos, como os infectados pelo virus HIV na
fase AIDS e os transplantados de érgaos em uso de imunos-
supressores. A associacao entre hipereosinofilia e sarcoma
de Kaposi pode ser explicada pelo aumento dos niveis circu-
lantes de imunoglobulina E'. A potente ativagao de
mastécitos e eosindfilos via IgE é descrita na literatura
médica como um componente do microambiente infla-
matdrio observado na proliferacao angiovascular do sar-
coma de kaposi. O caso clinico descreve uma apresentacao
hematolégica e incomum do sarcoma de Kaposi. Ainda nao
é totalmente compreendida a relagao entre a hipereosinofi-
lia e esta neoplasia, mas a resposta parece fundamentar-se
nas alteragoes inflamatdrias que contribuem para a fisiopa-
togénese da doenca.
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Introducao: Eosinofilia é definida como aumento de eosinéfilos
em sangue periférico, com contagem absoluta superior a
0.5 x 109/L. J4 a hipereosinofilia corresponde a eosinofilia persis-
tente, com valores superiores a 1.5 x 109/L e potencial de lesao
tecidual. A investigacao inicial inclui a pesquisa de causas
secunddrias, infecciosas, alérgicas, autoimunes, medicamento-
sas, imunodeficiéncias e neoplasicas. Apds exclusao desses dis-
turbios, pesquisa-se eosinofilia clonal por meio de estudo
medular para avaliacao de neoplasias linfoides ou mieloides
com fusoes de genes de tirosina quinase. No grupo das neopla-
sias mieloproliferativas cronicas (NMP), ap6s serem descartados
outros disturbios medulares associados com eosinofilia, tais
como leucemia mieloide aguda com inv(16) e cronica, mastoci-
tose sistémica e sindrome mielodisplésica, a leucemia eosinofil-
ica cronica (CEL) pode ser considerada como hipdtese
diagndstica. Esta é caracterizada pela auséncia de cromossomo
Philadelphia, evidéncia de clonalidade, displasia morfoldgica e
presenca de pelo menos 10% de eosindfilos no sangue peri-
férico. No caso de hipereosinofilia sustentada associada a dis-
funcao organica atribuivel a eosinofilia e exclusao de etiologias
reacionais e neopldsicas, é firmado o diagnéstico de sindrome
eosinofilica idiopatica (HES). A eosinofilia ja foi descrita em
tumores sélidos, como mama, figado e célon, e geralmente nao
esta relacionada ao tipo histolégico, mas a agressividade e ao
prognéstico. Em contrapartida, a eosinofilia é bastante
incomum em sarcomas. O manejo da eosinofilia compreende
corticoterapia nos casos de HES e quimioterapia citotéxica nos
casos agressivos de CEL, sendo que o uso de imatinibe apre-
senta excelentes respostas nos casos com rearranjo de PDGFRA
ou PDGRFB. Descri¢ao do caso: Paciente masculino de 21 anos,
apresentou trauma com contusao de membro inferior direito
(MID), evoluindo com dor, edema, calor e aumento progressivo
de volume de coxa direita em janeiro de 2025. Foi submetido a

diversas abordagens cirdrgicas para drenagem de abscesso
local, sem resolucao do quadro. Evoluiu com perda ponderal,
anemia, leucocitose e eosinofilia em junho de 2025, atingindo
niveis de até 148.620/ul e 101.060/ul, respectivamente. Nesse
contexto, aventada hipdtese de leucemia eosinofilica cronica.
Submetido a estudo medular para investigacao, com mielog-
rama e bidpsia de medula 6ssea intensamente hipercelulares
as custas de série granulocitica, JAK2V617F, BCR::ABL e fusoes
génicas envolvendo PDGFRA negativos, sem critérios diagnosti-
cos suficientes para neoplasia mieloproliferativa. Posterior-
mente realizada bidpsia de coxa para pesquisa de lesao
organica secunddria a eosinofilia. Contudo, anatomopatolégico
evidenciou neoplasia sarcomatoide, estabelecendo diagndstico
de hipereosinofilia secunddria a sindrome paraneoplasica apés
ampla investigacao e exclusao de demais etiologias. Conclusao:
Descrevemos a rara associagao entre hipereosinofilia e sarcoma
de partes moles, com menos de 10 relatos de casos semelhantes
descritos na literatura até o momento. Evidenciamos a necessi-
dade de investigacao inicial de eosinofilia a partir das causas
secunddrias, com pesquisa inclusive de tumores sélidos, de
forma a permitir o diagnéstico e tratamento precoces da doenca
subjacente. Ademais, ressaltamos o papel da eosinofilia
secunddria a neoplasia hematoldgica e HES como diagnésticos
de exclusao, representando a minoria dos pacientes com tal
alteracao hematoldgica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104283

ID — 620

IMMUNOLOGICAL AND INfIAMMATORY
BIOMARKERS IN AUTOIMMUNE GASTRITIS
AND MEGALOBLASTIC ANEMIA: CURRENT
PERSPECTIVES

GM Luz?, LC Luz?, RS Cabanha®, IM Avila
CP Coelho®, AC Dos Santos °, AP Jamusse °,
NT Guimaraes °, MA Ancel®, JJ Fahed ©

2 Universidade Nove de Julho, Sao Paulo, SP, Brazil
® Universidade Anhanguera, Campo Grande, MS,
Brazil

¢ Universidade Estadual do Mato Grosso, Caceres,
MT, Brazil

Introduction: Autoimmune gastritis is a chronic condition
mediated by autoantibodies that destroy gastric parietal cells,
resulting in hypochlorhydria and intrinsic factor deficiency—an
essential protein for vitamin B12 absorption in the terminal
ileum. The lack of this vitamin impairs DNA synthesis, primar-
ily affecting tissues with high cellular turnover, such as bone
marrow, leading to the production of macrocytic and morpho-
logically altered red blood cells, characteristic of megaloblastic
anemia. When caused by autoimmune destruction of intrinsic
factor, this condition is referred to as pernicious anemia. Objec-
tives: To identify immunological and inflammatory biomarkers
with potential to improve the early diagnosis of autoimmune
gastritis associated with megaloblastic anemia. Material and
methods: A narrative literature review was conducted using the
PubMed/MEDLINE database to identify recent evidence on
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diagnostic biomarkers in autoimmune gastritis associated with
megaloblastic anemia. The search terms “megaloblastic ane-
mia” AND “gastritis” were used. The search was carried out in
June 2025 and limited to articles published between 2019 and
2024. Included studies were original or review articles focusing
on humans, published in English, and with free full-text access.
Exclusion criteria comprised studies focusing exclusively on
pediatric populations, animal models, duplicates, and those not
directly addressing the association between the conditions
studied. Discussion and conclusion: Early detection of autoim-
mune gastritis remains challenging due to the nonspecific
nature of initial symptoms and overlap with other nutritional
anemias. Incorporating gastric autoantibodies and inflamma-
tory biomarkers such as IL-19 could enhance diagnostic sensi-
tivity and enable earlier intervention. Identifying at-risk
individuals, combined with specific laboratory testing, may pre-
vent irreversible neurological outcomes and optimize clinical
management. Conclusion: Autoimmune gastritis associated
with megaloblastic anemia continues to be underdiagnosed in
its early stages. The use of immunological and inflammatory
biomarkers appears promising for early diagnosis, reducing
associated morbidity and improving clinical prognosis.
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Introducao: A doenga imunodeficiéncia comum varidvel (ICV)
possui apresentacoes clinicas diversas, dentre elas, citope-
nias autoimunes. Tais manifestacoes podem preceder o diag-
néstico da ICV, e sao um desafio clinico devido a possibilidade
de sobreposicao a outras doengas autoimunes ou de serem
tratadas isoladamente, especialmente na auséncia de marca-
dores laboratoriais especificos para ICV. Nesse cenario, os
avancos no diagndstico molecular tém contribuido para eluci-
dar a etiologia e direcionar o manejo desses pacientes. Objeti-
vos: O presente trabalho objetiva identificar os avangos nas
técnicas diagndsticas disponiveis para casos de ICV, com
complicagao de citopenia autoimune, nos ultimos anos.
Material e métodos: Foi realizada uma revisao da literatura
sobre o tema na base de dados PubMed a partir de janeiro de
2015. Foram utilizados os descritores “Molecular Diagnostic
Advances AND CVID”. A busca resultou em 13 artigos. Foram
excluidos artigos de opiniao, relatos ou séries de casos. Foram
incluidos 10 artigos completos que abordaram os avangos do

