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Introducao: As Enzimas Ectonucleosideo Trifosfato Difosfohi-
drolase (E-NTPDase), 5'Nucleotidase (5'N) e Adenosina Desami-
nase (ADA) sao integrantes do Sistema Purinérgico e catalisam
a hidrdlise do ATP e ADP em AMP, a hidrdlise do AMP em
Adenosina (ADO) e a conversao da ADO em Inosina (INO),
respectivamente. Essas enzimas sao expressas na membrana
das plaquetas e podem controlar os niveis extracelulares dos
sinalizadores purinérgicos como o ADP e a ADO, participando
da regulacao fisiolégica da hemostasia. Os Concentrados de Pla-
quetas randomicas (CPs) sao hemocomponentes que estao
sujeitos a alteracoes bioquimicas e funcionais indesejadas
durante o armazenamento, as lesoes de estoque. Essas alter-
acoes podem ser intensificadas por situagoes como a presenca
de hemacias residuais ou por processos como a irradiagao.
Objetivos: Investigar alteracoes na atividade das enzimas E-
NTPDase, 5'N e ADA em CPs irradiados e/ou contaminados com
hemdcias, no dia do processamento (DO) e no dltimo dia de
armazenamento (D5), buscando identificar lesoes de estoque
relativas ao Sistema Purinérgico e associd-las com possiveis
implicacoes transfusionais indesejadas. Material e métodos: O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFSM
no parecer 5.959.387 (CAAE: 67871122.0000.5346). O estudo
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contou com 40 CPs divididos em 4 grupos (n=10): CPs Controles
(CPC), CPs Irradiados (CPI), CPs com Hemdcias (CPH) e CPs Irradi-
ados e com Hemadcias (CPIH). O sangue total foi coletado em bol-
sas triplas com CPDA-1 (Fresenius Kabi) e processado pelo
método PRP para obtencdo dos CPs, que foram armazenados
sob constante agitacao (70 rpm) a temperatura ambiente (22+2°
C) por 5 dias. A irradiacao nos CPs teve dose de 25Gy aplicada
sobre o plano médio das bolsas ainda no DO e os CPs com
hemadcias apresentaram em média 4,9 x 106 eritrécitos/mL As
plaquetas foram isoladas do Plasma Pobre em Plaquetas (PPP)
por centrifugacao, lavadas com tampao hemolitico (EDTA/
NH4Cl) e em seguida foram lavadas e ressuspensas com
tampao Hepes Isosmolar (3,5 mM; pH 7,2) para serem aliquota-
das e armazenadas a -70°C até os ensaios. As atividades das
enzimas nas plaquetas foram avaliadas em meio reacional
6timo para cada enzima empregando espectrofotometria: E-
NTPDase e 5N (conforme Pilla et al., 1996), ADA plaquetdria e
plasmadtica (conforme Giusti; Galanti, 1974). A andlise estatistica
foi realizada com emprego de ANOVA de duas vias e pds-teste
de Bonferroni utilizando GraphPad Prism® 5. Valores de p<0,05
foram considerados significativos. Resultados: Houve elevacao
da atividade da E-NTPDase na hidrdlise do ATP em CPI e CPIH
(p<0,001) em relacao a CPC e CPH no D5. A hidrélise do ADP
pela mesma enzima foi maior no D5 para CPI (p<0,01) e CPIH
(p<0,001) em comparacao com CPC. A atividade da 5N e da
ADA plasmatica foram aumentadas no D5 para CPI e CPIH (p <
0,001) em comparacao com CPC ou CPH. A atividade da ADA
plaquetaria nao foi alterada. Discussao e Conclusao: Com base
nos resultados é possivel perceber que as alteracoes das ativi-
dades das enzimas estao relacionadas ao processo de irradi-
acao. Como resultados dessas alteracoes temos a reducao das
concentracoes de ADP (via E-NTPDase), um dos principais indu-
tores da agregacao plaquetaria, e o aumento de ADO e INO (via
5'N e ADA plasmatica), tendo essas moléculas atividade antipla-
quetdria. Pode-se entender como indesejadas tais alteracoes,
uma vez que podem reduzir a capacidade de controle da
hemostasia nos CPs transfundidos, constituindo novas lesoes
de estoque relacionadas a irradiagao e ao Sistema Purinérgico.
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Introducao: A COVID-19 é causada por um virus de RNA de fita
simples, do género Betacoronavirus, o SARS-CoV-2. Ele apre-
senta quatro glicoproteinas: Nucleocapsideo, membrana,
envelope e spike. Uma parcela da populacao nao apresenta a
recuperacao total dos sintomas da doenca, que se prolonga
por meses, expressando assim a COVID longa. Por essa
doenca desencadear e intensificar a cascata de inflamacao e
reacoes, e os receptores celulares estarem no epitélio vascu-
lar,os pacientes tém potencial de apresentar disturbios de
coagulacao, predispondo a Trombose Venosa Profunda (TVP),
na qual ocorre a formacgao de codgulos sanguineos que preju-
dicam o fluxo sanguineo, podendo levar a desfechos graves.
Os polimorfismos nos genes da Protrombina (G20210A), do
Fator V de Leiden (G1691A) e da Cistationina beta-sintase
(844ins68) sao fatores que adicionam risco de TVP. O gene CBS
estd associado a sintese de Sulfato de Hidrogénio (H2S), fator
consideravel contra a COVID-19. Objetivos: Este trabalho teve
como objetivo investigar a relacao entre polimorfismos dos
genes que predispoem a trombose venosa profunda (CBS, Fll e
FVL) e as diferentes formas de gravidades (leve e moderado)
da COVID-19. Material e métodos: Esse foi um estudo caso/
controle pareado por idade e sexo. O grupo caso foi composto
por pacientes que tiveram contato com o virus SARS-CoV-2, ja
no grupo controle os pacientes nao tiveram contato com o
virus, pois as amostras haviam sido analisadas antes da pan-
demia. Para as anadlises do grupo caso foi coletado 5 mL de
sangue periférico com EDTA e realizado a extracao de DNA
dos leucécitos pelo método de precipitagao salina. A genoti-
pagem dos individuos para cada polimorfismo foi realizada
por PCR e PCR-RFLP. As andlises estatisticas foram realizadas
no software IBS SPSS Statistics 20 com o teste de normalidade,
homocedasticidade, Qui-Quadrado, correlacao de Spearman e
Kruskal Wallis. Além disso, foram analisadas as diferencas
genotipicas e alélicas com o teste exato de Fisher no software
Genepop e a aderéncia ao equilibrio de Hardy-Weinberg. Resul-
tados: O grupo estudado foi composto por 48 individuos do sexo
feminino (60,7%) e 31 do sexo masculino (39,3%). O gendtipo
mais frequente para os trés genes CBS, FVL e FII foi o N/N,
observado em 60, 74 e 77 individuos, respectivamente. O
segundo mais frequente foi o N/M com 17, 5 e 2 individuos,
respectivamente. J4 o gendtipo M/M foi observado somente
para CBS. Houve diferenca significativa entre o polimorfismo do
Fator V de Leiden e a gravidade da COVID-19 (rS=-0,210;
p=0,027) (p < 0,05). Discussao e Conclusao: A mutacao 844ins68,

uma insercao de 68 pares de base no exon 8 na base 844, pro-
voca a indugcao de um cédon de terminacao prematura. Embora
inicialmente descrita como uma modificacdo que causa
traducao de uma enzima inativa, foi descrito que essa insercao
forma um sitio de splicing alternativo que elimina a regiao
inserida, observando uma maior atividade da enzima CBS. A
catalizacao do sulfeto de Hidrogénio (H2S) pelo funcionamento
regular da CBS promove um efeito protetor contra a COVID-19,
mostrando a associagao entre o polimorfismo do gene CBS e a
doenca. Neste trabalho foi observada uma associagcao significa-
tiva entre a gravidade da COVID-19 e o polimorfismo desse gene
pelo Teste Exato de Fisher significativo (p<0,05), dado que o alelo
mutado foi mais frequente no grupo caso do que no controle.
Concluimos que ha associagao entre o polimorfismo do gene
CBS e a COVID-19. Além disso, observou-se correlacao entre o
polimorfismo do gene FVL e a gravidade da COVID-19.
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Introduction: PTEN Hamartoma Tumor Syndrome (PHTS)
encompasses a spectrum of rare autosomal dominant disor-
ders caused by germline mutations in the PTEN gene. This
syndrome includes Cowden Syndrome and Bannayan-Riley-
Ruvalcaba Syndrome (BRRS), characterized by macrocephaly,
mucocutaneous lesions, hamartomatous polyps, vascular
anomalies, and increased cancer susceptibility. Vascular mal-
formations in PHTS can manifest as Fast-Fow Vascular Mal-
formations (FFVMs), leading to severe complications,
including high-output cardiac failure. Management is com-
plex, requiring multidisciplinary care. While serial emboliza-
tions are the mainstay of symptom control, mTOR inhibitors
such as sirolimus and everolimus have emerged as potential
therapeutic strategies, though evidence remains limited.
Case description: We report a 29-year-old male presenting
with macrocephaly, tall stature, multiple hyperpigmented
macules on the glans penis, and extensive Arteriovenous Mal-
formations (AVMs) of the left lower extremity. The clinical
phenotype was suggestive of Bannayan-Riley-Ruvalcaba Syn-
drome. Genetic testing revealed a pathogenic heterozygous
deletion involving exons 8-9 of the PTEN gene [NM_000314.4].
The patient experienced progressive enlargement of AVMs in
the left thigh and inguinal regions, resulting in venous aneur-
ysms and arteriovenous shunting. Over the course of four
years, he underwent 12 embolization procedures, which
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provided temporary symptom relief. Despite these interven-
tions, the patient developed high-output heart failure, with
clinical and echocardiographic findings demonstrating bia-
trial dilatation, right ventricular enlargement, and elevated
pulmonary artery pressures. Additionally, atrial flutter
ensued, necessitating catheter ablation and chronic antiar-
rhythmic therapy. Magnetic resonance imaging of the brain
revealed a stable cerebellar cavernoma. Given the progression
of vascular anomalies and the development of high-output
heart failure despite serial embolizations, systemic therapy
with the mTOR inhibitor everolimus was initiated. Prelimi-
nary evidence from small studies suggests that mTOR inhibi-
tors may contribute to the stabilization of vascular
malformations and improve symptoms in PHTS patients,
though its efficacy in fast-flow lesions remains to be fully
established. Conclusion: This case illustrates the severe clini-
cal burden of PHTS with extensive vascular anomalies leading
to high-output cardiac failure. Serial embolizations play a cen-
tral role in palliation but are insufficient to alter disease progres-
sion. mTOR inhibitors represent a promising therapeutic
adjunct, with preliminary evidence suggesting benefits in vas-
cular anomalies associated with PTEN mutations. Further clini-
cal studies are essential to elucidate their role, particularly in
patients with FFVMs. The management of PHTS requires a coor-
dinated, multidisciplinary approach, emphasizing the need for
early diagnosis and comprehensive long-term follow-up.
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Introducao: A Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH),
ou sindrome de Osler-Weber-Rendu, é uma doenca genética
rara, de heranca autossomica dominante, associada princi-
palmente a mutagcdes nos genes ENG e ACVRL1, ligados a via
do TGF-B. Caracteriza-se pela formacao andmala de vasos
sanguineos, resultando em epistaxes recorrentes, telangiecta-
sias mucocutaneas e, em alguns casos, malformacoes arterio-
venosas viscerais. O diagndstico é clinico, baseado nos
critérios de Curagao: epistaxes espontaneas e repetitivas, tel-
angiectasias tipicas, malformagcoes viscerais e histérico famil-
iar positivo. O manejo é desafiador, exigindo abordagem
multidisciplinar e, em casos graves, terapias avangadas como