diagnostico molecular para imunodeficiéncia comum var-
idvel. Discussao e conclusao: A anadlise revelou que 15%-30%
dos pacientes com fendtipo de ICV possuem mutacoes
monogénicas detectdveis por técnicas como sequenciamento
do exoma (WES) e sequenciamento de nova geracao (NGS).
Genes frequentemente envolvidos incluem TNFRSF13B
(TACI), NFKB1, PIK3CD, CTLA4, LRBA e BAFF-R, todos ligados a
maturacao, tolerancia e/ou sobrevivéncia das células B. Casos
pediatricos com citopenias autoimunes, colite, enteropatias
ou acometimento hepatico apresentam maior prevaléncia
dessas mutagoes. Variantes em NFKB2 e PIK3CD, associam-se
a formas graves com envolvimento pulmonar, cutidneo e
enddcrino. Mutagoes bialélicas em LRBA e delecoes em CTLA4
correlacionam-se a manifestagoes autoimunes, como artrite
juvenil erosiva e citopenias refratdrias. H4 ainda casos com-
plexos de heranca digénica ou modificadora, com interacao
entre variantes de genes como TACI e TCF3. O WES tem sido
eficaz para detectar variantes causadoras em regioes codifi-
cantes, enquanto o NGS permite identificar alteragoes em
regioes regulatérias ou nao codificantes, embora com
aplicacao clinica limitada. A reclassificacao dos erros inatos
da imunidade monogénicos tem sido cada vez mais comum
em pacientes com fendtipos compativeis com ICV, mas com
gendétipos distintos. O avango no diagndstico molecular da
ICV tem permitido reclassificar casos considerados idi-
opaticos. O WES e NGS ampliaram a identificagao de muta-
¢coes funcionais e permitiram o reconhecimento de doencas
monogénicas que mimetizam ICV. A correlacao entre mani-
festacoes clinicas especificas, como citopenias autoimunes, e
mutacoes especificas tem permitido um manejo mais preciso.
Contudo, a auséncia de variantes claramente patogénicas na
maioria dos casos ainda é um desafio, o que reforca a necessi-
dade de maior inclusao de populacoes diversas nos bancos
genéticos, bem como a ampliacao do uso de métodos diag-
nésticos mais sensiveis para a detecgcdo de alteragoes epi-
genéticas e variantes de significado incerto. O diagnéstico
molecular tem revolucionado a abordagem da ICV, com maior
precisao diagndstica e identificacao de variantes. Apesar de
desafios técnicos-diagnosticos ainda persistirem, especial-
mente na interpretacao das variantes e na heterogeneidade
clinica, as tecnologias para o diagndstico genémico tém ofere-
cido novas e promissoras perspectivas para redefinir a ICV
como sendo parte de um grande espectro de imunodeficién-
cias, com mecanismos diversos.
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Introducao: A infeccao cronica ativa pelo virus Epstein-Barr
(ICEBV) é uma condicao rara, caracterizada por reativacao viral
persistente dados seus multiplos mecanismos de evasao ao sis-
tema imunolégico(1), que pode levar a sintomas sistémicos e
evolucao potencialmente fatal. Pode estar associada a
complicacoes hematoldgicas como doencas linfoproliferativas,
doengas autoimunes sistémicas graves e esclerose multipla (2).
Relatamos um caso raro de mielofibrose e sindrome hemofago-
citica (SHF), além de envolvimento neurolégico sugestivo de
aracnoidite secundaria a ICEBV. Descricao do caso: Paciente
feminina, 50 anos, previamente hipertensa, iniciou em 2019
com quadro de linfadenopatias cervicais nao dolorosas. Reali-
zada bidpsia mostrando linfonodos reacionais, com positivi-
dade para EBV por imunohistoquimica. Perdeu seguimento até
junho de 2024, quando foi internada com febre vespertina, aste-
nia, perda de peso e pancitopenia grave. Nos exames comple-
mentares  apresentava  ferritna >  7.000 ng/mlL,
hipertrigliceridemia, citopenias, elevacao de LDH e b2-microglo-
bulina. A bidpsia de medula 6ssea revelou mielofibrose
avan¢ada (MF-3) com auséncia de mutagoes JAK2, CALR e MPL.
A carga viral do EBV era de 56.603 cépias/mL. Testes reuma-
tolégicos e outras sorologias para doencas infecciosas foram
negativas. Com base em critérios clinicos e laboratoriais, foi
diagnosticada sindrome hemofagocitica secundaria e mielofi-
brose secunddaria a infecgao cronica por EBV. Iniciado trata-
mento segundo protocolo HLH-2004 (etoposideo e
dexametasona), antivirais e suporte transfusional. Durante
evolucao, apresentou paraparesia flacida de instalagcao suba-
guda. A ressonancia magnética mostrou sinais de aracnoidite
lombossacra (L4-S1) e infiltracao 6ssea difusa. Realizada puncao
lombar sem evidéncia de infeccao, neoplasia ou tuberculose.
Diante da impossibilidade clinica de realizar biépsia neuroldgica
e da exclusao de outras etiologias infecciosas, inflamatdrias e
neoplasicas, considerou-se a aracnoidite como complicacao
neurolégica associada a ativagao imunolégica cronica pelo EBV.
A paciente manteve sintomas constitucionais como febre, perda
de peso progressiva e piora na funcionalidade, além de
infeccOes nosocomiais relacionadas a neutropenia febril,
provavel aspergilose invasiva e colecistite alitidsica, exigindo
multiplas intervencoes terapéuticas ao longo da internacao. As
infecgoes graves recorrentes e outras comorbidades inviabili-
zaram a realizacao de transplante de medula 6ssea ou outros
tratamentos. Posteriormente apresentou instabilidade hemo-
dinamica, alcangando niveis de ferritina de 148.521 ng/ml, evo-
luindo para obito apesar de todas as medidas de suporte
instituidas. Conclusao: A infec¢ao cronica por EBV deve ser con-
siderada diante de sintomas sistémicos sem etiologia definida.
Este caso destaca nao apenas as complicacoes hematolégicas
severas, como mielofibrose e SHF, mas também uma manifes-
tacao neuroldgica rara — aracnoidite lombossacra — possivel-
mente relacionada a ativagao viral cronica. O reconhecimento e
a investigacao ampliada sdo fundamentais para o inicio precoce
do tratamento na tentativa de melhorar o progndstico (3) nos
pacientes com desregulagao imune secundaria a ICEBV
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Introducao: NETs sao estruturas celulares entremadas por
material amorfo que surgem em resposta a uma inflamacao
sistémica, raramente visualizadas in vivo. Relatamos um
caso de um paciente portador de LLA-B que intercorreu
durante internacao com sucessivos quadros de sepse,
durante os quais, fora evidenciada infeccao de medula éssea
(MO) com mielocultura positiva e identificada em esfregaco a
presenca de NETs. Descricao do caso: Paciente masculino, 29
anos, previamente higido, transferido de servico externo,
com bidpsias de massa epidural em T2-T4 e orquiectomia
compativel com diagndstico de Linfoma Difuso de Grandes
Células B. Na admissao, devido ao quadro de urgéncia de
compressao medular, o paciente foi submetido a protocolo R-
CHOP. Em hemograma consecutivo foi observada anemia,
plaquetopenia leve e leucocitose discreta com 16% de blastos,
o que indicou estudo medular. O mielograma evidenciou 39%
de blastos e a imunofenotipagem confirmou LLA-B, BCR::ABL1
e FISH sem alteracoes. Revisao de laminas do diagndstico
confirmou LLA-B. Apés realizacao de quimioterapia, paciente
evoluiu com pancitopenia e posterior choque séptico de foco
pulmonar e corrente sanguinea com necessidade de
intubacao e uso de drogas vasoativas. Durante tratamento de
intercorréncia infecciosa evoluiu com leucocitose persistente
e febre didria em vigéncia de antibioticoterapia de amplo
espectro, sendo aventada a hipétese de atividade de doenca
hematoldgica. Dessa forma, realizado novo estudo medular
em Mar/25 cujo material a coleta apresentava aspecto puru-
lento sendo enviado para andlise. Estudo morfolégico,
observou-se diversos granulécitos maduros entremeados por
material amorfo identificados como NETs; imunofenotipagem
inconclusiva para Doenca Residual Mesuravel (DRM) pela alta
viscosidade do material e presenca de muitos debris celu-
lares. Mielocultura positiva para Serratia marcescens multi-
ssensivel. Paciente seguiu em suporte intensivo e
antibioticoterapia com novo estudo medular realizado em
Abr/25 apresentando mesmo padrao anterior persistindo com
NETs. Quadro clinico evolui com melhora e paciente recebe
alta de terapia intensiva apds longo periodo; realizado novo
estudo medular em Mai/25 com MO normocelular e imunofe-
notipagem com DRM negativa. Realizado processo de
reabilitacao objetivando prosseguir tratamento quimio-
terdpico. Em Jun/2025 o hemograma voltou a apresentar blas-
tos e piora das citopenias. Paciente evoluiu para choque
séptico refratario e ébito. Conclusao: As NETs sao formacgoes
nucleares dos neutroéfilos em forma de “teias” que aderem aos
microrganismos patogénicos para evitar disseminagao, bem
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como nessas estruturas estao granulos de enzimas proteoliti-
cas que levam a lise de tais agentes. Em inflamacoes sistémi-
cas exacerbadas, como no choque séptico, os mediadores
inflamatdrios liberados em circulacao tém fungcao mieloproli-
ferativa bem como moduladora da resposta imune dos neu-
tréfilos que induzem a formacao de NETs em tecidos e
endotélio, sendo os alvéolos um dos locais mais comuns. A
visualizacao in vivo de NETs associadas a infeccoes é consid-
erada rara, sendo que a documentacao das mesmas relacio-
nadas a infecgoes é mais comum em estudos com animais ou
em pecas pés mortem de outras patologias inflamatdrias como
doencas pulmonares cronicas, neoplasias ou fendmenos
trombéticos. O caso descrito ilustra a presenga de NETs visu-
alizado em esfregaco de MO em paciente com quadro séptico
in vivo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104287

ID — 1860

INﬂAMACAO MEDIADA POR NEUTROfILOS NA
CRISE VASO-OCLUSIVA DE PACIENTES COM
DOENCA FALCIFORME

HO Jdcome ?, AL Silva Junior®

& Faculdade Metropolitana de Manaus (FAMETRO),
Manaus, AM, Brasil
® Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
Campinas, SP, Brasil

Introducao: A doenga falciforme é caracterizada por condicao
vaso-oclusiva, dor e episédios inflamatdrios durante quadros
agudos. Evidéncias tém mostrado que os neutréfilos desem-
penham um papel central na vaso-oclusao durante episédios
de dor aguda, o que potencializa o dano tecidual, principal-
mente vias inflamatdrias e, mais recentemente, tem sido
descrito seu impacto na modulacao imunolégica, apesar dos
mecanismos pouco explorados. Estudos que exploram a
caracterizacao de neutréfilos durante esses episddios sao
escassos, 0 que salienta a necessidade de compreender os
efeitos imunomodulatérios dessa célula nas complicacoes
agudas e cronicas nesses pacientes. Objetivos: Investigar o
papel dos neutrdfilos na progressao da doenca falciforme,
com foco na relacdao com os efeitos inflamatérios. Material e
métodos: Foi realizada uma revisao integrativa utilizando
artigos publicados de 2015 a 2025 com os seguintes descri-
tores "Doenca Falciforme", "Neutroéfilos", "Inflamacao" e
"Crise vaso-oclusiva". Os critérios de elegibilidade foram apli-
cados com base no tipo de manuscrito e presenca de duplica-
tas. Discussao e conclusao: Os achados demostraram que os
neutréfilos de pacientes com doenca falciforme exibem um
fendtipo de ativacao evidenciado pelo aumento na expressao
de marcadores de adesao, como CD11b, e maior liberacao de
armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETs), ocorrendo
mesmo de forma cronica. Em condigoes agudas, esses meca-
nismos favorecem a interacao entre células falciformes, pla-
quetas e endotélio vascular promovendo a formacao de
agregados multicelulares, que obstruem a microcirculagao.
Durante as crises vaso-oclusivas, o processo pro- trombético

se intensifica mais ainda com a liberacao de NETs que ativam
a cascata hemostdtica estimulando a exposicao do fator tecid-
ual e ativacao plaquetdria. Além disso, aumentam a ativacao
de receptores de reconhecimento de padrao em outras células
do sistema imune, culminando nas vias canonicas da
inflamac¢ao, bem como em um ciclo vicioso inflamatoério, e
por fim, dano vascular e desfechos mais desfavoraveis ao
longo da qualidade de vida do paciente. Os neutréfilos desem-
penham um papel central na amplificacao da resposta infla-
matéria e no desencadeamento da imunotrombose na
doenca falciforme. O entendimento aprofundado dos meca-
nismos de ativacao dessas células e formacao de NETs pode
surgir como alvos terapéuticos promissores para reduzir as
complicacoes clinicas e melhorar o manejo das crises vaso-
oclusivas.
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Introducao: A leishmaniose visceral (LV) é uma zoonose endé-
mica em determinadas regioes do Brasil. Porém casos diag-
nosticados em d&reas nao endémicas representam desafio
diagnostico, sobretudo quando apresentam infiltragao medu-
lar e quadro clinico semelhante a neoplasias hematolégicas.
Os achados clinicos podem variar desde sintomas inespecifi-
cos até acometimento medular significativo, como pancitope-
nia, e organomegalia. No entanto, diante da ampla gama de
diagndsticos diferenciais, incluindo leucemias agudas, sin-
dromes mielodisplasicas, infeccoes virais e doencas autoi-
munes, o reconhecimento rdpido e a confirmacao etiolégica
sao fundamentais para instituir tratamento adequado e evitar
desfechos desfavoraveis desta doenca potencialmente fatal,
(Nandhakumar et al., 2015). O objetivo do relato é descrever
um caso de leishmaniose visceral com infiltracao medular
diagnosticada em paciente proveniente de area endémica,
atendido fora de sua origem, cuja apresentacao clinica asse-
melha-se a ampla gama de diagnésticos diferenciais. Foi real-
izada coleta de dados em prontudrio fisico mediante
assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Descricao do caso: Trata-se de masculino, quarenta e dois
anos, natural do Ceard, atendido em hospital publico distante
do local de procedéncia, onde morava a trabalho. Apresentou
sintomas de astenia e febre iniciados trinta dias antes da
admissao. Ao exame fisico, destacava-se esplenomegalia
importante e o hemograma evidenciou pancitopenia. Frente
ao quadro de neutropenia febril, iniciou-se antibioticoterapia
empirica e investigacao diagnostica. Devido ao amplo espec-
tro de diagnésticos diferenciais e a suspeita inicial de neopla-
sia hematolégica, foi realizada biépsia de medula 6ssea, que
revelou, a microscopia direta, amastigotas compativeis com
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Leishmania sp.. A infiltragao de medula 6ssea por Leishmania
sp. leva a destruicao de células hematopoiéticas e reducao da
hematopoiese, mecanismo que contribui para a pancitopenia
observada. Em estudo com cento e dezoito casos confirmados
de LV, observou-se anemia em 100% dos pacientes, leucope-
nia em 79% e trombocitopenia em 86%, reforcando o impacto
da infec¢ao e a importancia de se considerar etiologias infec-
ciosas no diagndstico diferencial (Kaya et al., 2013). Iniciou-se
tratamento com anfotericina B lipossomal. Posteriormente,
teste imunocromatografico do aspirado medular confirmou
leishmaniose visceral. Durante o tratamento, o paciente
desenvolveu injdria renal aguda estdgio trés, exigindo sus-
pensao tempordria e posterior reintroducao da medicagao.
Aproximadamente duas semanas apds a reintrougao, apre-
sentou melhora de pancitopenia e reducao de esplenomega-
lia, recebendo alta hospitalar. Durante seguimento, apos trés
meses, apresenta resolucao clinica e laboratorial sustentada.
Conclusao: O caso discutido ressalta a importancia da
inclusao de causas infecciosas, como a leishmaniose visceral,
no diagnoéstico diferencial de pancitopenia febril com esple-
nomegalia, mesmo em regioes nao endémicas. A infiltracao
medular por Leishmania sp. pode mimetizar doengas hema-
toldgicas graves, e a biépsia de medula éssea desempenha
papel central no diagnéstico. A suspeicao clinica, associada a
investigacao adequada, é determinante para instituir trata-
mento precoce, evitar terapias desnecessdrias, prevenir
evolugao grave e 6bito.
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Introducao: Leishmanioses sao doencas parasitdrias transmi-
tidas por vetores flebotomineos entre hospedeiros mami-
feros. Espécies distintas de Leishmania causam diferentes
manifestagoes clinicas, variando desde lesoes cutaneas auto
curaveis até doencas viscerais com risco de vida. Mais de 90%
dos casos mundiais de leishmaniose visceral (LV) estao con-
centrados em seis paises: india, Bangladesh, Sudao, Sudao do
Sul, Etiépia e Brasil.No Brasil, embora a leishmaniose cutanea
tenha sido relatada em todos os estados, a transmissao autoc-
tone da leishmaniose visceral ocorreu em apenas 21 estados.
Até 2007, a regiao Sul do Brasil era considerada livre de trans-
missao para LV, mas em 2017 os primeiros casos autdctones
foram confirmados em Santa Catarina, totalizando 4 casos
em Floriandpolis. Descricao do caso: Paciente feminina, 21
anos, natural de Tucuma-PA/Brasil e residindo em Joinville-
SC/Brasil ha 1 ano. Apresentava boas condicoes de moradia,
com saneamento basico e convivéncia com dois caes domé-
sticos. Encaminhada para investigacao de pancitopenia, febre

recorrente, cefaleia, perda ponderal, astenia incapacitante, mal-
estar, sudorese noturna e émese matinal. Admitida em 22/09/
2022, no Hospital Municipal Sao José, na cidade de Joinville-SC,
com febre de origem indeterminada hd dois meses. No exame
fisico, apresentava linfonodos supraclaviculares palpdveis bilat-
eralmente, bagco 5cm abaixo do rebordo costal, edema simétrico
nos membros inferiores (1+), enchimento capilar de 4 segundos,
mucosas hipocoradas (1+) e dor epigdstrica a palpagcao superfi-
cial e profunda. Na internacao, foram solicitados Raio-X de
térax, USG de abdome total e sorologias e hemograma que apre-
sentava pancitopenia. A USG confirmou esplenomegalia,
enquanto o Raio-X de térax era normal. Posteriormente, a fami-
lia relatou que a Vigilancia Epidemiolégica de Tucuma realizou
sorologia para LV nos caes, com resultado reagente, sendo
incluido exame para Leishmaniose na paciente. O aspirado med-
ular nao detectou formas amastigotas, mas o teste rapido para
LV (imunocromatografia), foi reagente. Iniciou-se o tratamento
com Anfotericina B Lipossomal (AmBisome®) por 10 dias.
Exames: Hemoglobina (Hb) 8,2 g/dL; Hematdcrito (Ht) 25,3%;
Leucdcitos 1.410 mm?; Plaquetas 30.000 mm?>. A partir do 12° dia
de tratamento, evidenciou-se boa resposta a medicacao e recu-
peracao dos indices hematimétricos. Conclusao: Baseado no
local de procedéncia, sinais, sintomas e histérico da paciente, foi
considerada a hipétese diagndstica de leishmaniose visceral
confirmada. O resultado do tratamento, foi a recuperacao da
pancitopenia e regressao da esplenomegalia. Destaca-se a
importancia da histéria clinica, incluindo o local de origem e as
condicoes de habitacao, no diagnéstico diferencial. A LV pode
mimetizar uma doenca linfoproliferativa B, sendo crucial con-
siderar essa possibilidade. A investigacao cuidadosa, mesmo em
areas nao endémicas, aliado a analise cuidadosa da histéria
clinica, foi essencial no diagndstico e tratamento.
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Introducao: A leishmaniose visceral (LV), ou calazar, é uma zoo-
nose sistémica causada por protozoarios do género Leishmania,
transmitidos por flebotomineos. Apresenta alta letalidade
quando nao tratada, afetando sobretudo populagoes wvul-
neraveis em regides endémicas. Entre as manifestacoes clini-
cas, destacam-se alteracoes hematoldgicas relevantes, como
citopenias, decorrentes de infiltracao da medula 6ssea, meca-
nismos imunomediados e hiperesplenismo. Objetivos: O obje-
tivo desse trabalho é revisar e sintetizar, de forma narrativa, os
aspectos gerais e as principais alteracoes hematoldgicas asso-
ciadas a leishmaniose visceral, com base em estudos publicados
entre 2010 e 2025, destacando a frequéncia, os mecanismos
fisiopatolégicos e a relevancia clinica desses achados para o
diagnéstico, manejo e progndstico da doenca. Material e
meétodos: Realizou-se revisao narrativa de estudos publicados
entre janeiro de 2010 e julho de 2025, nas bases PubMed, SciELO
e LILACS, com os descritores “visceral leishmaniasis”, “kala-
azar’, “hematologic alterations”, “anemia”, “pancytopenia” e
“coagulopathy”. Incluiram-se artigos originais e revisoes que
descrevessem alteracoes hematolégicas confirmadas laborator-
ialmente em casos de LV. Foram excluidos relatos de caso isola-
dos, estudos experimentais duplicatas e
publicacoes sem acesso integral. Resultados: A anemia foi a
alteracao mais frequente, presente em até 90% dos pacientes,
geralmente normocitica e normocromica, associada a hemolise,
supressao medular e sequestro esplénico. A leucopenia, observ-
ada em 60—80% dos casos, relaciona-se a depressao medular e a
destruicao periférica. A trombocitopenia ocorreu em mais de
50% dos pacientes, atribuida ao hiperesplenismo e a supressao
da megacariopoiese. Pancitopenia foi um achado caracteristico
em fases avancadas, associada a maior risco de infecgoes
secunddrias e sangramentos. Alteracoes da coagulacao, como
prolongamento do tempo de protrombina e do tempo de trom-
boplastina parcial, foram descritas, possivelmente ligadas a dis-
funcao hepdtica e ao consumo de fatores de coagulacao.
Discussao e conclusao: As alteracoes hematolégicas na LV
resultam de multiplos mecanismos, incluindo invasao medular
pelo parasita, resposta inflamatéria sistémica, hiperesplenismo
e disfuncao hepdtica. A anemia e a trombocitopenia configuram
importantes marcadores clinicos, enquanto a pancitopenia ind-
ica estdgio mais grave e necessidade de atencao intensiva. O
reconhecimento precoce desses achados contribui para o diag-
néstico diferencial em dreas endémicas e para a adogao de
intervencoes terapéuticas precoces. Permanecem limitados os
estudos que associem parametros hematoldgicos especificos
com prognoéstico e resposta ao tratamento.A LV apresenta um
conjunto caracteristico de alteracdes hematoldgicas: anemia,
leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia e disturbios da coag-
ulacao que impactam diagndstico, manejo e prognéstico. A
interpretacao integrada dos resultados laboratoriais ao contexto
clinico-epidemiolégico é fundamental para otimizar o cuidado e
reduzir a mortalidade. Estudos prospectivos sao necessarios
para avaliar a evolugcao dos parametros hematoldgicos durante
e ap6s o tratamento, subsidiando estratégias de monitoramento
mais eficazes.

em animais,
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Introducao: A linfohistiocitose hemofagocitica é uma con-
dicao inflamatéria rara, caracterizada pela hiperativacao de
macréfagos e linfécitos T, com producao excessiva de citoci-
nas e comprometimento multissistémico. Pode ser primaria
ou secunddria a infecgoes, doengas autoimunes ou neopla-
sias, especialmente linfomas T em adultos. O diagnéstico é
complexo, requer alta suspeicao clinica e exclusdo de outras
causas. Este trabalho relata um caso de forma secundaria
associada a linfoma T, destacando desafios diagndsticos e ter-
apéuticos. Descricao do caso: Paciente masculino, 19 anos,
previamente higido, apresentou inicio subito de febre alta,
cefaleia, odinofagia, dor difusa, artralgia incapacitante, mial-
gia e rash cutaneo pruriginoso. Recebeu tratamento sin-
tomadtico inicial, porém manteve febre, vomitos, astenia
acentuada e persisténcia do exantema, retornando multiplas
vezes ao atendimento médico sem definicao diagndstica. Na
terceira semana de evolugao, foi internado por alteragoes lab-
oratoriais significativas, incluindo pancitopenia, ferritina de
83.778 ng/mlL, hipertrigliceridemia e discreta elevacao de
transaminases. Evoluiu com febre didria, calafrios, linfadeno-
patia generalizada e lesoes cutaneas descamativas e prurigi-
nosas. A investigacdo para causas infecciosas,
reumatolédgicas e neopldsicas foi negativa, e o ecocardiog-
rama transtoracico descartou endocardite infecciosa. A bidp-
sia de linfonodo supraclavicular confirmou linfoma de células
T como fator desencadeante da LHH. O paciente foi transfer-
ido para o Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia, onde iniciou dexametasona endovenosa, antimi-
crobianos de amplo espectro e protocolo quimioterdpico.
Apresentou resposta inicial favoravel, mas interrompeu o tra-
tamento por depressao grave. Houve retorno de seguimento
do servico, apds 5 meses do ultimo ciclo de quimioterapia,
com realizacao de PET-CT sem evidéncias de atividade de
doenca. Atualmente, em seguimento clinico no servico com
retornos precoces. A LHH secunddria a neoplasias hematolog-
icas é frequente em adultos, e o diagnéstico precoce da causa
de base é determinante para o sucesso terapéutico. A
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confirmacao pode ser dificultada pela inespecificidade dos
sintomas e sobreposicao com outras sindromes inflamatérias
(GRIFFIN et al., 2020). O paciente relatado apresentou critérios
diagnésticos propostos pelo Histiocyte Society, como febre,
citopenias, organomegalia e envolvimento neuroldgico. A ele-
vagao expressiva da ferritina, hipertrigliceridemia, hipofribro-
nogenemia e pancitopenia contribuiram para a suspeita de
LHH. O diagnéstico definitivo foi possivel apds bidépsia gan-
glionar que evidenciou linfoma de células T. O tratamento
combinado com imunossupressao e quimioterapia possibili-
tou remissao inicial, porém, a descontinuidade terapéutica
por fatores psicossociais evidencia a necessidade de um
acompanhamento multiprofissional. Casos como este eviden-
ciam a relevancia do suporte continuo para assegurar a
adesao terapéutica. Conclusao: Este caso evidencia a rele-
vancia de incluir a LHH no diagnéstico diferencial de febre
prolongada associada a manifestacoes sistémicas em
pacientes adultos. Ressalta-se que a identificagao precoce da
etiologia e a continuidade do tratamento, com abordagem
dos fatores emocionais e psicossociais envolvidos, consti-
tuem medidas essenciais para a obtencao de melhor
prognostico.
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Introducao: A linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) é uma
sindrome inflamatdria grave, rara e frequentemente subdiag-
nosticada, caracterizada por hiperativacao imune com liber-
acao macica de citocinas, resultando em disfung¢ao
multiorganica®. O diagnéstico baseia-se em critérios clinico-
laboratoriais do protocolo HLH-2004, que incluem febre,
esplenomegalia, citopenias, hiperferritinemia, hipertrigliceri-
demia, hipofibrinogenemia, elevacao do receptor soluvel de
IL-2 (sCD25) e hemofagocitose®. A forma adquirida pode ser
desencadeada por infecgoes virais, como EBV e CMV?3. Casos
associados a hepatite A sao extremamente raros, o que torna
este relato clinico relevante para ampliar o reconhecimento
dessa condicao. Descricao do Caso: Paciente masculino, 53
anos, foi transferido por hepatite aguda grave com ictericia
progressiva, febre e alteracao do nivel de consciéncia. Era por-
tador de hanseniase neural em tratamento com rifampicina,
dapsona e clofazimina ha quatro meses. Na admissao, apre-
sentava febre (38,5 °C) e ictericia (++++) evidente. Exames lab-
oratoriais revelaram bilirrubina total de 41,29 mg/dL (direta:
25,28 mg/dL), AST 302 U/L, ALT 149 U/L, hemoglobina 6 g/dL,
plaquetas 112.000/mm?>, leucocitose de 45.730/mm?