agentes antiangiogénicos. Descricao do caso: Mulher

de 52 anos, com epistaxes didrias desde a infancia e histéria
familiar positiva para THH. Até 2021, realizava acompanha-
mento ambulatorial e reposicao de ferro oral. Em 2022, passou
a necessitar transfusoes quinzenais, evoluindo para depend-
éncia transfusional semanal em 2023 devido a sangramentos
nasais muito intensos. Queixava-se de fadiga persistente,
associada a anemia cronica. O exame fisico evidenciou
multiplas telangiectasias na lingua, maos, térax, orelhas,
couro cabeludo e mucosa nasal. Endoscopia digestiva alta rev-
elou telangiectasias gdstricas, compativeis com a doenca,
sem achados de malformacoes arteriovenosas pulmonares
ou neuroldgicas. A paciente preenchia trés critérios de Cura-
cao: epistaxes recorrentes, telangiectasias tipicas e histérico
familiar positivo. Foram realizadas quatro cauterizacoes
nasais, sem resposta clinica. Em 2024, obteve acesso judicial
ao bevacizumabe por 60 dias, com melhora parcial da intensi-
dade dos sangramentos. A suspensao do tratamento por dec-
isao judicial levou a piora significativa e ao retorno da
dependéncia transfusional semanal. Discussao: O caso repre-
senta uma forma grave e refrataria de THH, com falha das med-
idas locais e suporte transfusional frequente. Apesar da
auséncia de malformagoes viscerais complexas, as lesoes
gastricas contribuem para a anemia persistente e agravam o
impacto clinico. O manejo da epistaxe grave na THH deve
seguir abordagem escalonada: umidificacao nasal, cauter-
izagoes, tamponamentos, suplementacao de ferro, transfusoes
e, em casos selecionados, terapias antiangiogénicas. O bevaci-
zumabe, embora promissor, permanece como uso off-label no
Brasil, com alto custo e acesso frequentemente condicionado a
processos judiciais. A dependéncia transfusional cronica
aumenta o risco de sobrecarga de ferro, infeccoes e reacoes
transfusionais, além de comprometer a qualidade de vida. Con-
clusao: A THH pode se apresentar de forma grave, com sangra-
mentos de dificil controle e grande impacto clinico e social. O
reconhecimento precoce e a estratificacao de gravidade sao
essenciais para direcionar o manejo. Casos refratdrios, como o
descrito, reforcam a necessidade de protocolos clinicos nacio-
nais e politicas publicas que viabilizem o acesso a terapias ino-
vadoras, com potencial de reduzir a dependéncia transfusional
e melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes.
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Introducao: A Sindrome de Osler-Weber-Rendu (SOWR), ou
Telangiectasia Hemorragica Hereditaria (THH), é uma
doenca vascular rara, de transmissao autossomica domi-
nante, caracterizada por epistaxe recorrente, telangiecta-
sias mucocutaneas e Malformacoes Arteriovenosas (MAVs)
em diversos orgaos. Estima-se uma prevaléncia global
entre 1:5.000 e 1:8.000. A auséncia de triagem sistematica e
o desconhecimento dos critérios diagnésticos contribuem
para a subnotificagcao da condicao, inclusive no Brasil.
Objetivos: Descrever as manifestacoes clinicas, os métodos
diagnésticos e as abordagens terapéuticas utilizadas no
manejo da SOWR, com base em evidéncias cientificas atuali-
zadas, visando fornecer um panorama abrangente da
doenga. Material e métodos: Foi realizada uma revisao sis-
tematica da literatura com buscas nas bases PubMed, SciELO
e LILACS, entre 2005 e 2025, utilizando os descritores “hered-
itary hemorrhagic telangiectasia” (termo MeSH para SOWR)
associados a “clinical manifestations”, “diagnosis” e “ther-
apy OR treatment”. Aplicaram-se filtros para estudos com
seres humanos, amostras > 5 pacientes e delineamentos de
revisao sistemadtica, ensaio clinico randomizado e meta-
ndlise. Apds triagem e andlise de elegibilidade, 9 estudos
clinicos foram incluidos. Discussao e Conclusao: A epistaxe
recorrente foi a manifestacao mais prevalente (85%—95%),
seguida pelas telangiectasias mucocutaneas (~80%) e MAVs
viscerais, com destaque para pulmoes (15%—45%), figado
(41%—74%) e cérebro (até 10%). O diagndstico clinico baseia-
se nos critérios de Curacao e pode ser complementado por
exames de imagem e analise genética (ENG, ACVRLI,
SMAD4). As abordagens terapéuticas incluem antifibrinoliti-
cos (4cido tranexamico), talidomida e agentes antian-
giogénicos como bevacizumabe, com respostas variaveis. A
embolizacao seletiva e procedimentos como septodermo-
plastia sao indicados nos casos refratarios de epistaxe. As
complicacoes mais relevantes incluem embolia paradoxal,
AVC, insuficiéncia cardiaca de alto débito, anemia cronica e
sangramentos digestivos recorrentes. Estratégias de rastrea-
mento com ecocardiograma com contraste, tomografia e
ressonancia magnética sao essenciais na prevencao de des-
fechos graves. A SOWR representa um desafio clinico pela
diversidade fenotipica e potencial de complicagoes graves. O
diagnéstico precoce, aliado ao rastreamento sistematico de
MAVs e ao manejo individualizado das manifestacoes hem-
orragicas, pode reduzir significativamente a morbimortali-
dade. Terapias farmacoldgicas emergentes, como o
bevacizumabe, tém se mostrado promissoras, mas exigem
maior robustez metodoldgica para validagao. A abordagem
multidisciplinar, incluindo otorrinolaringologia, genética,
radiologia intervencionista e gastroenterologia, é funda-
mental para o cuidado integral dos pacientes. Por fim, apesar
dos avancos, had necessidade de estudos longitudinais que
aprofundem os desfechos clinicos e as respostas terapéuti-
cas a longo prazo.
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Introducao: A manifestacao clinica da Hemofilia A grave com
inibidor tem seu manejo desafiante pois cursa com muitos
sangramentos de forma espontanea e com leves traumas,
sendo assim o papel da equipe multidisciplinar no acompan-
hamento destes pacientes requer um monitoramento clinico
personalizado e humanizado. A introdugao de terapias inova-
doras, como o Emicizumabe tem contribuido significativa-
mente na reducao destes sangramentos de forma profilatica.
Objetivo: Relatar a experiéncia de um paciente com hemofilia
A e presenca de inibidor, utilizando o Emicizumabe de forma
profildtica, e destacar a importancia do acompanhamento
multidisciplinar no manejo destes casos. Método: Trata-se de
um relato de caso de AJ.S.S., sexo masculino, 40 anos, acom-
panhado no Ambulatério de Coagulopatias do Centro de
Hematologia e Hemoterapia do Ceard (HEMOCE), quando
em 2023 iniciou o uso do Emicizumabe. O paciente foi ava-
liado por toda a equipe multiprofissional antes de iniciar a
profilaxia e permaneceu sendo acompanhado com consulta
meédica trimestral além disso realizava consulta com a enfer-
magem e a fisioterapia visando monitorar a evolucao clinica,
funcional e psicossocial. Resultado e discussao: Antes do ini-
cio da nova terapia, o paciente apresentava articulacoes-alvo
no cotovelo esquerdo e tornozelo esquerdo, com sangramen-
tos frequentes que levavam a visitas recorrentes ao pronto
atendimento do HEMOCE e nas unidades de emergéncia.
Relatava qualidade de vida “péssima” (nota 2 em escala
de 0 a 10) e dor intensa, classificada como 8 na Escala Visual
Analdgica (EVA). Apds dois anos de profilaxia com Emicizu-
mabe, houve reducao para apenas trés episédios hemorragi-
cos no periodo de 2 anos, dor referida como leve incomodo
(EVA=2) e qualidade de vida classificada como “muito boa”
(nota 8). O paciente descreve-se atualmente como “uma pes-
soa normal e independente”. Estudos recentes (ex.: Ozkan et
al., 2024; Hayran et al., 2025; Hilberink et al., 2020.) corroboram
que a profilaxia reduz significativamente a frequéncia de san-
gramentos e favorece a retomada progressiva de atividades
fisicas anteriormente impossiveis de serem praticadas por
causa das hemartroses de repeticao, favorecendo o impacto
positivo na independéncia funcional e social. Conclusao: Com
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uso de novas terapias, como o Emicizumabe, associada a um
acompanhamento multidisciplinar estruturado no trata-
mento da hemofilia, tem proporcionado melhorias expressi-
vas no controle de sangramentos, na reducao da dor e no
bem-estar global. Esse cuidado integrado promove nao ape-
nas melhor condicionamento fisico, mas também autonomia
e qualidade de vida para pacientes com hemofilia e inibidor.
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Introducao: A Sindrome Antifosfolipide gestacional (SAF) é
uma trombofilia adquirida e rara, caracterizada pela presenca
morbidade fetal e de pelo menos um anticorpos antifosfolipi-
des: Anticoagulante Lupico (LAC), Anticardiolipina (ACA) ou
anti-pg2 Glicoproteina I (af2GP1), que ativam células e indu-
zem inflamacao, resultando em um estado pré-trombdético e
proé-inflamatdrio. Dessa forma, pacientes portadoras de SAF
podem apresentar complicacOes gestacionais importantes
que englobam um vasto leque de complicacoes relacionadas
ao binémio materno-fetal ao longo da gestagao. Objetivos: O
objetivo deste estudo é avaliar os tratamentos de antico-
agulacao durante a gestantes portadoras de SAF, tendo em
vista que a terapia é fundamental para melhorar os desfechos
da gravidez. Material e métodos: Foi realizada uma revisao
sistemdtica com evidéncias cientificas coletadas em 05 de
agosto de 2025, utilizando os bancos de dados MEDLINE,
PubMed e LILACS. Os descritores utilizados foram “anticoagu-
lants”, “antiphospholipid syndrome” and “pregnancy”, com-
binados pelo operador booleano AND. Os critérios de inclusao
foram: artigos disponiveis online, publicados em portugués e
inglés nos ultimos 5 anos. Foram excluidos artigos nao rela-
cionados ao tema e literatura cinzenta. Foram
encontrados 101 artigos originais, dos quais 37 foram pré-
selecionados, e apds leitura detalhada, 5 atenderam aos
critérios estabelecidos. Discussao e Conclusao: A trombopro-
filaxia primdria geralmente nao é recomendada para

pacientes com anticorpos positivos para SAF sem histérico de
trombose e sem resultados adversos na gravidez. Nessas
pacientes, que apresentam situacoes de alto risco, como cir-
urgia, imobilizacao prolongada, puerpério e outros adventos
como histérico de perda fetal no primeiro trimestre devem
fazer uso de Acido Acetilsalicilico (AAS) 81 a 100 mg/dia inicia-
dos antes das 16° semanas de gestacao, sendo possivel a
associacao com Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM)
profildtico, como a enoxaparina 40 mg subcutanea uma vez
ao dia. Em casos com histérico anterior de complicacoes
mediadas pela placenta ou pacientes positivas recorrentes
para os trés tipos de anticorpos (LAC, ACA e af2GP1), reco-
menda-se também com AAS com HBPM profildtico. Pacientes
com SAF com eventos trombéticos recomenda-se AAS e dose
intermedidria ou dose plena de HBPM. Devido a teratogenici-
dade de varfarina, nao é aconselhado o seu uso durante a ges-
tacao. Além disso, as opgcoes de Anticoagulantes Orais de Acao
Direta (DOACs) nao sao também prescritos, pois nao ha dados
suficientes para julgar a seguranca da medicagcao durante a grav-
idez. Diante do que foi analisado, é possivel observar que é nec-
essario avaliar o histérico da paciente gravida portadora de SAF
a fim de terminar com exatidao qual direcionamento do trata-
mento serd seguido. Dessa forma, é imprescindivel realizar um
bom acompanhamento da paciente antes mesmo da concepgao,
se possivel, para que assim o profissional de saide possa tomar
a melhor conduta para visar o bem-estar da paciente e da ges-
tacao. Além disso, é importante destacar que hd necessidade de
pesquisas sobre o uso dos DOACs nessa populacao tendo em
vista que falta literatura acerca disso. Tendo em vista a gravi-
dade e potencial de complicagdes relacionadas a patologia,
observa-se uma caréncia de literatura e informacoes consis-
tentes baseadas em evidéncias para um manejo adequado e
seguro dos casos, principalmente quando a sua profilaxia.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104908
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ACIDENTE VASCULAR HEMORRAGICO (AVCH)
COMO DESFECHO FATAL EM PACIENTE COM
HEMOFILIA A ADQUIRIDA
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Fundagao de Hematologia e Hemoterapia de
Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil

Introducao: A hemofilia A adquirida é uma doen¢a hemor-
ragica rara, com incidéncia mundial de 1 a 1,5 caso por milhao
de habitantes. E uma doenca de origem autoimune, caracteri-
zada pela producao de autoanticorpos contra o Fator VIII
(FVIII), sem histérico familiar de disturbios hemorragicos.
Tem como fatores de risco: doengas autoimunes, neoplasias
(s6lidas ou hematolégicas), uso de certos medicamentos, ges-
tacdo e periodo pds-parto. Descricao do caso: Paciente
de 57 anos, sexo feminino, hipertensa (em uso de anlodipino
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e enalapril), admitida com relato de astenia, tontura e hema-
toma extenso em parede abdominal apds queda da prépria
altura. Exame fisico da admissao com mucosas hipocoradas e
hematoma em abdome. Exames laboratoriais iniciais com
anemia (hb: 6 g/dL, VCM=83.4, HCM=26.9), leucdcitos e pla-
quetas normais, bem como INR normal (1.11), entretanto com
TTPA ratio (3,39) e com o teste da mistura nao houve correcao.
Dosagem de fator VIII: 0,5% e inibidor de fator VIII: 448 UB.
Demais exames de investigacao apenas com fator reumatoide
positivo e tomografia computadorizada de térax com nédulo
pulmonar de 1,2 cm indeterminado. Foi iniciado
fator VII 6 mg 12/12h por suspeita de hemofilia A adquirida,
porém 07 dias depois, a paciente evoluiu com convulsao do
tipo tonico- clonico generalizada, com tomografia de cranio
constatando hematoma subdural e sangramento puntiforme
frontobasal, com conduta conservadora. Apds evento hemor-
ragico, fora trocado fator VII por Complexo Protrombinico Par-
cialmente Ativado (CCPA) a 85%, contudo a paciente evoluiu
com novos hematomas em membros superiores. Apds novo
ajuste de CCPA para 95%, apresentou placas urticariformes e
sensacao de dispneia apds infusao, com suspensao do com-
plexo e retorno do fator VII, bem como inicio de prednisona
(I mgkg/dia) e  Ciclofosfamida (1 = mg/kg/dia)
(realizadas 04 doses, com intervalo de 07 dias cada). Apds
estabilizacao clinica e melhora sintomatica, a paciente rece-
beu alta hospitalar, com acompanhamento ambulatorial da
hematologia e neurologia, porém apresentou novo déficit
neurolégico em residéncia, quatro semanas apds alta. Nova
tomografia de cranio evidenciou novo AVCh, evoluindo para
o6bito horas depois. Conclusao: A hemofilia A adquirida é uma
condicao hemorrdgica rara, potencialmente grave e de
evolucao imprevisivel, que pode cursar com sangramentos
espontaneos e de dificil controle, mesmo diante de trata-
mento especializado. A presenca de inibidores contra o
fator VIII impoe desafios terapéuticos significativos, deman-
dando intervencao rapida e individualizada com agentes
bypass e imunossupressores. O caso descrito reforca que
complicagoes como o acidente vascular cerebral hemorragico
podem ocorrer de forma abrupta e fatal, ressaltando a neces-
sidade de diagnéstico precoce, manejo multidisciplinar e
monitoramento rigoroso para reduzir o risco de eventos
graves e melhorar o progndstico.
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ADESAO A PROfILAXIA COM FATORES DE
COAGULACAO EM ADOLESCENTES E
ADULTOS COM HEMOFILIA
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Introdugao: A hemofilia é a deficiéncia do fator de
coagulacao VIII (hemofilia A) e IX (hemofilia B). A caracteris-
tica mais comum da doenca é a presenca de sangramentos
espontaneos, principalmente nas articulagoes. Esses sangra-
mentos levam a artropatia, resultando em dor cronica, imobi-
lidade e piora da qualidade de vida. O fator de coagulacao
continua sendo o agente terapéutico mais comum no trata-
mento da hemofilia. A profilaxia é recomendada para evitar
hemorragias e preservar a satude articular. Devido a farmaco-
cinética varidvel dos fatores de coagulacao, a prevencao de
hemorragias pode nao ser efetiva. Os melhores resultados da
profilaxia estao relacionados com a elevada adesao ao trata-
mento, o que mantém o potencial hemostatico do fator de
coagulacao administrado. Objetivos: O nosso objetivo foi
identificar os determinantes da adesao a profilaxia com
fatores de coagulacao em Pessoas com Hemofilia (PcH). Mate-
rial e métodos: Realizou-se um estudo transversal no Ambu-
latério de Coagulopatias do Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Ceara (HEMOCE), localizado em Fortaleza/
Brasil, entre junho e outubro/2022. Foram incluidas as PcH A
ou B sem inibidor com idade >14 anos que tinham prescricao
de profilaxia com fatores de coagulacao. A adesao ao trata-
mento foi medida pelo questiondrio Validated Hemophilia Regi-
men Treatment Adherence Scale-Prophylaxis (VERITAS-Pro),
traduzido e validado para o portugués brasileiro. Dados
demograficos, clinicos e terapéuticos foram coletados dos
prontudrios e por entrevista. A Qualidade de Vida (QdV) rela-
cionada a saude foi medida pelo questionario genérico Short
Form 36 questions (SF-36). Varidveis continuas foram expres-
sas em mediana (Intervalo Interquartil [IIQ]) e varidveis cat-
egbricas foram  expressas em absoluto
(porcentagem). Resultados: Entre as 78 PcH, a idade a inclusao
foram 30,0 anos (20,8-39,0), 70 (90%) PcH tinham hemofilia
grave, 46 (59%) relataram doenca articular e 67 (86%) faziam
infusao 3x/semana. A pontuagao SF-36 total foram 70,3 (57,3-
83,3), sendo menor para “Saude geral” e “Dor corporal”, e
maior para “Limitacoes funcionais fisica” e “Limitacoes fun-
cionais emocionais”. A pontuacao VERITAS-Pro
foram 44,0 (35,0-50,0) e 70 (90%) PcH eram aderentes. O domi-
nio “Lembrar” teve o melhor desempenho (73 [94%] PcH ader-
entes) e o dominio “Comunicacao” teve o pior desempenho
(41 [53%] PcH aderentes). A adesao a profilaxia foi associada a
hemofilia A (p=0,012) e infusdes > 2x/semana (p=0,008),
mas nao com SF-36. A adesao a profilaxia teve correlacao
inversa com a duracao da profilaxia (p=0,005) e direta com
saude mental (p = 0,007). Discussao e Conclusao: Observamos
uma elevada prevaléncia de adesao a profilaxia com fatores
de coagulacao. Os fatores determinantes da adesao foram ter
hemofilia A e fazer infusoes >2x/semana, além de ter boa
saude mental. Curiosamente, estar em profilaxia ha menos
tempo, mas nao a idade mais jovem, foi associado a adesao a
profilaxia com fator de coagulacao.
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Introducao: A Hemofilia A (HA) é uma doenca hemorragica
congénita recessiva ligada ao cromossoma X, decorrente de
mutacoes no gene do Fator VIII (FVIII) (F8). Embora o genétipo
de F8 em Pessoas com Hemofilia A (PcHA) tenha sido ampla-
mente estudado em populagoes norte-americana e europeia,

poucos estudos o avaliaram em populacoes miscigenadas e/
ou provenientes de paises de média ou baixa renda. Objetivos:
Esse estudo teve como objetivo avaliar o espectro mutacional
de F8 e sua associagao com o desenvolvimento de inibidores
em duas coortes brasileiras bem caracterizadas de PcHA.
Material e métodos: PcHA, participantes dos estudos BrazIT e
HEMTFIL, foram recrutados em 15 Centros de Tratamento de
Hemofilia no Brasil. Os participantes do estudo BrazIT eram
PcHA e inibidores submetidos a um primeiro ciclo de Indugcao
de Imunotolerancia (ITI). Os participantes do estudo HEMFIL
eram pacientes nao tratados (PUPs) ou Minimamente Trata-
dos (MTP). Avaliamos as Inversdes (Inv) dos introns 1 e
22 (Inv1;22) por PCR e sequenciamento do exoma em todos os
participantes. As variantes foram classificadas como novas
caso nenhum resultado fosse recuperado apds a busca no
banco de dados EAHAD, ClinVar e na literatura. Todos os par-
ticipantes ou seus responsaveis assinaram termo de consen-
timento livre e esclarecido. O estudo foi aprovado pelos
Comités de Etica locais de todos os centros participantes e do
centro coordenador. Resultados: Um total de 300 PcHA foram
incluidos, dos quais 265 (90,4%) apresentavam HA grave;
225 (75,0%) desenvolveram inibidor (INH+), dos quais a
maioria (95,1%) era de alta resposta. Mutacoes deletérias em
F8 foram identificadas em 97,7% dos PcHA. A Inv22 foi a muta-
cao mais prevalente (42,7%), seguida por mutacoes
nonsense (16,0%) e pequenas insercoes/delecoes (13,0%). O
sequenciamento de F8 revelou 105 variantes deletérias
quais 38 (36,2%) sao
Detectamos 26 grandes delecoes (>50 pares de bases), das
quais 4 (15,4%) sao novas. Um paciente apresentou duas var-
iantes patogénicas: uma variante com grande extensao de
delecao e uma variante com sentido errado. Oito variantes
missense foram detectadas entre PcHA INH+, das quais
L107H, N486D, G674R e T1280R j4 haviam sido reportadas. Os
haplétipos de F8 nao se associaram ao desenvolvimento de
inibidores. Inv22, mutagcoes nonsense e pequenas insercoes/
delecoes foram mais prevalentes em PcHA INH+ (48,0%, 18,7%
e 13,0%, respectivamente) versus INH- (26,7%, 8,0% e 10,7%),
respectivamente. Mutacoes agrupadas no dominio A3 do FVIII
associaram-se a INH+ em comparacao aos sem inibidores
(INH-) (21,0% vs. 0,0%; p<0,001), respectivamente; variantes
agrupadas no dominio A1l associaram-se a INH- vs INH+
(33,3% vs. 7,7%; p<0,001), respectivamente. Inv22 associou-se
a um risco 4,8 vezes maior de desenvolver inibidores em PUPs
(razao de chances [OR] 4,81; Intervalo de Confianca de 95%
[IC 95%] 2,02-12,01). Por outro lado, variantes missense foram
protetoras contra o desenvolvimento de inibidores (OR=0,09;
IC 95% 0,01-0,50). Discussao e Conclusao: Nessa coorte
de 300 PcHA, identificamos 105 mutagoes Unicas em F8, das
quais a 36% sao novas. De forma inédita, identificamos que
mutacoes localizadas no dominio A3 associaram-se a INH+,
enquanto aquelas no dominio Al associaram-se a INH-. Inv22
associou-se a maior risco de desenvolvimento de inibidores,
corroborando com dados de estudos anteriores. Este é um dos
maiores estudos sobre o perfil mutacional de F8 em PcHA na
populacao latino-americana.

Unicas, das novas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104911
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APLICACAO DA TROMBOELASTOMETRIA
(ROTEM SIGMA) NA AVALIAGCAO PRE-
OPERATORIA DE PACIENTE CANDIDATO A
TRANSPLANTE CARDIACO: RELATO DE CASO
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CP Gouvea, MCT Pintao, MCC Cizotto

Fleury Medicina e Satide, Sao Paulo, SP, Brasil

Introducao: O nimero de transplantes cardiacos no estado de
Sao Paulo apresentou crescimento significativo no primeiro
trimestre de 2025 (43 procedimentos), em comparagcao ao
mesmo periodo de 2024 (32 procedimentos), conforme dados
da Central de Transplantes de Sao Paulo, vinculada a Secreta-
ria de Estado da Saude (SES). Este aumento se justifica pelos
avancos tecnoldgicos e aprimoramento das politicas de
saude, que tornam o procedimento mais eficaz e acessivel.
Entre estes avangos destaca- se o uso da tromboelastometria
rotacional. Os testes basicos de coagulagao: Tempo de Pro-
trombina (TP), Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada
(TTPa), Tempo de Trombina (TT) e Fibrinogénio nao avaliam a
hemostasia de forma global e dinamica. Ja a tromboelastome-
tria, realizada por meio do equipamento ROTEM Sigma® (Tem
Innovations GmbH), por sua vez, destaca-se pela avaliacao
funcional e em tempo real do processo de coagulacao, desde a
formacao até a estabilizacao e lise do coagulo. Este teste labo-
ratorial é especialmente relevante em transplantes cardiacos,
pois permite monitorar condi¢coes de hipocoagulabilidade e
hiperfibrindlise, a beira do leito, auxiliando na tomada de dec-
isoes terapéuticas e no uso racional de hemoderivados no
intra-operatério. Descricao do caso: Paciente do sexo mascu-
lino, 58 anos, com diagndstico de miocardiopatia dilatada idi-
opdtica desde 2018, evoluindo com insuficiéncia cardiaca
avancada, fracao de ejecdao reduzida e descompensagao
(FEVE 20% | CF NYHA III) mesmo apés implante de cardiodes-
fibrilador e ressincronizagao cardiaca. Foi internado em uso
de warfarina por fibrilacao atrial, para suporte hemodinamico
com inotrépico (dobutamina) e assisténcia ventricular com
balao intra-adrtico e indicado transplante cardiaco. A antico-
agulacao foi revertida com vitamina K antes do procedimento
e como parte da avaliacao pré-transplante, foi realizada trom-
boelastometria com andlise dos parametros EXTEM, INTEM,
FIBTEM e HEPTEM, cujos resultados sao descritos abaixo: -
EXTEM: Tempo de Coagulacao (CT) prolongado. Firmeza
Maéxima do Codgulo (MCF) e Amplitude 10 (A10) dentro dos
limites normais, sugerindo firmeza adequada do codgulo e
estabilidade na formacao. Lise Madxima (ML) normal. - FIBTEM:
A10 normal. MCF normal indicando quantidade e fungao pre-
servadas do fibrinogénio. ML sem evidéncia de fibrindlise.
- INTEM: CT prolongado, sugerindo deficiéncia de fatores da
coagulacao. A10 e MCF normais, indicando firmeza adequada
do codgulo, funcao plaquetaria preservada e niveis normais
de fibrinogénio. - HEPTEM: corrigiu o prolongamento do CT do
INTEM, comprovando efeito da heparina nao fracionada. Dia-
nte destes resultados, foi realizado o tratamento especifico
com antidoto da heparina nao fracionada (3000 UI de com-
plexo protrombinico) e o paciente evoluiu sem intercorréncias
hemorrdgicas no intra e pds- operatdrios. Conclusao: A

tromboelastometria neste contexto apresentado (pré- trans-
plante) guiou o suporte hemostatico, permitindo a corregcao
especifica e o tratamento direcionado, evitando transfusoes
desnecessarias de hemocomponentes. Esta medida permitiu a
equipe cirurgica melhor planejamento e conducao hemosta-
tica no intraoperatorio e maior seguranca do paciente.

Referéncias:

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Estado da Saude.
Central de Transplantes de Sao Paulo. Dados de transplantes
2025. Sao Paulo: SES, 2025. TEM INNOVATIONS GMBH. ROTEM
Sigma® — User Manual. Munich: Tem Innovations GmbH, 2018.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104912