triglicerideos 302 mg/dL, fibrinogénio 209 mg/dL, DHL
2143 U/L e ferritina 16.953 ng/mL. Sorologia positiva para IgM
anti-hepatite A, com demais testes virais, autoimunes e
metabdlicos negativos. A ressonancia abdominal evidenciou
esplenomegalia (indice esplénico: 802). Diante da rédpida piora
hepadtica, inflamacao sistémica grave e disfuncao multiorgan-
ica, aventou-se LHH secundaria a infecgao pelo virus da hepa-
tite A, com possibilidade adicional de hepatite
medicamentosa. O aspirado de medula 6ssea revelou hemo-
fagocitose, e o sCD25 estava elevado (28.206 U/mL; ref. <3.900
U/mL), preenchendo 7 dos 8 critérios diagnésticos do HLH-
2004. Iniciou- se dexametasona (10 mg/m?/dia por 14 dias) e
imunoglobulina intravenosa (400 mg/kg/dia por 5 dias). Houve
melhora parcial dos sintomas, mas devido a faléncia hepatica
iminente, indicou-se transplante hepatico. No pds-operatdrio,
o paciente evoluiu com sepse grave tratada com meropenem,
daptomicina e amicacina, além de tromboembolismo pulmo-
nar e trombose venosa profunda. Evoluiu com insuficiéncia
respiratdria, parada cardiorrespiratéria, e posteriormente,
evoluindo a &bito. Este caso evidencia a gravidade da LHH
associada a hepatite A, reforcando a importancia de diag-
néstico e intervengao precoces. Mesmo com tratamento imu-
nossupressor e transplante hepatico, o desfecho pode ser
desfavoravel devido a complexidade clinica e risco elevado de
complicacoes infecciosas e multiorganicas. Conclusao: Este
caso destaca a necessidade de alta suspeicao clinica para LHH
em pacientes com infecgao viral e piora sistémica despropor-
cional. A hepatite A, embora geralmente benigna, pode desen-
cadear uma resposta inflamatoria sistémica fulminante em
casos raros, culminando em LHH e faléncia hepdtica. O recon-
hecimento precoce dos critérios diagndsticos e o inicio ime-
diato de imunossupressao sao fundamentais para o
prognéstico. A escassez de diretrizes especificas para LHH
secunddria a hepatite A em adultos reforca a importancia de
relatos como este para a pratica clinica e pesquisa futura.
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Introdugao: Os neutréfilos de baixa densidade (LDNs) sao uma
subpopulacao relevante entre os leucdcitos em diversas
doencas inflamatérias e autoimunes. Desde sua identificacao
em 1986, os LDNs tém sido associados a intensificacao da
inflamacao, a liberacao de citocinas pré-inflamatédrias e a for-
macao de armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETS).
Estudos demonstram sua atuacao em patologias como lupus
eritematoso sistémico (LES), sepse e infeccao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), reforcando seu papel como
mediadores importantes em processos inflamatérios croni-
cos. Objetivos: Realizar uma revisao tedrica sobre a
caracterizagao, origem e implicacoes imunolédgicas dos LDNs
em diferentes doencas inflamatérias, destacando seus efeitos
na modulacao da resposta imune e na manutengao do estado
inflamatdrio. Material e métodos: Foi realizada uma revisao
narrativa com base em literatura cientifica disponivel nos
bancos de dados PubMed, SciELO e Google Scholar. Os
critérios de selecao incluiram artigos publicados de 1986 até
2024, com foco na atuacao dos LDNs em doengas inflamaté-
rias cronicas e autoimunes. Discussao e conclusao: Em LES,
os LDNs representam até 17% da camada de células mononu-
cleares (PBMCs) em pacientes, sendo altamente pré-infla-
matorios. Na infecgao pelo HIV, o aumento da fracao de LDNs
estd correlacionado a progressao da doenca, apresentando
fendtipo misto e ativacao persistente. Na sepse, esses neu-
tréfilos chegam a compor até 40% da populacao circulante,
com morfologia vacuolada e alteracdes na expressao de mar-
cadores como CD10. Apesar de sua relevancia, o papel dos
LDNs ainda é pouco explorado em muitas outras condigoes
inflamatdrias e autoimunes. A literatura aponta os LDNs
como células-chave na amplificagcao da inflamag¢ao e na mod-
ulacao da resposta imune. A lacuna de conhecimento sobre
seu papel em diversas doencas abre espago para inves-
tigacoes que explorem seu potencial como biomarcadores e
alvos terapéuticos. Os LDNs sao mediadores inflamatdrios de
grande relevancia em diferentes contextos patolégicos. Com-
preender melhor seus mecanismos de agao e suas interacoes
com outras células do sistema imune pode contribuir para
avancos no diagnéstico e no desenvolvimento de terapias
mais direcionadas.
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Objetivo: Relatar caso de paciente jovem com bicitopenia
cronica, posteriormente diagnosticada com neoplasia mielo-
displdsica de baixo risco, que evoluiu com infecgao invasiva por
Fusarium verticillioides em via aérea superior, exigindo trata-
mento antifingico sistémico e intervencao cirirgica. Materiais
e métodos: Revisao de dados clinicos, laboratoriais, histopa-
tolégicos, microbiolégicos e de imagem obtidos do prontudrio
eletronico, com descricao cronoldgica da evolucao. Relato de
caso: Mulher, 28 anos, histérico de infecgoes recorrentes desde
a infancia e esplenomegalia homogénea. Em 2022, apresentou
neutropenia grave persistente (960/mm?, 86 neutréfilos) e pla-
quetopenia leve. Primeira bidpsia de medula: normocelulari-
dade, discretas alteracoes displasicas, auséncia de fibrose.
Investigacdo ampla excluiu causas infecciosas, autoimunes,
congénitas e carenciais; painel genético para neutropenia con-
génita foi negativo. HLA mostrou compatibilidade com irmao.
Iniciado G-CSF semanal, com recuperagao transitéria da neutro-
filia (> 14.000/mm?). Em 2024, houve perda de resposta. Nova
biépsia revelou hipoplasia eritroide/megacariocitica, displasia
leve nas trés linhagens, < 2% de blastos CD34+, IPSS muito baixo
risco. Em maio/2025, internou com dispneia, febre e hemoptise.
TC de térax: infiltrados bilaterais, vidro fosco, cavitacao e espes-
samento traqueal. Cultura de escarro: Pseudomonas aeruginosa
sensivel a levofloxacino/meropenem. Tratada com meropenem,
alta apds 10 dias. Em julho/2025, apresentou tosse intensa, estri-
dor e pancitopenia. TC: estenose traqueal e lesao polipoide em
prega vocal esquerda. Cultura de escarro e bidpsia confirmaram
Fusarium verticillioides. Iniciado voriconazol IV (6 mg/kg 12/
12h, depois 4 mg/kg 12/12h) e substituicao do meropenem por
levofloxacino VO. Realizada ressecgao cirdrgica da lesao e tra-
queostomia para protecao de via aérea. Pés-operatério compli-
cado por convulsao, broncoaspiracao e necessidade de UTL
Fibrobroncoscopia posterior evidenciou laringite edematosa,
estenose traqueal moderada e alteracoes inflamatoérias e cicatri-
ciais bronquicas. Manteve-se em antifiungico prolongado e
suporte com G-CSF. Discussao: Neutropenia grave cronica,
mesmo associada a neoplasia mielodispldsica de baixo risco,
aumenta substancialmente o risco de infecgoes oportunistas
raras. Fusarium verticillioides é patégeno filamentoso pouco
frequente, porém altamente agressivo, capaz de invadir tecidos
respiratérios e disseminar hematogenamente, com mortalidade
elevada em imunossuprimidos. O tratamento de escolha é vori-
conazol, frequentemente associado a necessidade de inter-
vengao cirurgica para remogao de foco infeccioso e restauracao
de permeabilidade de via aérea. A persisténcia da
imunossupressao e a dificuldade de erradicacao completa do
fungo constituem desafios terapéuticos. Neste caso, a aborda-
gem multidisciplinar envolvendo hematologia, infectologia,
otorrinolaringologia e cirurgia de cabeca e pescoco foi essencial
para estabilizac3do clinica. O controle de citopenias com G-CSF e
vigilancia laboratorial frequente sao fundamentais para reduzir
risco de recorréncia e novas infecgoes. Conclusao: O caso evi-
dencia a importancia de investigacao etiolégica ampla em cito-
penias cronicas, a vigilancia continua em pacientes
imunossuprimidos e a necessidade de resposta rapida diante
de infecgOes raras e graves, combinando antifungico sistémico,
suporte hematoldgico e cirurgia para otimizar o prognéstico.
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Introducao: A doenca de Niemann-Pick tipo C (NP-C) é uma
condicao autossomica recessiva rara, causada por variantes
patogénicas nos genes NPC1 e NPC2, que resultam num proc-
essamento e transporte deficientes das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e de outras macromoléculas. As alteracoes
no metabolismo e armazenamento de lipideos sao
responsaveis por causar diversas manifestacoes sistémicas,
incluindo quadros gastrointestinais e neuroldgicos, que
levam a uma alta morbimortalidade dos pacientes acometi-
dos. Esse trabalho tem como objetivo relatar um desafio pro-
pedéutico de Niemann- Pick em uma paciente diagnosticada
inicialmente com doenca de Gaucher. Descricao do caso:
Mulher, 30 anos, com histéria de dor dssea, perda de peso,
sudorese noturna, astenia e esplenomegalia. As doencas
autoimunes e infecciosas foram excluidas. O hemograma nao
demonstrava citopenias e a esplenomegalia volumosa foi
confirmada por exames de imagem, que nao evidenciaram
hipertensao portal. A primeira propedéutica medular, reali-
zada em outro servico, nao demonstrou alteracoes, porém, a
amostra foi insuficiente. Realizou-se, entao, uma esplenecto-
mia diagndstica com anatomopatolégico demonstrando infil-
trado de histidcitos, consistente com doenca de Gaucher.
Posteriormente, a paciente foi encaminhada ao servico de
referéncia onde foram realizados os testes enzimaticos espe-
cificos que mostraram elevacao da quitotrisiosidade em papel
filtro, como também, elevacao da sua atividade em plasma.
As demais enzimas eram normais. Decidido por nova
avaliacao anatomopatolégica da medula dssea, que demon-
strou hipercelularidade e presenca de numerosos macréfagos
com alteracoes sugestivas de células de Gaucher. Porém, o
mielograma evidenciou macroéfagos atipicos, com citoplasma
abundante, apresentando conteido semelhante as células de
gordura, alteracoes essas nao sugestivas de células de
Gaucher. Devido a incongruéncia dos resultados aliado ao
surgimento de cefaleia, episédios de perda de consciéncia e
sintomas depressivos, optou-se por realizar teste genético
que nao evidenciou alteracoes compativeis com doenca de
Gaucher, sendo visto heterozigose composta do gene NPC1,
compativel com NP-C. Conclusao: A Doenca de Niemann-Pick
tipo C cursa com manifestacoes sistémicas causadas por
alteracoes no metabolismo e armazenamento de lipideos,
incluindo esfingomielina e colesterol. Pode apresentar-se
desde o periodo perinatal até ao final da idade adulta. O aco-
metimento hepatico, esplénico e pulmonar estd presente na

maioria dos doentes e precede o desenvolvimento de sinto-
mas neuroldgicos. O envolvimento cerebelar é comum, além
de distonia progressiva, disartria e disfagia. A disfuncao cog-
nitiva e disturbios psiquidtricos também sao frequentes. A
principal causa de ébito desses pacientes é a pneumonia por
aspiracao, podendo ocorrer precocemente. O diagnostico da
NP-C é complexo e desafiador, sendo o exame de triagem a
mensuracao de oxisterdis e, o padrao ouro, o teste genético.
Até o presente momento, os tratamentos farmacoldgicos dis-
ponibilizados incluem terapia com levacetileucina, arimoclo-
mol ou miglustato, sendo que, esses medicamentos nao
mudam o curso natural da doeng¢a. O uso de anticonvulsi-
vantes pode ser feito, quando necessario, e as medidas nao
farmacolégicas como fisioterapia motora e fonoaudiologia
devem ser o pilar do tratamento com o intuito de aumentar o
controle dos sintomas e melhorar a qualidade de vida desses
pacientes.
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Introdugao: Pacientes com doenga falciforme (DF) sao consid-
erados de risco elevado para formas graves de COVID-19
devido a imunossupressao e comorbidades cronicas. Este
estudo objetivou analisar os padroes de vacinacao contra
COVID-19, utilizagao de servicos de saude e desfechos clinicos
em uma coorte adulta com DF durante a pandemia. Objetivos:
Investigar aderéncia a vacinacao, frequéncia de atendimento
de emergéncia e ocorréncia de surtos clinicos, além de rela-
cionar tais varidveis aos desfechos clinicos nessa populacao.
Material e métodos: A coorte incluiu 289 pacientes com > 18
anos do estudo REDS-III Brasil acompanhados de janeiro de
2021 a agosto de 2023. Foram coletados dados sociode-
mograficos, visitas a emergéncias, hospitalizacoes, mortali-
dade e situacao vacinal via programa nacional de
imunizagao. A infeccao por SARS-CoV-2 foi confirmada por
RT-PCR em pacientes sintomaticos ou hospitalizados. Resul-
tados: Do total de participantes, 89,2 % completaram o
esquema vacinal primadrio; 62,2 %, a primeira dose de reforco;
30 %, a segunda; e 4,1 % receberam as cinco doses disponiveis.
As visitas de emergéncia aumentaram ligeiramente durante a
pandemia, porém majoritariamente motivadas por crises vas-
o-oclusivas. Dos 119 pacientes testados, seis foram positivos
para SARS-CoV-2, todos com sintomas leves e sem 6bitos rela-
cionados a COVID-19. Discussao e conclusao: A infec¢ao por
COVID-19 nao foi identificada como fator desencadeante
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relevante para crises vaso-oclusivas ou o aumento de mor-
bi-mortalidade nessa populagao. A elevada adesao vacinal
provavelmente teve papel protetor, associada ao isolamento
social e imunidade coletiva. Contudo, a sobreposicao de sinto-
mas entre crises vaso-oclusivas e COVID-19 pode dificultar o
diagnéstico clinico. A COVID-19 teve impacto clinico limitado
na coorte estudada, sem associacao clara com eventos agudos
graves ou mortalidade. A alta cobertura vacinal, juntamente
com fatores contextuais, parece ter contribuido para esse des-
fecho positivo.
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Introducao: A dengue é uma arbovirose de grande impacto na
saude publica, especialmente em regides tropicais e subtropi-
cais. No Brasil, a doen¢a tem carater endémico, com surtos
epidémicos frequentes que demandam estratégias eficazes
de diagnéstico e manejo. O hemograma é uma ferramenta de
baixo custo e alta acessibilidade que se destaca no

acompanhamento desses pacientes, fornecendo informagoes
valiosas sobre a evolugao da infecgao. Na regiao do Oeste do
Parana, a alta incidéncia de casos nos ultimos anos reforca a
necessidade de estudos locais que aprofundem o entendi-
mento das manifestacdes clinicas e laboratoriais da dengue.
Objetivos: Avaliar a frequéncia e a evolugcao das alteracoes
hematolégicas em pacientes com diagnéstico confirmado de
dengue, buscando identificar padroes que possam auxiliar na
tomada de decisao clinica e otimizar o manejo dos casos aten-
didos em um hospital terciario da regiao. Material e métodos:
Trata-se de um estudo retrospectivo, realizado a partir da
revisao de prontudrios eletronicos de 185 pacientes submeti-
dos a testagem para dengue entre 01/01/2024 e 31/12/2024. Os
pacientes foram testados por diversas metodologias contando
com os exames de antigeno NS1, IgM e IgG e biologia molecu-
lar por RT-gPCR. Coletaram-se informacoes demograficas e
laboratoriais, com os exames hematoldgicos realizados em
contador automatizado e posterior revisao microscépica. A
tabulacao e andlise de dados foi conduzida no Microsoft
Excel®. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa sob o parecer n° 7.610.099. Resultados: Dos 185
pacientes que haviam sido testados para dengue em alguma
das metodologias, 121 (65,4%) tiveram diagndstico confir-
mado. A maioria era do sexo feminino (58%) e da faixa etdria
jovem, com 54 pacientes com até 18 anos. O Pronto Socorro
foi a principal porta de entrada no hospital, contando com
49% dos casos atendidos de Dengue. A plaquetopenia foi a
alteracao hematolégica mais prevalente, presente em 67%
dos pacientes no periodo mais critico da infeccao (entre o 11°
e o 15° dia de sintomas), com posterior tendéncia a normal-
izacdo, caindo para 40% apds o 16° dia apds o inicio dos sinto-
mas. Em relacao a série branca, a leucopenia predominou nas
fases iniciais da infeccao (31% entre 1 e 5 dias), enquanto a
leucocitose tornou-se mais frequente em fases tardias.
Quanto ao desfecho dos atendimentos, observou-se que a
maioria dos pacientes, 107 individuos (88%), evoluiram de
forma favoravel e receberam alta hospitalar. No entanto, um
total de 14 pacientes (12%) evoluiram para Obito, eviden-
ciando a gravidade da infeccao. Esses dados ressaltam a
importancia do acompanhamento clinico rigoroso, especial-
mente em pacientes com fatores de risco para complicacoes.
Discussao e conclusao: Os achados reforcam o papel do
hemograma como um valioso instrumento de monitora-
mento. O padrao dinamico de leucopenia inicial, seguida de
possivel leucocitose tardia, sugere que o hemograma pode ser
um interessante indicador da fase da doenca, sendo também
importante aliado no acompanhamento e avaliacao da gravi-
dade do quadro dos pacientes. A alta prevaléncia e a recuper-
acao gradual da plaquetopenia sao dados cruciais para a
estratificacao de risco de hemorragias e para a tomada de dec-
isdo clinica. Em suma, a analise do perfil hematolédgico dos
pacientes com dengue demonstrou padroes evolutivos clini-
camente relevantes. Esses achados reforcam a importancia
do monitoramento seriado do hemograma como um guia
para o manejo mais eficiente e a reducao de desfechos desfa-
vordveis na infecgao por dengue.
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Introdugao: Os neutrdfilos de baixa densidade (LDNs) sao uma
subpopulacao de neutréfilos ligados a investigacao de proc-
esso inflamatdrios, porém sua extracdo eficiente ainda pre-
senta um desafio técnico, dada a auséncia de padronizacao
nas metodologias descritas na literatura. Objetivos: Descrever
a adaptacao e padronizacao da técnica de separagao de LDNs
em sangue periférico humano, utilizando gradiente de densi-
dade, para garantir isolamento e viabilidade na aplicacao de
estudos clinicos laboratoriais. Material e métodos: Foram
coletadas amostras de sangue de 40 pacientes divididos entre
grupo controle e grupo com endometriose, conforme critérios
de inclusao previamente estabelecidos. A técnica baseou-se
no protocolo de Sagiv et. al. (2016), com adaptacao do tempo
de centrifugacao. Utilizou-se gradiente de densidade com
Ficoll Paque Plus em tubos falcon de 15ml, seguindo de cen-
trifugacao a 500 x g a 45 minutos, a posterior isolamento da
camada de células mononucleares (PBMCs) contendo os
LDNs. A contagem celular foi realizada em camara de Neuba-
uer em liquido de turk para evidenciar os leucdcitos, uma
diluicao 1:20. Resultados: Adaptacao do tempo de cen-
trifugacao de 30 para 45 minutos permitiu a obtencao de sepa-
racoes mais nitidas e eficazes das camadas celulares. A
contagem em camara de Neubauer foi vidvel e reprodutivel
em todas as amostras. A padronizacao possibilitou analises
quantitativas preliminares dos LDNs com sucesso técnico.
Discussao e conclusao: O protocolo adaptado mostrou-se efi-
caz na separacao e contagem dos LDNs em contexto laborato-
rial de pesquisa. A técnica padronizada representa um passo
essencial para continuidade de estudos envolvendo essa sub-
populacao de neutrdfilos. A metodologia aqui apresentada
permitiu a padronizacao do isolamento e contagem de LDNs
com eficdcia. Os resultados obtidos contribuem significativa-
mente para estudos futuros e reforcam o potencial dos LDNs
como biomarcadores em doengas inflamatérias.
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Introdugao: A ciclofosfamida é um agente alquilante utilizado
na pulsoterapia como imunossupressor para o tratamento do
lipus eritematoso sistémico (LES). Esse agente pode causar
mielossupressao, levando ao desenvolvimento de leucopenia,
anemia, infeccoes e até sepse. Objetivos: Realizar uma andlise
de acompanhamento dos parametros hematoldgicos de
pacientes em pulsoterapia com corticoide-ciclofosfamida de
um Hospital Universitario. Material e métodos: Trata-se de
uma série de casos de pacientes com diagnoéstico de lipus eri-
tematoso sistémico em acompanhamento no Hospital Uni-
versitario da Universidade Federal do Maranhao (UFMA). Os
pacientes que iniciaram a pulsoterapia com corticoide-ciclo-
fosfamida, em marco de 2025, foram acompanhados durante
os trés primeiros ciclos da administracao da medicacao
(margo-maio/2025). Realizou-se a coleta de dados sociode-
mograficos, clinicos e laboratoriais, bem como a assinatura
do Termo de Consentimento Live e Esclarecido. Os dados
foram analisados por média e desvio padrao, sendo aplicado
o teste t de Student utilizando p valor < 0,05. Resultados:
Nesta andlise preliminar, 10 pacientes foram selecionados
para o acompanhamento, com média de idade de 36 anos
(+5,83), sendo que 3 pacientes foram excluidos (02 por anemia
hemolitica e 01 por descontinuidade do tratamento). No que
diz respeito a média da concentracao de hemoglobina, verifi-
cou-se um ligeiro aumento entre o primeiro (T0) e o terceiro
(T3) ciclo de pulsoterapia, porém, sem significancia estatistica
(9,01 + 3,02 g/dL vs 10,96 + 1,90 g/dL), respectivamente. A con-
tagem média absoluta de leucécitos totais foi 6161,25 (+
4632,22) vs 9160 (+ 3559,50) mm3 de sangue, de neutréfilos foi
4973,85 (+ 4461,02) vs 7977,31 (£ 3531,75) mm3 de sangue e de
linfécitos foi 899,79 (+ 292,11) vs 853,70 (+ 465,68) mm3 de
sangue, no TO e no T3, respectivamente. Todos sem signi-
ficancia estatistica, mas com leve aumento de leucécitos
totais e neutrdfilos. No que tange a contagem de plaquetas
também nao se observou significancia estatistica entre a TO e
a T3 (259750+58655,78 vs 214500 + 65588,87 respectivamente).
Discussao e conclusao: A diminuicao de leucécitos causada
pela ciclofosfamida é dinamica. Os leucécitos costumam cair
significativamente entre 7 a 14 dias, mas se recuperam em 3 a
4 semanas, dependendo das doengas associadas e o estado de
saiude do paciente. Neste estudo preliminar, nao houve
diferenca estatistica significativa nos parametros hema-
toldgicos entre o primeiro e o terceiro ciclo de pulsoterapia,
evidenciando boa resposta medular. Porém, um dos princi-
pais subprodutos téxicos do metabolismo da ciclofosfamida,
a acroleina, reage com a glutationa e esgota o sistema de
defesa antioxidante celular do sangue periférico e da medula
dssea; dessa forma, os parametros hematoldgicos devem ser
sempre monitorados com atengao.
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Introducao: Define-se como Infeccao Relacionada a Assis-
téncia a Saude como toda aquela que acomete individuos em
instituicoes hospitalares ou em atendimentos ambulatoriais
como hospital dia ou em domicilio que possa estar relacio-
nada a algum procedimento assistencial, terapéutico ou diag-
nostico. Pode ser classificada de acordo com o foco infeccioso,
quando ha presenca de um ou mais microrganismos na cor-
rente sanguinea, sendo identificada em hemoculturas. Objeti-
vos: Este trabalho tem como objetivo avaliar a presenca de
microrganismos em hemoculturas e culturas de ponta de cat-
eter coletadas em pacientes onco- hematoldgicos. Material e
meétodos: Trata-se de um estudo epidemioldgico, descritivo e
retrospectivo, realizado no Hospital de Cancer de Pernam-
buco. Utilizou-se a base de dados de 30 notificagoes de cultu-
ras positivas de pacientes internados na enfermaria de onco-
hematologia entre abril a dezembro de 2022. A coleta de dados
ocorreu pelo Controle de Infeccao Hospitalar a partir das
fichas de notificacoes e registros de prontuarios. Resultados:
Foram avaliados 30 pacientes no total, sendo 9 portadores de
Leucemia Linfoide Aguda (LLA), todos em tratamento com
HIPERCVAD; 1 paciente com mieloma multiplo em uso de
VDT; 12 pacientes com Leucemia Mieloide Aguda sendo 4 em
tratamento com protocolo 3+7, 7 em tratamento de consol-
idacao com HIDAC e 1 paciente com FLAG; além de 8
pacientes com Linfoma Nao-Hodgkin (LNH), sendo 1 sin-
drome de Sézary, 1 sindrome de Richter, 1 NK nasal, 1 LNH de
sistema nervoso central, 3 com Linfoma Difuso de Grandes
Células B e 1 subtipo nao especificado. Dos 30 pacientes,
aproximadamente 26,7% dos casos foram colonizados por
Escherichia coli, 23,3% por Klebsiella pneumoniae, 23,3% por
Pseudomonas aeruginosa, 10% por Staphylococcus epidermi-
dis e 6,6% por Candida parapsilosis. E importante também
considerar que havia pacientes com mais de um agente posi-
tivo em culturas. Apenas duas culturas de ponta de cateter
vieram positivas, em um paciente com sindrome de Sézary
com crescimento de Acinetobacter baumanii complex e outro
portador de LLA com desenvolvimento de Pseudomonas aeru-
ginosa. O tempo médio de permanéncia de cateter foi de 19,26
dias, sendo o paciente com menor tempo de 5 dias e o maior
de 59 dias. Discussao e conclusao: Percebemos que a bactéria
mais prevalente em nosso estudo foi a Eschericia coli, condi-
zente com estudos realizados em pacientes oncoldgicos um
hospital publico de Montes Claros - MG e em um hospital
publico do agreste de Pernambuco. J4 em outro estudo, reali-
zado em um Hospital Universitdrio de Pernambuco, o agente
infeccioso mais prevalente foi a Klebsiella pneumoniae. Em