ID - 1111

APLICAGCAO DE PLASMA RICO EM PLAQUETAS
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Introducao: Apesar dos avangos terapéuticos, a artropatia
hemofilica ainda é a principal morbidade nessa populacao.
Nesse contexto, o Plasma Rico em Plaquetas (PRP) surge como
um potencial intervencao para reduzir a inflamacao sinovial
e melhorar a fungao articular. Estudos de outros grupos na lit-
eratura vém demostrando potencial terapéutico promissor do
PRP na artropatia hemofilica (Caviglia et al., 2020). Objetivos:
Avaliar a eficiéncia e seguranca do PRP na artropatia hemofil-
ica. Material e métodos: Serao avaliados, nos tempos zero,
trés e seis meses apds a aplicacao do PRP: dor articular pela
Escala Visual Analdgica (EVA), amplitude de movimento artic-
ular (por medi¢coes angulares), forca muscular dos membros
superiores (dinamometria manual), capacidade funcional dos
membros inferiores (Teste de Caminhada de Seis
Minutos - 6MWT) e alteracoes estruturais/inflamatdrias artic-
ulares (radiografias com escore de Pettersson e Ultrassonogra-
fias com escore HEAD-US). Para a preparacao do PRP, cerca
de 42 mL de sangue sao coletados em tubos com citrato de
sédio. O material é submetido a um processamento por dupla
centrifugacao (300G por 5 min e 700G a 17 min), obtendo-
se 6 mL de um produto final, o PRP, pobre em leucécitos e
hemacias. Este PRP é entao infiltrado na articulacao de man-
eira guiada com auxilio de ultrassom. Como controle de quali-
dade, cerca de 100 uL de amostra de PRP sao separados para
contagem plaquetdria manual em cadmara de Neubauer, com
corante azul de cresil brilhante (Amable et al., 2013; Amaral et
al, 2016).0s desfechos clinicos e funcionais serao correlacio-
nados com os escores de imagem para avaliar se a gravidade
estrutural interfere na resposta ao PRP. Resultados: Até o
momento, cinco participantes concluiram a primeira etapa
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da pesquisa, com injecao de PRP (volume injetado:
5,52x10° + 2,60x10° plaquetas — valores em média + desvio-
padrao) nas seguintes articulagoes: trés joelhos, trés tornoze-
los (um na articulacao subtalar) e dois cotovelos. Os escores
HEAD-US variaram de 4 a 7; os escores de Pettersson,
de 7 a 13. A partir de agosto, os participantes iniciarao o
retorno para os seguimentos. Serao admitidos dois pacientes
semanalmente no projeto. Discussao e Conclusao: Espera-se
que o PRP se consolide como uma estratégia complementar e
minimamente invasiva na artropatia hemofilica, contrib-
uindo para a melhora da dor e fungcao desses pacientes.
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Introduction: Fitusiran is a United States Food and Drug
Administration-approved Antithrombin (AT) lowering thera-
peutic that increases thrombin generation to restore hemo-
stasis in people with hemophilia A or B, with or without

inhibitors. The AT-based Dose Regimen (AT-DR) targeting AT
levels between 15%—35% was implemented to mitigate the
risk of thrombosis and enhance the benefit-risk profile of fitu-
siran. Objectives: To quantitatively characterize the relation-
ship between AT levels and Annualized Bleeding Rate (ABR)
during fitusiran prophylaxis, using a predictive modeling
approach. Material and methods: To assess the relationship
between AT levels and ABR, an Andersen-Gill model with
frailty was wused, utilizing data from patients who
received >1 dose of fitusiran during the steady-state period of
three completed Phase 3 trials (ATLAS-INH, ATLAS-A/B,
ATLAS-PPX), ongoing Phase 3 extension study (ATLAS-OLE),
and a subset of 34 patients from a Phase 2 trial. All available
data of participants who received the 80 mg once-monthly
Original Dose Regimen (ODR) and the AT-DR were included in
the analysis. Results: Data from 254 patients spanning 552.9
patient-years of observation were used. Individual mean
(interquartile range) AT levels were 23.2% (20.7%—25.8%) with
the AT-DR and 11.5% (10.4-13.3%) with the ODR. A monotonic
increasing relationship between ABR and AT levels was con-
firmed by modeling and simulation, with a median (95% Confi-
dence Interval) ABR of 0.73 (0.48, 1.05) at 10% AT activity levels,
2.31(1.69, 3.18) at 15%, and 4.58 (3.55, 6.30) at 35%. Discussion
and Conclusion: This analysis demonstrates that lower AT
levels are associated with decreased bleeding rates. Based on
these results, fitusiran prophylaxis can be individualized to
patient needs within the 15%—35% AT range to enhance treat-
ment efficacy. The ability to measure AT activity levels is an
advantage of fitusiran prophylaxis. Funding: Sanofi.
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Introdugao: A hemofilia é uma coagulopatia hereditdria rara
definida pela deficiéncia dos Fatores de coagulagao VIII (FVIII),
na hemofilia A, ou IX (FIX), na hemofilia B. As Pessoas com
Hemofilia (PcH) tém sangramentos espontaneos, principal-
mente hemartroses, que podem evoluir para artropatia
hemofilica, resultando em dor cronica, limitagao funcional e
comprometimento da Qualidade de Vida (QV). A profilaxia
com fator de coagulacao tem sido a principal estratégia para
prevenir sangramentos e suas complicacoes em diversos
paises. Em relacao ao tratamento sob demanda exclusiva, a
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profilaxia, ao reduzir os sangramentos, melhora os desfechos
mioosteoarticulares e se relaciona com maior QV. No Brasil,
pouco se sabe sobre os determinantes da QV em PcH em profi-
laxia com fatores de coagulacao. Objetivos: O objetivo deste
estudo foi avaliar determinantes da QV relacionada a saude
em PcH sem inibidor, em profilaxia com fatores de coagu-
lacao. Material e métodos: Realizou-se um estudo transversal
(jun-out/2022) no Ambulatdrio de Coagulopatias do Centro de
Hematologia e Hemoterapia do Ceara (HEMOCE), em Forta-
leza/Brasil. Incluiram-se PcH >14 anos sem inibidores, em
profilaxia com FVIII ou FIX. Excluiram-se PcH privadas de lib-
erdade ou restritas ao leito. Dados sociodemograficos, clinicos
e terapéuticos foram coletados dos prontudrios e por entre-
vista. QV foi avaliada pelo questionario Short Form-36 (SF-36).
Os dominios do SF-36 foram analisados e resumidos nos
Sumaérios do Componente Fisico (SCF) e Mental (SCM) com
base em dados normatizados para a populacao brasileira.
Escores mais altos significam melhor QV. Resultados: Todas
as 78 PcH eram homens, com idade mediana de 30,0 anos
(Intervalo Interquartil [IIQ] 20,8-39,0), sendo 7 (9%) criancas.
Metade das PcH residia em Fortaleza 39 (50%), 26 (33%) PcH
eram estudantes e 49 (63%) PcH eram solteiras. A maioria das
PcH tinha hemofilia A 67 (86%) ou hemofilia grave 70 (90%). A
duracao mediana da profilaxia foram 9,0 anos (IIQ 7,0-10,0), 76
(97%) PcH estavam em profilaxia secunddria/tercidria e 61 (78%)
PcH realizavam auto-infusao. Artropatia foi referida por 46
(59%) PcH e 39 (50%) PcH praticavam atividade fisica regular. Os
escores medianos de SF-36 total, SCF e SCM foram 70,3 (IIQ
57,3-83,3); 48,4 (IIQ 28,7-48,4) e 61,5 (1IQ 44,0-65,3), respectiva-
mente. O escore total do SF-36 nao se associou com as variaveis
analisadas. O SCF foi maior entre solteiros (p=0,023), estu-
dantes (p=0,001), PcH sem outras doencas (p=0,022) e prati-
cantes de atividade fisica (p=0,004). O SCM foi maior entre PcH
nao- solteiras (p =0,012), sem artropatia (p =0,023) e com maior
frequéncia de infusao (p=0,034). SCF e SCM apresentaram
correlacao com idade (r=-0,364; p=0,001) e duracao da profi-
laxia (r=-0,298; p 0,008), respectivamente. O escore médio de
SCF (39,3 + 11,2) foi semelhante aos escores descritos no Reino
Unido (p=0.730) e na Franca (p=0.579), mas menor que Bélgica
(p < 0.001), Canada (p < 0.001) e China (p < 0.001). O escore
médio de SCM (52,6 + 10,7), foi semelhante aos escores descri-
tos no Reino Unido (p =0.895), no Canadd (p =0.449) e na China
(p=0.241), mas maior que Bélgica (p=0.002) e Franca (p <
0.001). Discussao e Conclusao: PcH sem inibidores em profilaxia
com fator apresentaram boa percepcao da QV, no geral e
quando comparadas a outros paises, principalmente no SCM.
Fatores como idade, estado civil, pratica de atividade fisica, pos-
ologia, saude articular e outras doeng¢as influenciam a QV.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104915

ID — 2042

AVALIACAO DO IMPACTO ALGO FUNCIONAL
DA EMBOLIZACAO ARTERIAL NO
TRATAMENTO DA SINOVITE EM
HEMOFILICOS

MU de Rezende 2, FES de Farias ?, AM de Assis®,
PR Villaga ¢, E Okazaki ©, GP O Campos ?,

HA Holzmann ?, PV Partezani Helito 2,
FC Carnevale®, OP de Camargo *

2 Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (I0OT/HC-FMUSP), Sao
Paulo, SP, Brasil

b Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (InRad/HC-FMUSP), Sao Paulo, SP, Brasil

¢ Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP), Sao Paulo,
SP, Brasil

Introducao: A Hemofilia é um disturbio hemorragico ligado ao
cromossomo X, caracterizado pela deficiéncia do fator de
coagulacao VIII (Hemofilia A), ou do fator IX (Hemofilia B). A
apresentacao clinica é caracterizada por sangramentos intra-
articulares (hemartroses), hemorragias musculares e sangra-
mentos em outros tecidos ou cavidades corporais. As
hemartroses representam 70%-80% das manifestacoes hem-
orragicas mais frequentes, podendo afetar as articulacoes do
joelho, tornozelo e cotovelo. Os sangramentos nas articu-
lagoes recorrentes resultam em alteracoes sinoviais (sinovite)
e danos a cartilagem, evoluindo para artropatia hemofilica. A
sinovite pode ocasionar hemartroses recorrentes e sangra-
mentos subclinicos (micro sangramentos) tornando a sinévia
cronicamente inflamada e hipertréfica. Um ciclo vicioso de
sangramento pode se instalar com perda de movimento artic-
ular, levando a danos irreversiveis 6sseos e condrais. O obje-
tivo do manejo de hemorragias especificas nao é apenas
tratar o sangramento, mas também prevenir sua recorréncia,
suprimindo a ativac@o sinovial, reduzindo a inflamacao. A
embolizacao arterial é uma técnica minimamente invasiva
utilizada para o controle das hemorragias em diversas con-
dicdes clinicas. Ela pode ser uma op¢ao confidvel e custo efe-
tiva no controle desses vasos-alvo na articulacao afetada
podendo reduzir a vascularidade e controlar a hemartrose.
Descricao do caso: Entre fevereiro de 2023 e maio de 2024,
14 pacientes foram submetidos a embolizacao superseletiva
das artérias-alvo com microparticulas esféricas inabsorviveis
Embosphere 100-300 micrometros (Biosphere Medical, Roissy,
Franca), até atingir a estase vascular parcial e a des-
caracterizacao do realce sinovial patolédgico. Avaliacoes, tes-
tes e questiondrios (Hemophilia Joint Health Score [HJHS],
Teste Timed Up and Go [TUG], Teste de Sentar e Levantar
em 30 segundos [TSL30], Escala de Classificagao Numérica da
Dor [ECN 0-10], Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score
[KOOS] e HAEM-A-QOL) foram realizados no pré- procedi-
mento e apds 1, 3, 6 e 12 meses da embolizacao. Nos 4 casos
de embolizacao de cotovelo observou-se apds 1 ano, redugcao
significativa na percepcao da dor, com queda da média na
ECN de 6,5 para 2. A avaliacao fisica, por meio do HJHS,
também apresentou melhora, com reducao do escore médio
de 45 para 42,5. Sendo também observada esta melhora na
Qualidade de Vida (HAEMO-QOL), com a média passando
de 88,75 para 82. Nos 6 procedimentos realizados em tornoze-
los apdés um ano, a média de dor referida caiu de 7,1 para 4,6,
enquanto o HJHS reduziu de 33,4 para 28,8. A capacidade fun-
cional também apresentou uma discreta melhora, com
aumento na média do Teste Senta e Levanta de 8 para 10 e no
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tempo de execugao do TUG, passando de 8 para 7,8 segundos.
Por outro lado, a qualidade de vida mostrou queda, com a
média passando de 89,8 para 78,6. Nas 11 emboliza¢oes reali-
zadas em joelhos, os resultados em 1 ano mostraram melhora
clinica e funcional relevante. A dor, segundo a ECN, caiu
de 7 para 4, enquanto o HJHS passou de 41,1 para 35,7. O
desempenho no TSL aumentou de 8 para 11, e o tempo no
TUG reduziu de 8,2 segundos para 7,6 segundos. A qualidade
de vida, que inicialmente apresentava média de 102, mel-
horou significativamente, com escore reduzido para 83. Além
disso, o KOOS também apresentou melhora substancial, pas-
sando de 40 para 57. Conclusao: A embolizacao arterial se
mostra um procedimento promissor no manejo da sinovite
em Hemofilicos, promovendo alivio da dor e melhora da qual-
idade de vida.
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Introducao: A Febre Amarela (FA) é uma doenca infecciosa
aguda, que pode cursar com uma didtese hemorragica grave,
cujo mecanismo ainda nao é bem esclarecido. Compreender
as bases desse disturbio pode auxiliar no diagndstico e trata-
mento dos casos graves. Objetivos: Avaliar a hemostasia em
pacientes hospitalizados com FA, através do Teste de Geragcao
de Trombina (TGT). Material e métodos: Estudo transversal
que avaliou os parametros de TGT (Potencial Endégeno de
Trombina [PET], pico de trombina e lag phase) em adultos com
FA moderada (internados em enfermaria) e graves (interna-
dos em Centro de Tratamento Intensivo [CTI]) do Hospital
Eduardo de Meneses (Belo Horizonte/MG). Os pacientes foram
incluidos entre dezembro/2017 e abril/2018. O plasma dos
pacientes foi coletado no momento da internacao, centrifu-
gado duplamente e congelado a -80°C. O TGT de cada amostra
foi analisado em duplicata, com e sem a adicao de Trombo-
modulina (TM). Os resultados foram comparados aos
parametros de 40 controles sem FA e entre os grupos de FA.
As comparacoes foram consideradas significativas quando p
< 0,05. Resultados: Foram incluidos 42 pacientes, dos
quais 26 foram classificados como FA moderada e 16 como
grave. A maioria era do sexo masculino (83,4%), mediana de
idade de 46 anos (Intervalo Interquartil [IQR] 38-52). Os
pacientes foram admitidos com uma mediana de 3 dias de
inicio de febre (IQR 2—7), mediana de AST 358 IU/] (IQR 126-
2426), tempo de trombina em segundos, mediana de 21,
(IQR 19-27) e de creatinina 1 mg/dL, (IQR 0,7-1,5). Em compa-
ragcao com controles normais, pacientes com FA moderada na
presenca de TM apresentaram maior lag time (p<0,001) e
menor PET (p<0,001) sem diferenca no pico (p=0,498). Na
auséncia de TM, os resultados foram similares (maior lag