ordem descrescente, o segundo tipo de bactéria mais preva-
lente em nosso estudo foram, em mesmo percentual, a Kleb-
siela pneumoniae e a Pseudomonas aeruginosa. Em
comparacao a outros estudos, realizados com pacientes onco-
hematoldgicos no Norte do pais, observa-se semelhanca, con-
siderando que as bactérias gram negativas foram as mais
prevalentes. Nossos dados correspondem parcialmente aos
dados nacionais, o que mostra a necessidade de ter cautela
com esses pacientes geralmente com medula em aplasia, ou
seja, apresentando sistema imune deprimido e indicacao de
uso de dispositivos invasivos, o que acrescenta maiores chan-
ces de infeccoes graves e sepse.
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Introduction: Autoimmune neutropenia (AIN) in adults is
most commonly secondary to autoimmune diseases, malig-
nancies, infections, or drug exposure. Primary AIN is rare in
adults and differs significantly from its pediatric counterpart.
In children, AIN typically follows a benign and self-limited
course, and resolves spontaneously within two years. In con-
trast, adult primary AIN tends to have a chronic, relapsing
course, with rare spontaneous remissions. Clinical presenta-
tions range from asymptomatic neutropenia to severe infec-
tions in both populations. Diagnosis is challenging due to the
rarity of the condition and the limited availability of special-
ized assays to detect anti-human neutrophil antigen (HNA)
autoantibodies, which are essential for confirming immune-
mediated neutropenia. Treatment responses in adults are
often variable and transient, requiring individualized man-
agement strategies. Case description: A 45-year-old woman
with hypertension, treated with losartan and hydrochlorothi-
azide, and a history of two pregnancies, presented with per-
sistent neutropenia over four years. She had a previous
COVID-19 infection complicated by otitis media but no other
infectious episodes. Initial labs showed absolute neutrophil
count (ANC) of 0.05 x 10%*/uL, with normal vitamin B12, folate,
copper levels, and negative infectious screening. Autoim-
mune testing revealed positive cytoplasmic ANCA (C-ANCA)
at 1:320 and strong anti-PR3 positivity, though without clini-
cal or radiologic evidence of vasculitis. Bone marrow biopsy
demonstrated hypercellularity with a maturation arrest of
the myeloid lineage. Flow cytometry of peripheral blood and
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bone marrow was unremarkable. Abdominal imaging
revealed splenomegaly measuring 15.6 cm. A diagnostic sple-
nectomy was performed leading to transient improvement of
ANC to 1.46 x 10%/uL, with relapse within four months. Two
short courses of G-CSF were attempted, but discontinued due
to diffuse musculoskeletal pain and systemic flu-like symp-
toms; no blood samples were obtained during therapy, pre-
venting assessment of hematologic response. Anti-HNA
assays performed at UNIFESP identified anti-HNA-1b antibod-
ies through granulocyte immunofluorescence (GIFT) and
agglutination (GAT) tests. HNA genotyping confirmed the
antibody targeted a self-antigen, establishing the diagnosis of
primary autoimmune neutropenia. High-dose prednisone (1
mg/kg/day) led to hematological response (ANC 1.02 x 10%/
uL), but neutropenia recurred after tapering. Despite persis-
tent severe neutropenia, the patient remains asymptomatic,
off-treatment, and without infectious complications to date.
Conclusion: Primary autoimmune neutropenia in adults is a
rare and underdiagnosed condition that requires high clinical
suspicion and access to specialized laboratory testing for
anti-HNA antibodies. Responses to splenectomy, G-CSF, and
corticosteroids are often incomplete or transient. Manage-
ment should be individualized, balancing the severity of neu-
tropenia with clinical symptoms and infection risk. As this
case illustrates, profound neutropenia does not always corre-
late with clinical infections, and observation may be appropri-
ate in asymptomatic patients. This case underscores the need
for targeted diagnostics and tailored therapeutic strategies in
adult AIN.
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Introduction: Radiolabeling of hematologic and immune cells
has revolutionized diagnostic imaging in recent decades,
enabling the precise tracking of infectious, inflammatory,
autoimmune, and neoplastic processes. With advances in
radioisotope production and imaging equipment, nuclear

hematology has assumed a central role in nuclear medicine,
opening new frontiers for personalized diagnosis and treat-
ment. Objectives: To quantitatively evaluate the number of
publications reporting the use of radioisotopes in labeling
some hematological and immune cells. Material and meth-
ods: A quantitative analysis of the literature was performed
based on the PubMed/Medline database, covering the period
from 2015 to 2025, for full papers. The search was conducted
by combining descriptors related to the main cell types (such
as erythrocytes, leukocytes, macrophages, monocytes, stem
cells, and T cells) with the most commonly used radioisotopes
(technetium-99m, copper-64, fluorine-18, gallium-68, and zir-
conium-89). Discussion and conclusion: The analysis yielded
1,096 articles. The results show a distinct distribution among
the radioisotopes used: technetium-99m (Tc-99m) leads with
46% of publications, followed by fluorine-18 (F-18) with 24%,
zirconium-89 (Zr-89) with 16%, gallium-68 (Ga-68) with 9%,
and copper-64 (Cu-64) with 6%. When analyzing cell types,
leukocytes appear in 25% of publications, macrophages in
21%, stem cells in 18%, erythrocytes in 14%, T cells in 14%,
mesenchymal stem cells in 5%, monocytes in 3%, and den-
dritic cells in 1%. While Tc-99m predominates in most stud-
ies, Zr-89 was preferred for T-cell research, with 55 citations
compared to only 23 for Tc-99m. The physicochemical char-
acteristics of radioisotopes provide advantages and disadvan-
tages for different types of studies, particularly their half-
lives: Ga-68 (68 minutes), F-18 (110 minutes), Tc-99m (6
hours), Cu-64 (12.7 hours), and Zr-89 (3.3 days). The longer
half-life of Zr-89 makes it ideal for studies requiring pro-
longed follow-up, such as monitoring CAR-T cells in immuno-
therapies. Factors such as cost and availability also
significantly influence the choice of radioisotopes, making
Tc-99m the radioisotope of choice, since it is the most readily
available. From a cellular perspective, radiolabeled leukocytes
determine the location of infectious processes, differentiating
them from sterile inflammation; labeled macrophages have
been used to track inflammation sites in autoimmune dis-
eases such as multiple sclerosis; radiolabeled red blood cells
locate hemorrhagic foci; radiolabeled stem cells have been
used to assess cell migration, differentiation, and integration
in different tissues; and radiolabeled T cells are essential for
assessing the distribution of these cells after reinjection into
patients. Despite the technical challenges inherent in inte-
grating two complex techniques—the manipulation of blood
elements and the use of radioisotopes—cellular radiolabeling
has established itself as an indispensable tool for both precise
clinical management and the development of new therapies.
These findings reinforce the need for continued investment
in the development of innovative radiopharmaceuticals and
the optimization of imaging techniques, aiming to expand
the potential of this area of modern medicine.
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Introducao: A histoplasmose disseminada é uma infeccao
oportunista grave, frequentemente associada a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), com alta morbidade e
mortalidade se nao diagnosticada e tratada precocemente. O
diagndstico pode ser desafiador, especialmente em pacientes
com apresentacoes clinicas atipicas. A andlise microscépica
do sangue periférico desempenha um papel crucial, permi-
tindo a identificacao de estruturas fungicas intracelulares, o
que pode agilizar o diagndstico e o inicio do tratamento. O
objetivo deste relato de caso é destacar a importancia do
exame morfolégico do sangue para o reconhecimento de
patégenos oportunistas, como o Histoplasma sp., em pacientes
imunocomprometidos. Descricao do caso: Paciente, sexo fem-
inino, 53 anos, com diagndstico prévio de HIV sem tratamento
regular, pneumocistose e candidiase esofagiana. A paciente
foi admitida em 12/07/2025 com queixa de astenia, inapetén-
cia e diarreia. Durante a internacao, a paciente apresentou
pancitopenia, com Hemoglobina (Hb) de 7,9 g/dL (referéncia
12,0 a 16,0 g/dL) , Leucécitos de 1.200/mm? (referéncia 4.000 a
10.000/mm?) , e Plaquetas de 58.000/mm? (referéncia 140.000 a
400.000/mm?). A analise microscépica do sangue periférico,
realizada em 12/07/2025, identificou a presenca de estruturas
morfolégicas intracelulares sugestivas de Histoplasma sp.. Adi-
cionalmente, exames laboratoriais subsequentes detectaram
uma proteina C reativa quantitativa elevada (38 mg/L) e uma
hemocultura positiva para Escherichia coli. A paciente evoluiu
com deterioracao do quadro clinico, apresentando acidose
metabdlica grave, e foi a ébito em 13/07/2025, apds 45 minutos
de reanimacao cardiopulmonar (RCP). Conclusao: A identi-
ficacao de estruturas intracelulares sugestivas de Histoplasma
sp. no hemograma completo foi crucial para o diagndstico da
infeccao disseminada. Em pacientes com AIDS, a histoplas-
mose pode cursar com febre, perda de peso, hepatoespleno-
megalia e pancitopenia, o que torna o diagndstico diferencial
amplo. A visualizagcao do parasita em células do sistema retic-
uloendotelial, como mondcitos e macréfagos, no esfregaco de
sangue periférico é um achado raro, mas patognomonico, que
pode direcionar a terapia antifungica de forma precoce, o que
é fundamental para a sobrevida do paciente. A rapida pro-
gressdo do quadro clinico e a identificacdo do agente
etiolégico no sangue ressaltam a importancia da competéncia
técnica do analista em reconhecer alteracoes morfoldgicas
raras, mas de grande significado clinico. Este caso reforca a
necessidade de se considerar infecgoes oportunistas, como a
histoplasmose, no diagndstico diferencial de pancitopenia
em pacientes imunocomprometidos. A identificacao mor-
folégica precoce permitiu um diagnéstico rapido, embora o

paciente tenha evoluido a 6bito devido a gravidade e a pro-
gressao rapida da doenca.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104304