time [p<0,001], menor PET [p=0,009] e sem diferenca no pico
[p=0,599]) em comparacao com controles, respectivamente.
Na comparacao pareada, a presenca de TM nao alterou o lag
time (p =0,603), mas reduziu o PET (p =0,038) e o pico de trom-
bina (p=0,048). Na FA grave, na presenca de TM, os pacientes
apresentaram maior lag time (p=0,024) e menor PET (p <
0,001) e pico menor (p < 0,001) que os controles. Na auséncia
de TM, o PET (p=0,002) e pico (p=0,004) foram menores que
nos controles, porém sem diferenca no lag time (p =0,08). Na
analise pareada, a presenca de TM reduziu o lag time
(p=0,005), o PET (p =0,015) e o pico de trombina (p =0,006). No
TGT com adicao de TM, pacientes com FA grave apresentaram
PET (295,92 vs. 601,25; p=0,015) e pico de trombina
(45,36 vs. 150,40; p < 0,001) menores em comparagcao com FA
moderada, respectivamente, porém sem diferenca no lag
time (10,63 vs. 9,08; p=0,835), respectivamente. No TGT sem
adicao de TM, pacientes com FA grave apresentaram PET
(344,81 vs. 616,37; p=0,027) e pico de trombina
(40,88 vs. 171,31; p=0,004) menores em comparagcao com FA
moderada, respectivamente, sem diferenca no lag time
(10,25 vs. 8,50; p =0,838). Discussao e Conclusao: Esse estudo
demonstra haver uma disfuncao hemostatica nas fases ini-
ciais e de propagacao da coagulacao na FA moderada. Na FA
grave ocorre uma redugao pronunciada da ativacao da coagu-
lagao e menor geracao total e méxima de trombina, corrobo-
rando com a grave didtese hemorragica nesses casos. Houve
reducao do PET e pico de trombina tanto na presenca quanto
na auséncia de TM na reacao. Como esperado, a adicao de TM
reduziu os parametros de pico de trombina e PET. Esse é o pri-
meiro estudo a avaliar o TGT em pacientes com FA.
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Introducao: A hemofilia é uma doenca hemorrdgica heredita-
ria rara, com padrao de heranca recessiva ligado ao
cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia dos fatores de
coagulacao VIII (hemofilia A) ou IX (hemofilia B). Do ponto de
vista clinico, a principal manifestacao da doenca é a ocorrén-
cia de episédios hemorragicos, sendo as articulacoes - espe-
cialmente cotovelos, joelhos e tornozelos - os locais mais
acometidos. A repeticao desses episédios de sangramento
intra-articulares, denominados hemartroses, pode evoluir
para artropatia hemofilica, condicao que resulta em instabili-
dade articular, deformidades, rigidez e dor cronica, compro-
metendo de maneira significativa a qualidade de vida dos
pacientes. A Artroplastia Total do Joelho (ATJ) é considerada o
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tratamento padrao-ouro para pacientes com artropatia hemo-
filica em estdgio terminal, com melhora da amplitude de
movimento e reducao dos déficits funcionais. Descricao do
caso: Paciente do sexo masculino, de 44 anos, com Hemofilia
A grave foi submetido a avaliacao fisioterapéutica no pds-
operatorio de um meés, trés meses e dez meses da artroplastia
total de joelho direito. A avaliacao do desempenho funcional
incluiu a dinamometria isocinética dos extensores e flexores
de joelho bilateralmente, o Teste de Caminhada de 6 Minutos
(TC6M), o Timed Up and Go (TUG) e a aplicacao dos ques-
tiondrios Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthri-
tis Index (WOMAC) e Short Form (SF-12). O paciente realizou
duas sessoes de fisioterapia por semana no periodo aproxi-
mado de trés meses. Na avaliacao por meio da dinamometria
isocinética, o paciente apresentou melhor desempenho no
terceiro més pos-operatério. Contudo, os valores de pico de
torque dos musculos flexores e extensores, tanto no joelho
operado quanto no contralateral, permaneceram abaixo dos
parametros de referéncia para individuos saudaveis do
mesmo sexo e faixa etdria. Tal resultado pode estar relacio-
nado a artropatia ja instalada no joelho esquerdo. Até o
momento, nao foram identificados na literatura estudos que
utilizaram o dinamoémetro isocinético para monitorar a recu-
peracao da forca muscular em pacientes com hemofilia sub-
metidos a ATJ, o que reforca a relevancia deste relato. No
TC6M, o paciente apresentou um aumento progressivo da dis-
tancia percorrida, porém ainda abaixo do esperado. No TUG,
obteve valores decrescentes nas avaliagcoes subsequentes e
atingiu a diferenca minima detectdvel para ATJ apds 6 meses.
Em relacao ao questiondrio WOMAC, o paciente alcangou a
diferenca clinicamente importante minima na avaliacao de
trés meses. Com o SF-12, observou-se uma maior pontuagcao
no componente fisico no primeiro més e no componente
mental no terceiro més de pds-operatério. O paciente nao
realizou uma avaliacao funcional prévia a cirurgia, o que lim-
ita comparacoes longitudinais e a andlise da real magnitude
da recuperacao funcional. Essa limitacao destaca a importan-
cia de ampliar e padronizar os métodos de avaliacao funcio-
nal nessa populacao. Conclusao: A ATJ representa uma
importante estratégia terapéutica na abordagem da artropatia
hemofilica. Os métodos de avaliacao pds-operatéria sao
diversos e, como evidenciado neste relato de caso, devem ser
incorporados e padronizados na rotina de acompanhamento
pré-operatério dessa populacao, contribuindo para um mel-
hor monitoramento da recuperacao funcional e qualidade de
vida. Pesquisa aprovada no Comité de Etica (CEP) - ndimero do
parecer: 7.749.021

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104918

ID - 3102

AVALIACOES ECONOMICAS DA PROFILAXIA
COM FATOR VIII RECOMBINANTE DE MEIA-
VIDA ESTENDIDA EM PESSOAS COM
HEMOFILIA A: UMA REVISAO SISTEMATICA

MS Aratijo %, LAPR Guimaraes °, IR Machado®,
VQM Cedro ¢, PS Azevedo *, BRAd Santos ?,
AC Pereira ¢, RM Camelo®

2 Faculdade de Farmacia, Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

® Faculdade de Medicina, Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, Brasil

¢ Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

4 Faculdade de Odontologia, Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP, Brasil

Introducao: A Hemofilia A (HA) é uma coagulopatia rara cau-
sada pela deficiéncia da atividade do Fator VIII (FVIII). A profi-
laxia contra sangramentos é o tratamento de escolha,
podendo ser realizada com concentrados de FVIII derivados
de plasma (dpFVIII) ou recombinantes (rFVIII). Dentre os
rFVIII, existem moléculas modificadas para estender a Meia-
Vida (rFVIII-MVE) em relacao aos dpFVIII e rFVIII-MVP (Meia-
Vida Padrao). Ao aumentar o potencial hemostatico residual,
a profilaxia com FVIII reduz os sangramentos. Apesar da
adocao crescente do rFVIII-MVE, ainda nao ha sintese critica
de seu valor econémico. Objetivos: O objetivo deste estudo foi
sintetizar a evidéncia econdémica da profilaxia com rFVIII-
MVE em relacao a profilaxia com rFVIII-MVP. Material e
métodos: Uma revisao sistematica estd sendo conduzida
(CRD42024558862) para responder a pergunta “Em pessoas
com HA, a profilaxia com rFVIII-MVE, comparada a profilaxia
com rFVIII-MVP ou a outro rFVIII-MVE, é economica, segundo
avaliacoes publicadas?” As buscas foram realizadas em 01/07/
2024, com estratégias adaptadas para cada base de dados. As
avaliagoes econdmicas foram classificadas em parciais (esti-
mam apenas custos e/ou consequéncias de uma alternativa,
sem comparar opgoes por uma meétrica comum que relacione
custos a desfechos) e completas (comparam duas ou mais
alternativas e integram custos e desfechos em uma mesma
unidade de andlise). A qualidade metodoldgica foi avaliada
pelo EcoBIAS. Resultados: Identificamos 8 publicagcoes (2017-
2023). Dentre as 3 (38%) avaliacoes econoémicas parciais iden-
tificadas, analisaram-se cenarios de adog¢ao do rFVIII-MVE por
fusao Fc (rFVIIIFc; efmoroctocog alfa), baseando-se na per-
spectiva do pagador. Nos Estados Unidos, sob financiamento
da industria, a introducao do rFVIIIFc, frente aos demais
rFVIII-MVP, provocaria um aumento de 1,4% no orcamento
em 2 anos. Na Itdlia, sob financiamento da industria, a
introducao do rFVIIIFc frente a dpFVIII e rFVIII-MVP causaria
um custo incremental de US$-PPP (ddlar internacional ajus-
tado pela Paridade de Poder de Compra) 6.558.935 em 3 anos.
Na Franga, a introdugao do rFVIIIFc causaria uma economia
de 8%, sem especificar o produto de comparacao. Houve limi-
tacoes na justificativa dos parametros de custo e dos padroes
de utilizacao adotados, incerteza nas participacoes de mer-
cado assumidas e restricoes na extrapolagao para o horizonte
orcamentario. Dentre as 5 (68%) avaliacoes econdémicas com-
pletas identificadas, todas eram analises de custo-utilidade
pelo modelo de Markov na perspectiva do pagador. Os hori-
zontes temporais variaram de 70 anos a vida inteira com
taxas de desconto entre 1,5% e 3,5%. Quatro publicacoes
foram financiadas pela industria, sendo 3 avaliando a inter-
vencao com rFVIIIFc. Em todos os casos, os anos de vida ajus-
tados por qualidade descritos eram semelhantes entre os
produtos. Em adigao, rFVIII-MVE foi superior em 4 pub-
licagoes, nao sendo calculado em 1 publicacao. Houve
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limitacoes na justificativa/estimativa de custos e doses em
uso real, na extrapolacao de resultados para horizontes de
longo prazo e na transparéncia quanto ao patrocinio. Dis-
cussao e Conclusao: No geral, a profilaxia com rFVIII-MVE
mostrou maior vantagem econdémica que a profilaxia com
rFVIII-MVP, quando os pregos relativos sao competitivos. No
entanto, as publicacoes avaliadas tinham um risco de viés
majoritariamente moderado.
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Introducao: A hemofilia e a doenga de von Willebrand sao dis-
turbios hemorragicos hereditarios que demandam diag-
néstico precoce e manejo especializado. No contexto da
Atencao Primdria a Saude (APS), especialmente no Estado do
Espirito Santo, observa-se uma significativa lacuna no conhe-
cimento e na formacao dos profissionais em relacao a essas
doencas. Esse déficit de conhecimento compromete a capaci-
dade de identificar sinais e sintomas precocemente, realizar
encaminhamentos adequados e garantir a integracao efi-
ciente com servi¢cos especializados, como o Hemocentro. Con-
sequentemente, a assisténcia emergencial fica fragilizada, e
perde-se a oportunidade de envolver a APS no acompanha-
mento continuo, que ¢ vital para o controle a longo prazo,
adesao a profilaxia e educacao dos pacientes e suas familias.
(Nomura, 2023) (Van 'T Klooster, 2023). Objetivos: Este estudo
objetiva identificar lacunas no conhecimento da APS sobre
hemofilia e doengca de von Willebrand e implementar
estratégias educativas para aprimorar a integracao entre APS
e atendimento especializado, contribuindo para o diagnéstico
precoce, seguimento e adesao a profilaxia. Material e
métodos: Secretarias de Saude de Municipios do Estado do
Espirito Santo foram contatadas por e-mail, telefone ou visita
presencial. O publico alvo foram Profissionais que atuam em
Hospitais de Emergéncia, Unidades de Pronto Atendimento e
em Unidades Bdsicas de Saude. Os temas abordados
incluiram os aspectos clinicos caracteristicos da hemofilia e
da doenca de von Willebrand presentes em todos as faixas
etarias, diagnoéstico laboratorial, o tratamento de demanda e
profildtico e o papel da APS no manejo dessas doencas. A
receptividade dos profissionais foi avaliada por relatos e feed-
backs. Resultados: Foram realizadas até o momento palestras
educativas em hospitais materno-infantis das cidades de

Cachoeiro do Itapemirim e Guarapari, além de reunioes com
equipes da APS em Domingos Martins. Os participantes dem-
onstraram grande interesse e relataram escassez de
informacoes sobre hemofilia e doenca de von Willebrand em
sua formacao e praticas profissionais anteriores. A integracao
da temdtica nas rotinas da APS foi reconhecida como funda-
mental para melhorar o atendimento emergencial e a adesao
dos pacientes a profilaxia. Discussao e Conclusao: A baixa
capacitagao dos profissionais de APS compromete o fluxo
adequado de pacientes para a atencao especializada e limita o
diagnostico precoce dessas doengas. A estratégia de palestras
mostrou-se eficaz para sensibilizar e informar os profissionais,
criando perspectiva de melhora na rede de atengao integrada.
A iniciativa educativa revela-se promissora para suprir a
lacuna de conhecimento sobre hemofilia e doenca de von Wil-
lebrand na APS do Espirito Santo, fortalecendo a integracao
com o Hemocentro e contribuindo para o aprimoramento do
atendimento e adesdo terapéutica. O projeto continuara
ampliando seu alcance a diversas cidades do estado.

Referéncias:

Van'T K, Stella J, De Vaan A, Van Leeuwen J. Heavy men-
strual bleeding in adolescents: incidence, diagnostics, and
management practices in primary care. Research and Practice
in Thrombosis and Haemostasis. 2023;7(7):102229.