ID — 1028

RESPOSTA AO TRATAMENTO DE PACIENTES
COM DOENCA DE GAUCHER ACOMPANHADOS
EM UM SERVICO DE REFERENCIA NO ESTADO
DA BAHIA

L Albuquerque ?,1Rocha?,
M Marques da Silva Neto *"

& Universidade do Estado da Bahia, Salvador, BA,
Brasil

® Fundagao de Hematologia e Hemoterapia da
Bahia, Salvador, BA, Brasil

Introducao: A Doenca de Gaucher (DG) é uma doenca genética
considerada rara, de carater autossomico recessivo, causada
por mutagcoes no gene GBAI, resultando em deficiéncia da
enzima glicocerebrosidase e consequente acimulo de glico-
cerebrosideos nos macréfagos. Clinicamente, manifesta-se
por esplenomegalia, hepatomegalia, anemia, trombocitope-
nia e alteracoes Osseas, dentre outras alteragoes. O trata-
mento padrao consiste na Terapia de Reposicao Enzimatica
(TRE), que visa restaurar os niveis enzimadticos e melhorar os
parametros clinicos e laboratoriais. Objetivos: Este estudo
buscou avaliar a resposta ao tratamento de pacientes com DG
acompanhados na Fundacao de Hematologia e Hemoterapia
da Bahia (Hemoba), no estado da Bahia, considerando mani-
festacoes clinicas, laboratoriais e impacto do tempo até o
diagndstico e inicio da terapia com a recuperacao das alter-
acoes apresentadas ao diagndstico. Material e métodos:
Trata-se de um estudo observacional, descritivo e retrospec-
tivo, baseado na revisao de prontudrios de pacientes com DG
atendidos no ambulatério da Hemoba. Foram incluidos indi-
viduos em tratamento ha pelo menos seis meses até o ano de
2024. Foram avaliadas varidveis como niveis de hemoglobina,
plaquetas, presenca de hepatoesplenomegalia e manifes-
tacoes Osseas, antes e apds o inicio da TRE. A andlise estatis-
tica foi realizada com auxilio do software Jamovi®,
empregando testes como Shapiro-Wilk, t de Student, Wil-
coxon, binomial, qui-quadrado e exato de Fisher, adotando-se
significancia estatistica de p < 0,05. Resultados: Foram anali-
sados 45 pacientes, com média etaria atual de 33,9 anos (des-
vio padrao +18,6 anos) e predominancia do sexo masculino
(64,4%). A mediana de idade ao diagndstico da Doenca de
Gaucher foi de 13 anos. Em relagao a TRE utilizada, 56,5%
fizeram uso de Imiglucerase, 32,6% de Alfataliglucerase e
10,9% de Alfavelaglucerase. Observou-se melhora significa-
tiva nos niveis de hemoglobina (de 10,6 para 13,0 g/dL; p <
0,001) e plaquetas (de 110.000 para 156.000/mm?; p < 0,001),
indicando resposta laboratorial positiva a TRE. Embora a reso-
lucao de hepatomegalia (57,1%) e esplenomegalia (50%) nao
tenha atingido significancia estatistica, houve melhora clinica
em parte dos pacientes. A persisténcia de trombocitopenia foi
significativamente maior em individuos diagnosticados apds
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os 18 anos (p = 0,022), ressaltando o impacto negativo do diag-
néstico tardio para a completa resolucao das citopenias. Dis-
cussao e conclusao: A Terapia de Reposicao Enzimatica
mostrou-se eficaz na melhora dos parametros hematolégicos
e na reducao de manifestacdes clinicas em pacientes com DG
acompanhados na Hemoba. No entanto, a persisténcia de
organomegalias e de trombocitopenia em casos de diag-
néstico tardio reforca a importancia da detecgao precoce e do
seguimento continuo. A auséncia de dados sobre manifes-
tacoes pulmonares e dsseas limita conclusoes mais amplas,
mas estudos anteriores corroboram a eficdcia da TRE também
nesses aspectos. Os achados contribuem para otimizar a abor-
dagem terapéutica e fortalecer politicas publicas voltadas ao
manejo das doengas raras no Brasil.
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Introducao: O herpesvirus humano 8 (HHV-8) é um virus
oncogénico associado a diversos transtornos, tais quais o sar-
coma de Kaposi (SK) e a doenca de Castleman multicéntrica
(DCM), coletivamente conhecidas como doencas associadas
ao HHV-8 (KADs). Essas patologias tém maior incidéncia em
pessoas vivendo com HIV/AIDS (PVHA), especialmente em
um cendrio de alta imunossupressao, e constituem um desa-
fio no diagndstico e manejo. O SK é um tumor vascular
oncogénico, causado pelo HHV-8, em que as lesoes se esten-
dem de regides de epitélio a regides de mucosas. Ja a DCM é
uma doenca linfoproliferativa nao clonal, caracterizada por
uma inflamacao sistémica que gera uma série de manifes-
tacoes citopatoldgicas, e é considerada multicéntrica por ser
causada pelo HHV-8. O caso a seguir apresentado descreve
um paciente imunocomprometido (PVHA) acometido por
multiplas KADs, incluindo SK disseminado, DCM e anemia
hemolitica autoimune (AHAI) refrataria, que evoluiu com des-
fecho desfavoravel. Descrigao do caso: C.S.P., 30 anos, mascu-
lino, PVHA com diagndstico em 2015. Em junho de 2022,
iniciou acompanhamento oncolégico apds confirmacao de SK
com acometimento cutaneo, pulmonar, linfonodal e gastroin-
testinal. Realizou quimioterapia com paclitaxel, com resposta
parcial. Em dezembro de 2023, apresentou recidiva, com reini-
cio do tratamento quimioterdpico. Em marco de 2025, o
paciente desenvolveu quadro de anemia severa, ictericia e

sinais laboratoriais de hemolise, com elevacao de DHL, bilir-
rubina indireta e queda de haptoglobina. O diagnéstico de
AHAI mista foi confirmado por teste da antiglobulina direta
(Coombs) positivo para IgG e C3d e presenca de crioaglutini-
nas. A investigacao da causa base revelou linfonodomegalias
axilares e mediastinais, cuja bidpsia foi compativel com
Doenca de Castleman. Iniciado tratamento com corticotera-
pia sistémica e rituximabe, sem resposta apds 3 semanas e
com manutencao de alta demanda transfusional. Adiciona-
dos alfaepoetina e tocilizumabe, obteve-se controle clinico
parcial. Durante a evolugao, uma recidiva de SK cutaneo ativo
foi tratada com paclitaxel, obtendo resposta clinica impor-
tante e permitindo o desmame da imunossupressao. Apds o
3° ciclo de paclitaxel, houve recaida da AHAI. Foi submetido a
esplenectomia de urgéncia, com reducao transfusional ime-
diata, mas persisténcia do padrao hemolitico laboratorial. O
paciente evoluiu com quadro séptico e rdpida deterioracao
clinica, culminando em ébito. Conclusao: O caso evidencia a
complexidade da abordagem clinica em PVHA com multiplas
doencas associadas ao HHV-8. A coexisténcia de SK, DCM e
AHAI reflete a interagao entre imunodepressao, inflamagao
cronica e disfuncao hematolégica. O uso de imunobioldgicos,
como rituximab e tocilizumab, em pacientes com imunidade
comprometida, aumentou o risco de infecgoes oportunistas,
conforme observado. A distincao entre atividade viral, pro-
gressao neopldsica, autoimunidade e infecgao ativa represen-
tou um desafio continuo, que exigiu vigilancia intensiva e
avaliacoes clinicas frequentes. A indicacao de esplenectomia
ocorreu apos falhas terapéuticas consecutivas, com resposta
clinica parcial. A associagcao de doengas oportunistas relacio-
nadas ao HHV-8 em PVHA com imunossupressao avancada
impoe desafios diagndsticos e terapéuticos significativos. O
caso destaca a importancia de uma abordagem integrada e
multidisciplinar para o monitoramento das complicacoes
hematoldgicas e infecciosas, com énfase em intervencoes
precoces e estratégias individualizadas para reducao da
morbimortalidade.
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Introduction: Rhabdomyolysis is a syndrome involving the
destruction of skeletal muscle fibers, resulting in the release
of intracellular contents, inflammation, and significant dam-
age to organs such as the kidneys. The release of inflamma-
tory cytokines, as IL-18, potentiates the immune system’s,
causing muscle and kidney damage and severe acute anemia.
Objectives: To describe scientific evidence on elevated IL-18
levels associated with the progression of severe anemia in
rhabdomyolysis. Material and methods: This is an integrative
literature review conducted in the PubMed and SciELO data-
bases, covering the years 2010 to 2025. Articles published in
English and Portuguese were included, using the descriptors:
"IL-18", "anemia", "rhabdomyolysis", "erythropoietin", and
"inflammatory cytokines". Results: The analyzed studies sug-
gest that the massive release of intracellular constituents
during rhabdomyolysis triggers a significant inflammatory
response, IL-18 playing a prominent role. This cytokine exerts
a direct inhibitory effect on renal erythropoietin production,
which is essential for erythropoiesis. In the presence of tissue
hypoxia and anemia, continuous inflammatory signaling
impedes the compensatory response of the bone marrow.
Therefore, there’s a clinical worsening that, in severe and
untreated cases, can lead to chronic kidney injury, aplasia,
the need for hemodialysis, and even death. However, the
exacerbated expression of IL-18 increases oxidative stress,
aggravating damage to erythropoiesis, which results in a
reduction in the number of circulating erythrocytes and
intensifies symptomatology in rhabdomyolysis. Discussion:
Although rhabdomyolysis can affect any individual due to
strenuous activities or dietary factors, it’s observed that some
individuals have a greater predisposition to elevated IL-18
levels. This predisposition may be associated with genetic
factors, pre-existing conditions, or individual specificities
that influence the inflammatory response. Conclusion: In
addition to increasing the inflammatory response and affect-
ing the immune system, IL-18 directly impacts hematological
processes, generating a cycle that worsens the clinical condi-
tion, especially anemia, inflammation, and damage renal
function. Strategies aimed at reducing inflammation and
restoring blood cell production can significantly improve the
clinical prognosis of these patients, reducing morbidity and
mortality related to the condition.
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Introducao: A sindrome hemofagocitica (SH) é uma condicao
rara, grave e potencialmente fatal, caracterizada por
hiperativacao imune desregulada, levando a inflamacao sisté-
mica macica, faléncia organica e alta mortalidade. Pode ser
priméria ou secunddria a doencas autoimunes, infecgodes,
neoplasias ou imunossupressores. Pacientes com lipus erite-
matoso sistémico (LES) apresentam risco aumentado para SH,
especialmente na vigéncia de imunoterapia e quimioterapia.
O reconhecimento precoce e a instituicao imediata de trata-
mento sao essenciais, embora o prognéstico permaneca res-
ervado. Descricao do caso: Paciente feminina, 54 anos,
portadora de LES e sindrome de Sjogren previamente em uso
de prednisona e azatioprina, suspensos hd 12 meses durante
quimioterapia para neoplasia de colo uterino. Realizou 5
sessoes de quimioterapia e 3 sessoes de imunoterapia. Apds a
ultima sessao, evoluiu com febre e tosse, tratada empirica-
mente para pneumonia com piperacilina-tazobactam.
Exames mostraram pancitopenia progressiva (Hb 6,2 g/dL,
leucécitos 2.150/mm?, plaquetas 75.000/mm?® — Hb 6,0 g/dL,
leucécitos 950/mm?, plaquetas 12.000/mm?), PCR 53—77 mg/L,
funcao renal preservada, urocultura e hemoculturas negati-
vas. Durante a internacao manteve febre persistente e tomog-
rafia de abdome evidenciou esplenomegalia. Exames
laboratoriais demonstraram hipertrigliceridemia (464 mg/dL),
hipofibrinogenemia (49,8 mg/dL) e ferritina 5.250 ng/mL. Mie-
lograma revelou medula hipocelular, hipoplasia das séries
eritroide e megacariocitica, hiperplasia granulocitica com
desvio a esquerda e macréfagos com hemofagocitose. Apés
rastreio infeccioso, foi instituida pulsoterapia com metilpred-
nisolona 500 mg/dia por trés dias. No segundo dia apresentou
hematomas extensos em membros inferiores, dor, edema e
rebaixamento do nivel de consciéncia, sendo transferida ao
CTI. Evoluiu rapidamente para instabilidade hemodinamica e
obito, apesar das medidas instituidas. Conclusao: A SH
secundaria ao LES é descrita como sindrome de ativacao mac-
rofagica (SAM), frequentemente precipitada por infecgoes,
quimioterapia ou imunoterapia. O diagnéstico é desafiador
pela sobreposicao de sinais com a prépria doenca de base. Os
critérios diagndstico incluem febre persistente, esplenomega-
lia, citopenias, hipertrigliceridemia/hipofibrinogenemia,
hiperferritinemia e demonstracao histolégica de hemofagoci-
tose. A mortalidade da SH pode ultrapassar 50%, mesmo com
tratamento adequado, devido a tempestade de citocinas e
faléncia multipla de 6rgaos. No presente caso, a associacao de
doenca autoimune sistémica, imunossupressao, cancer e
imunoterapia provavelmente contribuiu para a gravidade e
evolucao fulminante. A sindrome hemofagocitica deve ser
considerada em pacientes com doenc¢as autoimunes, febre
persistente e citopenias, especialmente na vigéncia de neo-
plasia ou uso de imunoterapia. O diagnostico precoce é funda-
mental, mas o progndstico permanece reservado, com alta
mortalidade, como evidenciado neste caso.
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Introducao: A Sindrome Hipereosinofilica (HES) é um grupo
heterogéneo de doencas caracterizadas por eosinofilia persis-
tente (> 1.500 eosinéfilos/uL por mais de 6 meses) e evidéncia
de dano organico relacionado a eosinofilia, com exclusao de
causas secunddrias. A variante linfocitica (L-HES), rara e
secunddria a proliferacao de linfécitos T aberrantes, tem seu
diagndstico embasado na identificagao do rearranjo do recep-
tor de células T (TCR) ou de um imunofendtipo aberrante. A
sua identificacao é crucial devido as implicagoes terapéuticas
e progndsticas. Descricao do caso: Paciente do sexo mascu-
lino, 43 anos, apresentou nos ultimos cinco anos episédios
recorrentes de angioedema e urticdria, acompanhados oca-
sionalmente por sibilancia e dispnéia. A investigacao inicial
revelou leucocitose (13.400/uL) e eosinofilia (4.690/uL). O con-
trole dos sintomas era obtido com prednisona, mas as crises
retornavam com a descontinuacao. Durante a internacao, o
desmame da corticoterapia exacerbou os achados clinicos,
atingindo 51.650 leucdcitos/uL, com 35.638 eosinéfilos/uL
(69%), além de piora da funcao renal, aumento da desidroge-
nase lactica (944 U/L) e recrudescéncia dos sintomas. O ras-
treio para causas secunddrias de eosinofilia (autoimunes,
parasitarias, neopldsicas, infecciosas e imunodeficiéncias) foi
exaustivamente realizado. O Unico achado relevante foi a pre-
senc¢a de cistos de Giardia intestinalis tratados com albenda-
zol, porém, sem influenciar na progressao da eosinofilia A
investigacao hematoldgica incluiu mielograma, que demon-
strou hipercelularidade para faixa etdria com 75% de
eosindfilos em diversos estdgios de maturacdao (meta-
eosindfilos e eosindfilos maduros) e com sinais de displasia
em série mieloide. As andlises moleculares para fusoes
génicas BCR-ABL e PDGFRA-FIP1L1 (RT-PCR) foram negativas,
afastando as hipéteses de hipereosinofilia associada a leuce-
mia mieloide crénica (LMC) ou neoplasia mieloide/linfoide
associada ao rearranjo do receptor de tirosina-quinase (MLN-
eo-TK). A citometria de fluxo do aspirado medular identificou,
em 100.000 eventos com 93% de viabilidade, eosindfilos em
60,5%, além de uma subpopulagao de linfécitos T (0,21%) de
tamanho aumentado e com imunofenétipo aberrante CD3-/
CD7-/CD8-/CD4+/CD5+ e TCRB1 negativo, sendo altamente
sugestivo de L-HES neste contexto clinico-laboratorial. Con-
clusao: A sindrome hipereosinofilica linfocitica é uma etiolo-
gia rara de HES, resultante da producao de citocinas pré-
eosinofilicas, como IL-5, por linfécitos T clonais. O diagnéstico
foi estabelecido pela citometria de fluxo, que detectou uma
subpopulacao de linfécitos com fendtipo aberrante, embora