Nomura S. Current Status and Challenges in Delivering
Comprehensive Care for Patients with Hemophilia. Journal of
Blood Medicine, 2023;14:629-37.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104920

ID — 855

COAGULOPATIAS RARAS NO CENARIO
BRASILEIRO: UM ESTUDO EPIDEMIOLOGICO

JL Mariani Machado ?, I Lima dos Santos°,
E Bitencourt Baesso ¢, L Bolotari de Castro ¢,
V do Nascimento Ladeira ¢,

P Rayane Chaves Utsch®

& Centro Universitario Presidente Antonio Carlos,
Juiz de Fora, MG, Brasil

b Faculdade de Ciéncias Médicas e da Satude de Juiz
de Fora, Juiz de Fora, MG, Brasil

€ Universidade Federal de Juiz de Fora, Juiz de Fora,
MG, Brasil

Introducao: As coagulopatias raras sao distirbios hemorragi-
cos congénitos de baixa prevaléncia, frequentemente negli-
genciados nos sistemas de vigilancia epidemiolégica. Entre
elas, destacam-se as deficiéncias dos fatores de coagulacao II,
X, XIII e do fibrinogénio (hipo e afibrinogenemia), cuja identi-
ficacao precoce é essencial para o manejo adequado e pre-
vencao de eventos hemorrdgicos graves. No Brasil, a
disponibilidade de dados epidemiolégicos é limitada, sendo
os ultimos registros publicos provenientes do DataSUS em
2009 e 2010. Objetivos: Analisar os dados epidemiolédgicos
nacionais disponiveis sobre as deficiéncias dos fatores II, X,
XIII e do fibrinogénio nos anos de 2009 e 2010, identificando
padroes regionais e distribuicao por sexo. Material e métodos:
Estudo epidemiolégico retrospectivo e descritivo, com dados
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obtidos do Ministério da Saude/Coordenacdao da Politica
Nacional de Sangue e Hemoderivados referente aos anos de
2009 e 2010. Foram incluidos os registros de pacientes com
diagnéstico de deficiéncia isolada dos fatores II, X, XIII, hipofi-
brinogenemia e afibrinogenemia. As informacodes foram
organizadas por unidade federativa, regidao geografica e sexo.
Resultados: Foram identificados 10 casos de deficiéncia do
Fator II, concentrados no Sudeste (principalmente SP e MG),
com distribuicao igualitdria entre os sexos. A deficiéncia do
Fator X foi a mais prevalente, com 101 casos em dois anos,
76% localizados na regiao Sudeste, especialmente nos estados
de Sao Paulo (39 casos) e Rio de Janeiro (25). Houve leve predo-
minio do sexo Masculino (M), com 57, enquanto o sexo femi-
nino (F) foi representado por 55 pacientes. Para a deficiéncia
do Fator XIII, observaram-se 63 casos no periodo, sendo 73%
da regiao Sudeste, com destaque para Minas Gerais e Sao
Paulo. 60% dos casos eram homens. Em relacao ao fibri-
nogénio, foram registrados 26 casos de hipofibrinogenemia
(15F, 11M) e 47 de afibrinogenemia (26F, 21M). A maioria dos
casos concentrou-se em Sao Paulo (63,8% da afibrinogene-
mia), seguido do Rio de Janeiro e Maranhao. Discussao e Con-
clusao: A distribuicao regional revela uma predominancia
marcante da regiao Sudeste para todas as coagulopatias estu-
dadas, o que pode refletir tanto a maior concentragao popula-
cional e capacidade diagndstica da regidao, quanto uma
possivel subnotificacao em estados com menos recursos. A
predominancia masculina nas formas hipoproteicas pode
estar relacionada a vieses de deteccao, mas merece inves-
tigacao adicional. A auséncia de registros mais recentes com-
promete a vigilancia epidemiolégica e o planejamento de
politicas publicas voltadas a essa populacio. E de extrema
importancia que o Brasil retome a publicacao e atualizacao
periddica desses dados, a fim de aprofundar o conhecimento
sobre a realidade nacional das coagulopatias raras e pro-
mover assisténcia mais eficaz e equitativa aos pacientes.
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Introdugao: O Diabetes Insipidus Central (DIC) é uma con-
dicao enddcrino-metabdlica rara, caracterizada pela deficién-
cia de Arginina Vasopressina (AVP), um hormonio
fundamental para a regulagao do balanco hidrico e eletrolitico
do corpo. A deficiéncia de AVP resulta de um mau funciona-
mento na neuro- hipéfise, responsavel por sua liberacao. A
etiologia da doenca é predominantemente adquirida, com a

minoria dos casos sendo de origem congénita. Entre as causas
adquiridas mais comuns estao tumores hipofisarios, trauma-
tismos cranianos, intervencgoes cirurgicas na regiao da sela
turca e doencas inflamatdérias ou autoimunes. As manifes-
tacoes clinicas mais evidentes do DIC sdo a politria e a poli-
dipsia, que derivam diretamente dos disturbios na
homeostase do sédio e da dgua. Além de seu papel na regu-
lagao da diurese, a AVP possui uma fungao hemostatica signi-
ficativa. O hormonio atua estimulando a secrecao de Fator de
Von Willebrand (FvW) do endotélio vascular. O FvW é uma gli-
coproteina essencial na cascata de coagulacao, com duas
funcoes principais: promover a adesao plaquetdria ao
endotélio lesado e servir como carreador para o fator VIII, pro-
tegendo-o da degradacao e otimizando sua atividade. Objeti-
vos: Avaliar, por meio de uma revisao de literatura, a possivel
correlacao entre o diabetes insipidus central e disturbios
hemostaticos associados a deficiéncia ou disfungao do Fator
de Von Willebrand. Material e métodos: Para atingir esse obje-
tivo, foi realizada uma pesquisa qualitativa em bases de
dados bibliograficas como PubMed/MedLine e LILACS/BVS. Os
descritores utilizados foram “diabetes insipidus” e “Von Wil-
lebrand Factor”, em busca de artigos que pudessem estabe-
lecer uma relacao direta entre as duas condi¢oes. No entanto,
a busca inicial resultou em um numero limitado de artigos, e
nenhum deles abordava diretamente a correlacao especifica
entre a deficiéncia de AVP no DIC e a presenca de disturbios
hemostdticos. Discussao e Conclusao: A revisao bibliografica
revelou uma escassez de estudos que investiguem direta-
mente a relacao entre o diabetes insipidus central e dis-
turbios hemostaticos ligados ao FvW. Os artigos
encontrados se concentravam principalmente em outros
aspectos: a inexisténcia de correlacao entre diabetes insip-
idus nefrogénico e a Doen¢a de Von Willebrand (DVW), e a
conhecida eficicia do desmopressin no tratamento de
pacientes com DVW. A falta de estudos sobre a temadtica
sugere que, na pratica clinica, o impacto de uma possivel
deficiéncia hemostdtica em pacientes com DIC nao é clini-
camente perceptivel a ponto de demandar estudos epide-
mioldgicos ou ensaios clinicos para correlacionar as duas
condicoes. Porém, aprofundando-se na fisiopatologia, é
possivel levantar hipdteses tedricas. O FVW é sintetizado
tanto em megacariécitos quanto nas células endoteliais, e
sua liberacao é modulada por diversos hormonios do eixo
hipofisario, incluindo a AVP, hormonios tireoidianos e
estrogénios. A maioria dos casos de DIC é de origem
adquirida, frequentemente decorrente de doencas hipofisa-
rias que podem necessitar de tratamento cirurgico. Nesse
contexto, a deficiéncia hormonal pré-existente ou induzida
pela cirurgia poderia, teoricamente, afetar a hemostasia do
paciente. Uma disfuncao hemostdatica, ainda que leve,
poderia ter implicacoes na morbidade e mortalidade,
impactando diretamente o tempo de internacao e a cicatri-
zacao de feridas cirurgicas. Assim, novos estudos sao
importantes para elucidar se a DIC pode predispor distur-
bios hemostdticos subclinicos relevantes em contextos
especificos, como perioperatério.
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Introducao: A hemofilia A adquirida é um distiurbio hemor-
ragico autoimune secunddrio a presenca de autoanticorpos
contra o FVIIL. A incidéncia estimada é de 1 a 6 casos por
milhao de habitantes ao ano. Quanto as condi¢oes subja-
centes, mais de 50% dos casos sao idiopaticos, os demais
podem estar associados a doen¢as autoimunes, neoplasias,
doencas infecciosas e medicamentos. O mecanismo fisiopa-
toldgico envolve fatores imunorregulatérios, dentre os descri-
tos: modificacoes nos linfécitos T-reguladores (Treg),
diminuindo a resposta em relacao aos linfécitos T-auxilares
(Th); existéncia de linfécitos Th com receptores contra FVIII
(receptores VB2, V5, VB9); maior incidéncia de polimorfismos
especificos do antigeno de linfécitos T citotdxicos (CTLA-4);
polimorfismos do gene FVIII e do HLA. Clinicamente, a
apresentacao mais comum é sangramento anormal, asso-
ciado a exames laboratoriais mostrando TTPa prolongado e
atividade reduzida do FVIII (<1% em 50% dos casos). O Mixing
Test pode auxiliar o diagndstico, especialmente na auséncia
imediata da dosagem de FVIII. Em relacao ao tratamento, a
primeira linha consiste em imunossupressao com
Prednisona 1 mg/kg/dia e a adicao de Ciclofosfamida 50-
100 mg/dia pode aumentar a taxa de resposta para 60%-70%.
Simultaneamente, as medidas de suporte envolvem o uso de
Desmopressina ou infusoes de FVIII. Ademais, pode-se uti-
lizar Agentes de Bypass do FVIII, dentre eles o Concentrado de
Complexo de Protrombina ativado (aPCC) — FEIBA ou fator
VIla recombinante (rVIla). O objetivo deste estudo é relatar
um caso de Hemofilia A Adquirida, distdrbio hemorragico
grave e raro, mas potencialmente tratdvel. Descricao do caso:
G.C., sexo feminino, 25 anos, sem comorbidades hematoldgi-
cas prévias, admitida no Pronto Atendimento com
apresentacao clinica de hematoma cervical e sublingual. Na
admissao hospitalar (12/07/2025) apresentava TTPa de 88,3s e
relacao 3,31. Ademais, plaquetas de 312.000 e Fibrinogénio
de 280 mg/dL. Diante da suspeita de disturbios relacionados a
coagulacao, realizado Mixing Test, com resultados, imediata-
mente e apds 2 horas, de 91,5s e 88,1s, respectivamente. Em
investigacao realizada, apresentou FVIII 0% e Inibidor
FVIII 588 UB/mL. Perante o quadro hemorragico ativo, com
queda abrupta da hemoglobina, iniciou-se tratamento com
Prednisona 1 mg/kg/dia e Ciclofosfamida 100 mg/dia, além de
FEIBA (4.000 Ul a cada 12 horas por 7 dias). Apds tratamento
imunossupressor e uso do agente de bypass, houve melhora
clinica progressiva e estabilizacao da hemoglobina. A
paciente recebeu alta hospitalar no dia 29/07/2025 mantendo
Prednisona (0,5 mg/kg/dia) e Ciclofosfamida (100 mg/dia). Foi
orientado seguimento ambulatorial com investigacao de
doencas autoimunes e neopldsicas. Conclusao: A Hemofilia A
Adquirida, embora rara, deve ser considerada frente a quad-
ros de sangramento espontaneo e prolongamento isolado do
TTPa. O diagndstico precoce e o inicio imediato da terapéutica

com agentes de bypass e imunossupressores sao fundamen-
tais para a reversao do quadro e prevencao de complicacoes
graves.
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Introdugao: A deficiéncia de Fator X (FX) é uma coagulopatia
rara, autossomica recessiva e com prevaléncia anual de 1/
1.000.000 de individuos ao ano. Pode se manifestar com san-
gramentos graves como em coto de cordao umbilical, sistema
nervoso central, metrorragia e em outros locais. Descricao do
caso: Mulher, 54 anos, diagndstico de mieloma multiplo IgG/
LAMBDA. Realizou 6 ciclos de VCD e seguia com Bortezomib e
Acido zoledrénico de manutencao. Indicada consolidacio
com Transplante de Medula Ossea (TMO) autélogo. Durante
exames pré-TMO, foi observado aumento de INR e alarga-
mento de TTPA, respectivamente, 2.05 e 2.73 segundos. Os
testes foram repetidos e as alteragoes confirmadas. Foi solici-
tada a atividade de FX para elucidacao diagndstica e o teste
comprovou atividade de 40% (VR 70%-120%) fechando diag-
néstico de deficiéncia de fator X. A paciente negou
complicacoes hemorragicas espontaneas e prévias, nao havia
histéria familiar. A pacientes segue em programacao de TMO.
Conclusao: A deficiéncia de FX em pacientes adultos geral-
mente é diagndstico acidental e na maioria das vezes adquir-
ida, podendo estar associada a doengas plasmocitarias. As
principais alteracoes laboratoriais sao alargamento de Tempo
de Protrombina (TP), INR e Tempo de Tromboplastina Parcial
Ativada (TTPA). A incidéncia de sangramentos graves é maior
em pacientes com atividade de FX <10% e costumam ter man-
ifestacoes graves e precoces. O tratamento é baseado na
reposicao profildtica do fator em complexos protrombinicos e
cuidados comportamentais. O caso descreve um diagnostico
ocasional de deficiéncia de FX, em paciente com mieloma
multiplo, através de exames acessiveis e com potencial de
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auxiliar em uma melhor programacao terapéutica para o
paciente.
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Introducao: A Afibrinogenemia Congénita (AC) é uma coagu-
lopatia hereditaria rara (1:1.000.000), de heranca autossomica
recessiva, caracterizada por niveis ausentes ou extrema-
mente baixos de fibrinogénio plasmatico. Embora as manifes-
tacoes hemorrdgicas sejam predominantes, eventos
trombdticos também ocorrem, devido a auséncia da atividade
antitrombdtica da cadeia y do fibrinogénio, semelhante a
antitrombina I. Descricao do caso: Mulher, 29 anos, filha de
pais consanguineos, com diagndstico de AC nos primeiros
dias de vida apds sangramento importante de coto umbilical.
Histérico de sangramentos mucosos, articulares e muscu-
lares. Em 2015, apresentou hematoma subdural cronico;
em 2017, sangramento intraparenquimatoso; e posterior-
mente, craniectomia descompressiva apés novo trauma. A
profilaxia foi suspensa por dificuldade de acesso venoso. Em
julho de 2024, apds vomitos por intoxicacao alimentar, evo-
luiu com cefaleia intensa. TC de cranio revelou hematoma
cerebelar bilateral com efeito de massa e herniacao tonsilar.
Apés piora clinica, foi intubada, internada na UTI e submetida
a craniectomia para drenagem. Iniciou reposicao de fibri-
nogénio, mantendo niveis séricos em torno de 100 mg/dL
por 10 dias, associada a acido tranexamico. No 13° dia Pds-
Operatdrio (PO), apresentou sangramento de ferida operatd-
ria, tratado com crioprecipitado. No PO15, desenvolveu Trom-
bose Venosa Profunda (TVP) extensa em membro inferior
direito, associada a cateter central, iniciando enoxaparina em
dose terapéutica. Recebeu alta apds 35 dias, com esquema
ambulatorial de reposicao a cada 4 dias e anticoagulagcao com
rivaroxabana. Atualmente, segue com reposicao a cada 5 dias
e niveis préximos ao limiar inferior. Discussao e Conclusao: A
AC compromete multiplos componentes da hemostasia, afe-
tando coagulacao, fibrindlise e fungao plaquetdaria. Embora os
sangramentos sejam frequentes, eventos trombéticos, como

TVP e tromboses arteriais, também ocorrem, especialmente
apés a puberdade. Mesmo sem reposicao, ha risco trombético,
sugerindo papel da trombina circulante e da auséncia da ativi-
dade “antitrombina I” do fibrinogénio. Além disso, a ligacao do
fibrinogénio ao plasminogénio favorece a fibrindlise; sua ausén-
cia pode prejudicar a degradacao de coagulos. O manejo clinico
é complexo e individualizado, devido a raridade da doenca e a
auséncia de protocolos robustos. O relato de casos contribui sig-
nificativamente para a ampliacao do conhecimento e aprimora-
mento terapéutico. A participacao em registros internacionais é
essencial para o avangco da compreensao dessa patologia. O
caso ilustra os desafios no manejo de paciente com afibrinoge-
nemia congénita com complicacdes hemorragicas e tromboti-
cas em contexto cirurgico. Destaca-se a importancia da
monitorizacao laboratorial, ajuste preciso da reposicao de fibri-
nogénio e avaliacao criteriosa da anticoagulagcao.
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Introducao: A hemofilia A é uma doenca hemorrdgica hered-
itdria que exige cuidados continuos para prevenir
complicacoes e melhorar a qualidade de vida. Com os
avangos terapéuticos, o Emicizumabe tem se destacado como
uma alternativa eficaz na profilaxia de sangramentos, promo-
vendo maior autonomia aos pacientes. O sucesso do trata-
mento depende do entendimento e da aceitacao as
orientacoes da equipe multiprofissional. Assim, desenvolver
conteudos educativos é fundamental para promover conheci-
mento, seguranca e autocuidado. Objetivos: Este estudo teve
como objetivo elaborar um material educativo para pacientes
com hemofilia A em uso do Emicizumabe em um Centro Tra-
tador de Hemofilia (CTH) do Nordeste, visando estimular a
adesao, o autocuidado e a seguran¢a no manejo da terapia.
Material e métodos: Trata-se de um estudo metodoldgico em
trés etapas: 1) Revisao da literatura sobre o uso do Emicizu-
mabe e necessidades educativas; 2) Elaboracao de material
compreensivo, baseado em evidéncias e diretrizes clinicas;
3) Avaliacao do conteudo por uma equipe multiprofissional
composta por médicos, enfermeiros e farmacéutico. Resulta-
dos: Foi produzido um conteudo abordando informagoes
essenciais sobre a profilaxia com Emicizumabe. Durante os
treinamentos no CTH, as enfermeiras explicavam: definicao
do medicamento, os tipos de doses, frequéncia de uso,
recomendacoes de seguran¢a pré-tratamento, possiveis
reacoes adversas, manejo de sangramentos persistentes, con-
duta em procedimentos invasivos, abordagem sobre a medi-
cacao: acondicionamento, higiene das maos, preparo e
administracdo da medicacao, registros e descarte de
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materiais. Ao final das sessoes (dose de ataque), entregava-se
ao paciente um material educativo em duas vias: uma para
leitura e esclarecimento das possiveis duvidas, e outra arqui-
vada no prontudrio. O paciente assinava o recebimento,
reforcando o compromisso com o aprendizado. Discussao e
Conclusao: Os resultados destacam a importancia de um con-
teudo bem elaborado e treinamentos especificos e individuali-
zados para pacientes em uso de Emicizumabe, compativel com
estudos sobre o tema. As orientagoes abordaram aspectos
essenciais, promovendo maior autonomia, seguranca e adesao
ao tratamento. A entrega do material reforca o entendimento e
o autocuidado, enquanto a assinatura no documento evidencia
o compromisso do paciente com o aprendizado. Essas agoes
contribuem para o manejo seguro e eficaz da terapia. A elabo-
racao de um conteudo educativo estruturado, a realizacao de
treinamentos especificos individualizados e avaliacdo anual do
preparo e administracao da medicacdo no CTH sao estratégias
eficazes para melhorar o entendimento e a autonomia dos
pacientes com hemofilia A em uso de Emicizumabe. Essas
acoes favorecem a seguranca, reduzem complicacoes e elevam
a qualidade de vida. Recomenda-se a continuidade e ampliacao
dessas praticas, além da avaliacao continua de seu impacto na
adesao e nos desfechos clinicos.
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Introducao: A Hemofilia A Grave (HA) é uma doen¢a hemor-
ragica congénita que leva a sangramentos recorrentes princi-
palmente nas articulagoes e musculos, caso o paciente nao
seja tratado profilaticamente. Embora vdrios estudos tenham
relatado os desfechos da profilaxia na HA, nenhum deles
comparou os resultados da profilaxia primaria (PP) com a
secundaria (PS) em criancas. Além disso, até o presente, nao
hé estudos brasileiros que tenham avaliado os desfechos da
profilaxia na HA em criancas tratadas conforme o protocolo
do Ministério da Saude. Objetivos: Comparar dados socio-
demograficos, clinicos e laboratoriais, assim como taxas de
sangramentos entre criangas submetidas a PP e PS antes da
profilaxia e apds inicio da profilaxia até 75 Dias de Exposicao
(DE) ou desenvolvimento de inibidor. Material e métodos: Este
estudo incluiu criancas previamente nao tratadas ou

minimamente tratadas (<5 dias DE ao fator VIII) com HA grave
e moderadamente grave (fator VIII <2%) imediatamente apés
o diagndstico. Os pacientes foram acompanhados até 75 DE
ou detecgao de inibidor. Coletamos dados sobre caracteristi-
cas clinicas, tipos de sangramento, taxas anualizadas de san-
gramento (Annual Bleeding Rate; ABR), taxas anualizadas de
sangramento articular (Annual joint Bleeding Rate; AjBR),
gendtipo F8 e desenvolvimento de inibidor. Comparamos
esses dados entre criancas submetidas a PP vs. PS. Resulta-
dos: Foram incluidas 43 criancas, das quais 23 e 20 foram sub-
metidas a PP e PS, respectivamente. As criangcas que
iniciaram PP eram mais jovens ao diagndstico de HA, ao inicio
da profilaxia e aos 75 DE em comparagao com o grupo PS.
Antes do inicio da profilaxia, o grupo PP apresentou ABR
maior que o grupo PS (mediana 10,5 [IQR 6,6-19,2] vs. 6,9
[IQR 3,4-11,5]; p=0,019), respectivamente. Em comparacao
com antes da profilaxia, ambos os grupos apresentaram
reducao da ABR aos 75 DE, mas principalmente o grupo PS
(PP: mediana, 10,5 [6,6-19,2] vs. 7,3 [IQR 4,1-9,6] p=0.003 e PS:
mediana, 6,9 [3,4-11,5] vs. 2,7 [IQR 0,9-7,9] p =0,019), respecti-
vamente. Como esperado, em comparagao com antes da pro-
filaxia, somente o grupo PS mostrou reducao significativa da
AjBR aos 75 DE (PP: mediana, 0,8 [0,0-2,5] vs. 1,3 [IQR 0,0-3,4]
p=0,905 e PS: mediana, 2,9 [1,5-4,4] vs. 1,1 [IQR 0,6-2,6]
p =0,031), respectivamente. Discussao e Conclusao: A profi-
laxia reduziu a ABR em ambos os grupos e o AjBR no grupo PS
para taxas semelhantes ao reportado em estudos internacio-
nais. Antes do inicio da profilaxia, criancas com HA incluidas
em PP apresentaram maior ABR em comparagao com criangas
do grupo PS, o que sugere que crianc¢as incluidas na PP pos-
sam ter um fendtipo de sangramento mais grave que aquelas
incluidas na PS. Por isso, o diagndstico de HA e o inicio da pro-
filaxia naquelas criancas foram mais precoces em relacao ao
grupo PS. Conforme nosso conhecimento, esse estudo é pio-
neiro ao comparar os desfechos hemorragicos da PP vs PS e o
primeiro estudo a avaliar os resultados da profilaxia conforme
protocolo do Ministério da Satide em criangas com HA.
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Introdugao: A doenga de von Willebrand é um distirbio hem-
orrdgico causado pela deficiéncia ou disfuncao do fator de
von Willebrand (FvW), resultando em defeitos plaquetdrios e
de coagulacao, sendo o disturbio hemorragico hereditario
mais comum. Possui prevaléncia de 1% na populacao em
geral, com doenca sintomatica ocorrendo em 0,1%. Embora o
sangramento trato gastrointestinal ocorra com menos fre-
quéncia (14% dos pacientes), ele acarreta maior morbimortali-
dade, sendo o motivo de hospitalizagao mais comum nesses
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pacientes. Demonstrou- se que defeitos qualitativos ou quan-
titativos do VWF estao associados a malformagoes vascu-
lares, especialmente no trato gastrointestinal. A
angiodisplasia de TGI possui maior incidéncia e gravidade
entre os pacientes do tipo 2A, apesar de nao ser muito bem
esclarecido sua causalidade. O objetivo é contribuir para mel-
hor entendimento dessa associagao grave entre as doengas.
Foi realizado levantamento de dados em prontudrio e revisao
da literatura. Descricao do caso: D.A.O,. sexo masculino,
40 anos, ja em acompanhamento clinico em servico de
referéncia devido Doengca de von Willebrand. Em 2015 ha
necessidade de internamento hospitalar devido episédios de
sangramentos do trato gastrointestinal, principalmente
enterorragia e hematoquezia. Em hemograma admissional
observado Hb: 1,4 g/dL, Leucdcitos: 6440 mm e Plaque-
tas: 347.000/mm. O paciente é internado para terapia de
suporte transfusional, além de terapia especifica com concen-
trado de FVW/fator VIII e antifibrinoliticos. Posteriormente
submetido a colonoscopia e evidenciado angiodisplasia hem-
orragica em regiao de célon ascendente. Apesar da terapia
especifica, paciente ainda persistia com perdas sanguineas
cronicas. Para reduzir risco de sangramento do TGI foi solici-
tado o Octreotida. Apés inicio da terapia, paciente segue em
acompanhamento ambulatorial com redugcao da necessidade
transfusional e reducao das perdas sanguineas, além disso,
estd em uso profildtico de concentrado de FVIIL. Conclusao: A
octreotida é um andlogo da somatostatina, regula negativa-
mente o fator de crescimento endotelial vascular, inibindo a
angiogénese. A partir dos dados limitados disponiveis, pode-
se realizar terapias invasivas como ressecgao cirurgico e
embolizacao dos vasos acometidos além de terapia adju-
vantes como talidomida, tamoxifeno e bevicizumabe. Por ser
uma associa¢ao rara e de maior morbimortalidade, a identi-
ficacao da angiodisplasia em paciente com DWV necessita ser
mais precoce. Novos estudos sobre essa complicacao rara
necessitam ser feitos para melhorar a resposta ao tratamento
e expectativa de vidas dos pacientes.
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Introducao: A hemofilia é um disturbio sanguineo que afeta a
capacidade de coagulacao de individuos e consequentemente
a qualidade de vida dos portadores. Este estudo caracteriza
aspectos epidemiolégicos das internagoes para tratamento de
hemofilia no Brasil entre janeiro de 2020 e janeiro de 2025.
Objetivos: Descrever os aspectos epidemiolédgicos das inter-
nacoes hospitalares para tratamento de hemofilia no Brasil
entre janeiro de 2020 e janeiro de 2025. Material e métodos:
Trata-se de um estudo epidemiolégico observacional, descri-
tivo e transversal, que analisou dados sobre internacoes sobre
o tratamento de hemofilia (CID-10 D66/D67) no Brasil entre
2020 e 2025. A coleta utilizou dados secundarios obtidos
através do Sistema de Informagoes Hospitalares do SUS (SIH/
SUS). Discussao e Conclusao: Entre o periodo analisado, o Bra-
sil registrou um total de 2.864 internagoes para o tratamento
de hemofilia. Destas, 2.452 (85,61%) foram de cardter de
urgéncia e 412 (14,39%) eletivas. As regioes com maior preva-
léncia de casos foram a Sudeste com 54,09% (n=1.549),
seguida pela Nordeste com 28,56% (n=_818). A menor preva-
léncia foi observada no Centro-Oeste, com 86 internacoes
(3%). J& em relacao aos anos de internacao, pode ser observ-
ada uma diminuicao do numero de casos em 2020 (n=493,
17,21% do total), possivelmente relacionado com a pandemia
de SARS-CoV-2. O ano com maior volume de internagodes foi
2023 (n=611, 21,33% do total). Em relacao aos custos, o valor
médio das internacdes foi de R$ 1.674,78, com uma média de
permanéncia de 6,5 dias. A regiao Sudeste obteve o maior
custo médio, R$ 2.030,76 (1,21 vezes o nacional), e média de
permaneéncia de 6,7 dias. J4 o menor valor médio foi obtido na
regiao Nordeste, com R$ 1.173,42 (0,7 vezes o nacional) e uma
meédia de permanéncia de 6,6 dias. A taxa de mortalidade bra-
sileira no periodo foi de 2,27. O Sudeste apresentou a menor
taxa (0,97), enquanto o Nordeste registrou a maior (5,62), 4,57
vezes superior a segunda maior taxa, observada na regido Sul,
com 1,23. Observa-se que as internagoes para o tratamento de
hemofilia no Brasil, entre janeiro de 2020 e janeiro de 2025,
apresentaram maior prevaléncia na regiao Sudeste, com
diminuicao da média do valor total em 2020, possivelmente
relacionada ao SARS-CoV-2. Nota-se que a regiao nordeste
difere das demais em relagao a maior mortalidade e menor
quantidade de internados, o que destaca a importancia de
investimentos na drea, ji que essa regiao possui o menor
valor médio por internacao.
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Introducao: As alteracoes congénitas do Fibrinogénio (FI) sao
raras e classificadas como quantitativas (afibrinogenemia e
hipofibrinogenemia) ou qualitativas (disfibrinogenemia e
hipodisfibrinogenemia). A manifestagcoes clinicas sao princi-
palmente hemorragias. Também sao descritas trombose,
alteracoes gineco-obstétricas e dificuldade de cicatrizagao. O
tratamento é a reposicao principalmente com concentrado de
FI, e antifibrinoliticos. Nos pacientes com trombose é neces-
sario anticoagulante e concentrado de FI. O Hemorio é o cen-
tro de referéncia para coagulopatias hereditarias no estado do
Rio de Janeiro. A finalidade do trabalho é mostrar os aspectos
clinicos e as dificuldades no diagndstico e tratamento, con-
tribuindo para um entendimento maior no manuseio. Objeti-
vos: Geral: Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais
dos pacientes com alteracoes congénitas do fibrinogénio no
Hemorio até 31 de dezembro de 2024. Especificos: - Comparar
os dados clinicos observados com os da literatura. - Descrever
a relacao do nivel plasmatico de FI com as manifestacoes
hemorrégicas. - Identificar manifestacoes trombdticas e cor-
relacionar com o subtipo. - Descrever os tratamentos de
reposicao e avaliar sua resposta. Material e métodos: Estudo
observacional, descritivo com revisao de prontudrios (01/
2015-12/2024). Foram coletados dados demograficos (idade ao
diagnéstico, idade atual, sexo), motivo do estudo diagndstico,
histéria familiar, dados clinicos, laboratoriais e genéticos e
tipo de tratamento. Resultados: Foram
identificados 19 pacientes, 03 excluidos. Analisaram-se 16
(6 homens e 10 mulheres), idades ao diagndstico: 3 meses -
62 anos (mediana 26a). Motivo do diagndstico:
hemorragia 25%; trombose 6% (1 caso); achado laboratorial/
oligossintomadtico 19%, estudo familiar 50%. Apenas um caso
consanguinidade. Os subtipos: 01 afibrinogenemia, 05 hipofi-
brinogenemias, 08 hipodisfibrinogenemias e 02 disfibrinoge-
nemias. O TP prolongado em 30% dos pacientes, o TTPa
em 10%, o TT em 85% e o tempo de reptilase em todos. Trés
pacientes realizaram estudo genético, mutagoes em FGA e
FGG. Apenas dois pacientes sem sangramentos. Predomi-
naram sangramentos leves, localizados em mucosas e os
induzidos. Menorragia em 70% das mulheres, abortos
espontaneos em 30% e gravidez ectdpica em uma paciente.
Houve uma hemorragia intracraniana traumadtica e um san-
gramento gastrointestinal grave. Dois episédios trombéticos
prévios ao diagndstico, ambos identificados em hipodisfibri-
nogenemias, associados a fatores de risco. Vinte e dois proce-
dimentos cirurgicos pré diagnéstico foram identificados
(06 com sangramento anormal). Apds diagndstico, 11 cirurgias
com preparo, 10 sem intercorréncias e 01 cesdarea com sangra-
mento grave. O tratamento incluiu antifibrinoliticos, terapia
hormonal para menorragia, e concentrado de fibrinogénio/
crioprecipitado (profilaxia mensal em paciente com afibrino-
genemia). Resposta clinica geralmente boa. Discussao e Con-
clusao: Os dados obtidos sao semelhantes aos da literatura,
mas a adocao de escalas de escore de sangramento (ISTH-
BAT) auxiliaria na comparacao dos resultados. As manifes-
tacoes clinicas correlacionaram-se com a atividade funcional
de FI, podendo haver pacientes assintomaticos. Complicacoes