nao tenha sido realizada a pesquisa de rearranjo do TCR por
métodos moleculares para confirmacao da clonalidade O caso
ilustra a importancia de uma investigagao completa em
pacientes com eosinofilia refratdria, bem como a relevancia
da citometria de fluxo para o diagnéstico de L-HES, uma con-
dicao com desfecho particular. O manejo terapéutico de L-
HES difere de outras variantes, com resposta insatisfatéria
aos inibidores de TK e boa resposta a imunossupressores.
Além disso, é importante o monitoramento do paciente
devido ao risco de progressao para linfoma T.
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Introdugao: A Imunodeficiéncia comum variavel (IDCV) é uma
forma relativamente frequente de imunodeficiéncia primaria,
encontrada em cerca de 1 em cada 25.000 pessoas, variando
de acordo com a etnia. Uma caracteristica adicional da
doenca é a diminuicao persistente do nivel de dois dos trés
principais isétopos de imunoglobulinas (IgA, IgG ou IgM). Em
alguns individuos, ha defeitos nas células T, o que também
pode contribuir para o aumento da suscetibilidade a
infeccoes, bem como a patologias autoimunes, processos
granulomatosos e a neoplasias. O diagndstico correto requer
exclusao de outras causas de hipogamaglobulinemia e
evidéncia de resposta inadequada a imunizagoes, com titulos
de anticorpos especificos persistentemente baixos. Além
disso, deve haver evidéncias de auséncia de anticorpos espe-
cificos medidos em resposta a vacinas. Em muitos casos, o
diagnéstico sé é feito na terceira ou quarta década de vida
apos infeccoes recorrentes que envolvem o trato respiratério.
Descricao do caso: Paciente, sexo feminino, 59 anos, porta-
dora de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) com bom controle
da doenca desde 2009. Porém, apresentava infecgoes respira-
térias de repeticao com uso frequente de antibioticoterapia e
cerca de 4 internamentos anuais. Em novembro de 2023, foi
evidenciado em exames de investigacao deplecao da série de
imunoglobulinas e subclasses IgA, IgE, IgG, IgG1, IgG2, IgG3, e
IgG4, concluindo o diagnéstico de IDCV. Ha 1 ano iniciou o tra-
tamento com Imunoglobulina Humana Intravenosa (IGIV) na
dose de 50g EV a cada 21 a 28 dias por tempo indeterminado.
Apresentou melhora significativa do quadro, sem registro de
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internamento por infeccao respiratéria no ultimo ano, evi-
denciando apenas quadros leves de infeccao das vias aéreas
superiores (IVAS). Conclusao: A IDCV é uma doenga com-
plexa, marcada por infecgcoes bacterianas recorrentes e com-
prometimento da diferenciacao de células B, sendo
frequentemente subdiagnosticada, especialmente em porta-
dores de doengas autoimunes como o LES. O caso relatado
evidencia que o inicio precoce da reposicao de imunoglobu-
lina, com doses e intervalos regulares, é determinante para a
reducao da morbidade, prevencao de complicagoes pulmo-
nares cronicas e melhora da qualidade de vida. Do ponto de
vista clinico, a auséncia de novos internamentos e a redugao
para quadros leves de IVAS apds 12 meses de tratamento
reforcam a eficacia da IGIV na prevencao de infecgoes graves.
Esse desfecho também destaca a importancia da mon-
itorizacao laboratorial periddica para ajuste individualizado
da dose, visando manter niveis séricos adequados de IgG.
Assim, a triagem para IDCV deve ser considerada em
pacientes com histdérico de infecgoes recorrentes, sobretudo
na presenca de doengas autoimunes, visando melhor progné-
stico e sobrevida. Estudos continuos sao necessarios para
esclarecer as diversas causas dessa doenga, além de possiveis
alvos terapéuticos.
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Introducao: As vesiculas extracelulares (VEs) desempenham
papel crucial na comunicagao entre células, por sua capaci-
dade de interagir com células- alvo e transportar moléculas

como proteinas, material genético e lipideos oriundos da
célula de origem, atuando como mediadoras da sinalizacao
celular. Encontradas em abundancia no sangue/plasma, essas
vesiculas carregam informagoes relevantes, podendo ser con-
sideradas reservatérios de biomarcadores em diversas patolo-
gias incluindo infecgoes virais como a COVID-19. Objetivos:
Este estudo objetivou investigar o potencial imunomodulador
de VEs isoladas do plasma de pacientes com COVID-19, com
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e controles
saudaveis. Avaliou-se o perfil fenotipico de células dendriti-
cas derivadas de mondcitos (mo-DCs) expostas as VEs, bem
como a capacidade funcional dessas células na ativacao de
linfécitos T em uma reacao leucocitaria mista (MLR). Material
e métodos: As VEs foram obtidas por ultracentrifugacao de
amostras plasmaéticas de individuos com COVID-19 (moder-
ado/grave), SRAG e controles. O sangue periférico de doador
saudavel foi utilizado para isolar mondcitos, diferenciados in
vitro em mo-DCs com IL-4 e GM-CSF (50 ng/mL). Durante a
diferenciacao celular foram adicionadas VEs de pacientes
com COVID-19 (DC/VE COV), SRAG (DC/VE SRAG) e de con-
troles individuos saudaveis (DC/VE CTRL). Posteriormente, as
DCs foram estimuladas com LPS por 48 horas para induzir a
maturacdo. A caracterizagao fenotipica foi feita por citometria
de fluxo, com analise dos marcadores HLA-DR, CD80, CD86,
CD11c, CD14 e PD-L1. Um ensaio funcional foi realizado por
MLR com linfécitos T alogénicos, observando a resposta
imune adaptativa induzida. Resultados: As DC/VE COV apre-
sentaram redugao na expressao de HLA-DR e CD86 em com-
paracao com DC/VE SRAG e DC/VE CTRL. Também houve
aumento de CD14 nas DC/VE COV em relagao as DC/VE SRAG,
sugerindo que VEs de pacientes com COVID-19 induzem um
fendtipo imaturo nas mo-DCs. Na MLR, as DC/VE COV promo-
veram elevacao de células T reguladoras, além de menor
producao de IL-2 por células T CD8+, aumento na expressao
de PD-1 em T CD8+ e de CTLA-4 em T CD4+ e CD8+, indicando
possivel inducao de tolerancia periférica. Ademais, linfécitos
T CD4+ co-cultivados com DC/VE COV secretaram niveis redu-
zidos de IFN-y e TNF. Discussao e conclusao: O presente tra-
balho indica que possivelmente o SARS-CoV-2 influencia no
processo maturativo e fenotipico de mo-DCs através de vesic-
ulas extracelulares. DC’s com fenétipo tolerogénico tendem a
ter diminui¢ao na expressao de marcadores co-estimulatoérios
e MHC-II e alguns estudos reforcam a influéncia da infeccao
por COVID-19 na maturacao destas células, e deste modo,
este trabalho corrobora com tais evidéncias além de compro-
var que vesiculas extracelulares também sdo responsdveis
pela regulacao imune neste processo através da comunicacao
intercelular. Concluimos que as VEs do plasma de pacientes
com COVID-19 moderado/grave apresentaram capacidade de
modular negativamente a resposta imune, inibindo a
maturacao de mo-DCs e a ativacao efetora de linfécitos T CD4
+ e CD8+. Esse mecanismo parece caracteristico da infeccao
por SARS-CoV-2, diante das diferencas em relacao as respos-
tas induzidas por VEs associadas a outras infecgoes respira-
térias de provavel origem viral.
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