gineco-obstétricas sao frequentes. As manifestagcoes trombo-
ticas podem ocorrer principalmente em alteragoes funcionais.
O tratamento é eficaz, mas a disponibilidade de concentrado
de fibrinogénio é limitada.
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Introducao: A profilaxia é o tratamento padrao para prevenir
complicacoes musculoesqueléticas e melhorar a qualidade de
vida das pessoas com hemofilia A ou B e fenétipo grave. Ela
deve ser personalizada, considerando diversos fatores que
influenciam a decisao sobre a melhor frequéncia e dose para
cada paciente. E natural que, nos varios centros brasileiros,
existam variacOes nos esquemas terapéuticos adotados, e os
dados sobre como a profilaxia tem sido efetivamente reali-
zada no cenario nacional ainda sao escassos. Nesse cenario,
entender quais esquemas profilaticos vém sendo preferen-
cialmente utilizados no Brasil torna-se essencial para subsid-
iar decisoes clinicas e planejar o uso racional de recursos.
Objetivos: Avaliar os esquemas de profilaxia utilizados no
Brasil - em termos de dose e frequéncia - com terapia de
reposicao em pessoas com hemofilia A e B sem inibidores,
bem como identificar as principais barreiras de acesso a profi-
laxia enfrentadas pela populacao com hemofilia em geral.
Material e métodos: Realizou-se um painel Delphi com con-
sulta a 16 especialistas de 13 estados, representando as cinco
macrorregioes do Brasil. Considerando o contexto de seus
centros de atuacao, os painelistas estimaram, em pacientes
com hemofilia A e B sem inibidores: 1) Frequéncia semanal de
profilaxia; 2) Estimativa do consumo médio de fator; 3) Fre-
quéncia anual de realizacao de exames laboratoriais; e 4) Prin-
cipais barreiras para adesao a profilaxia. Os dados foram
compilados como medidas sumadrias (média, Desvio Padrao
[DP], minimo e méaximo). Resultados: Entre as pessoas com
hemofilia A sem inibidores, mais de 90% utilizam esquemas
com trés ou mais infusoes semanais: 2,8% fazem uma vez por
semana, 5,6% duas, 51,3% trés, 31,4% em dias alternados,
4,4% quatro vezes, 0,1% cinco vezes e 3,6% diariamente. A
dose média utilizada foi de 78,39 Ul/kg/semana (DP=19,60;
minimo: 42,35; méaximo: 129,25 Ul/kg/semana). Na hemofilia B
sem inibidores, 5,8% fazem uma infusao semanal, 73,2% duas
e 21,1% trés vezes por semana, com dose média semanal de
70,1 (DP = 14,38; minimo: 40; maximo: 99 Ul/kg/semana). Con-
siderando o grupo geral de pacientes com hemofilia, a média
anual de exames laboratoriais variou de 0,4 (DP=0,5) para
vitamina D até 1,3 (DP=0,6) para hemograma e 1,7 (DP=0,5)
para pesquisa de inibidor. Quanto a possiveis barreiras de
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acesso, os especialistas ranquearam a frequéncia de trata-
mento como a maior barreira, e, apds, sequencialmente: via
de administracao e preparo, dificuldade de acesso venoso,
condicao socioeconomica, distancia da residéncia ao centro
de tratamento hemoterapico, rentncia ao tratamento, e risco
trombético (sendo este Ultimo a menor barreira). Discussao e
Conclusao: O presente trabalho permitiu identificar o esquema
médio de profilaxia para hemofilias A e B no Brasil, além de
mapear as principais barreiras a sua adogao, identificou-se a
frequéncia de tratamento como a principal barreira de acesso,
seguida por desafios relacionados a administragcao. Esses acha-
dos oferecem subsidios para o aprimoramento de protocolos
terapéuticos, estratégias de cuidado e desenvolvimento de
politicas publicas. Agradecimentos: Os autores agradecem aos
16 especialistas que participaram do painel Delphi por sua
valiosa contribuicao com conhecimento e experiéncia clinica.
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ESTRATEGIA PARA ESTIMATIVA DA
DEMANDA POR EMICIZUMABE PARA
PACIENTES COM HEMOFILIA A E INIBIDORES
DIANTE DA PERSPECTIVA DE INCORPORACAO
DESTE TRATAMENTO AO SUS
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Introducao: Recentemente a Comissao Nacional de Incorpo-
racdo de Tecnologias ao Sistema Unico de Satde (CONITEC)
ampliou a indicacao de emicizumabe no SUS para todos os
pacientes com hemofilia A e inibidores, independentemente
da idade, a partir do final do ano de 2024. Essa mudanca exigiu
estimativas precisas de demanda para subsidiar o planeja-
mento orcamentario. Contudo, a forma como os dados sobre
desenvolvimento de inibidores é registrada no sistema Hemo-
vida Web Coagulopatias nao permite a distin¢ao precisa entre
prevaléncia e incidéncia, o que representa um desafio a
quantificacao da populagao-alvo. Objetivos: Desenvolver uma
estratégia que permita a estimativa do numero de pacientes
com hemofilia A e inibidores potencialmente elegiveis ao uso
de emicizumabe, bem como os recursos financeiros neces-
sarios para sua incorporacao plena. Material e métodos: Dia-
nte da limitacdao dos dados laboratoriais registrados no
sistema, utilizou- se como critério para a presenca de inibi-
dores ativos clinicamente relevantes (critério de inclusao do
protocolo de incorporagao) a administragcao de agentes de
bypass (tFVIIa ou CPPA) entre 2022 e 2023. Foram identificados
todos os pacientes com hemofilia A com ao menos uma
infusao destes medicamentos. Pesos corporais foram atuali-
zados nos registros reportados pelos centros ou imputados
conforme curvas do IBGE. A estimativa da dose considerou o
regime posoldgico do emicizumabe (3 mg/kg/semana no pri-
meiro més e 1,5 mg/kg/semana a partir do segundo més). O
custo foi calculado com base no valor unitdrio de R$ 245,14

por mg, previsto na Portaria de incorporagao. Resultados:
Identificaram-se 577 pacientes com histérico de uso de
agentes de bypass. Destes, 98 ja recebiam emicizumabe via
fornecimento do Ministério da Saude. Além disso,
outros 28 pacientes encontravam-se em uso do emicizumabe,
mas nao constavam na base de usudrios de agentes de
bypass. Assim, estimou-se um total de 605 pacientes elegi-
veis, dos quais 507 ainda nao haviam sido contemplados.
Para esses 507 pacientes, a demanda anual de emicizumabe
foi estimada em 1.574.983,4 mg, com custo aproximado de
R$ 386.091.431,00 no primeiro ano. Adicionalmente, previu-se
o ingresso de cerca de 12 novos casos por ano, com impacto
financeiro marginal de R$ 1.319.128,20 anuais. Discussao e
Conclusao: A incorporacao ampliada de emicizumabe trouxe
um impacto orcamentdrio significativo, sobretudo no pri-
meiro ano. Estima-se que haverd reducao progressiva nos
gastos com outros hemoderivados (rFVIla, CPPA e fator VIII
para imunotolerancia) para os anos subsequentes. A
percepcao dessa economia, contudo, dependerd de um
periodo de acompanhamento de pelo menos 12 meses. A
mudanca de paradigma terapéutico exigiu também a revisao
dos protocolos clinicos vigentes, posicionando o emicizu-
mabe como tratamento padrao para pacientes com hemofilia
A e inibidores. A incorporagcao do emicizumabe para todos os
pacientes com hemofilia A e inibidores no SUS demandara
investimento adicional estimado em R$ 386 milhoes no pri-
meiro ano. Apesar das limitacoes nos registros administrati-
vos, a abordagem adotada fornece uma estimativa
consistente da populagao-alvo, e pode ser considerada como
uma estratégia valida para estimativa deste importante
parametro epidemioldgico e de gestdo. A avaliacdo continua
dos efeitos clinicos, econémicos e operacionais sera essencial
para o sucesso da implementacao plena da tecnologia.
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Introduction: In Brazil, People with Hemopbhilia (PwH) receive
Clotting Factor Concentrates (CFCs) through the public
healthcare system. While this model enables universal access
to prophylaxis, treatment remains burdensome and complex.
This study explored lived experiences of PwH, their families,
and Healthcare Professionals (HCPs) regarding CFC
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prophylaxis and expectations for future therapies. Objectives:
To understand the physical, emotional, and systemic chal-
lenges related to current hemophilia care in Brazil and stake-
holders’ hopes for less burdensome, equitable treatment
options. Material and methods: A targeted thematic analysis
was conducted on semi-structured interviews
with 43 participants: 23 PwH, 10 family members, and
10 HCPs. Participants were purposively sampled across Brazil
to capture geographic and socioeconomic diversity. Inter-
views were conducted virtually, transcribed verbatim, and
analyzed using the framework method. Results: Three over-
arching themes emerged: (1) Burden of current treatment:
Participants emphasized the logistical and emotional toll of
regular intravenous prophylaxis, including difficult venous
access, time-consuming infusion preparation, cold-chain
storage, treatment-related waste, and limitations on mobility
and daily activities. The need to self-infuse or depend on
caregivers led to stress and fatigue, while some PwH skipped
doses when in pain or emotionally overwhelmed. (2) Systemic
barriers and healthcare inequities: Despite centralized provi-
sion of CFCs, participants reported recurrent medication
stockouts at treatment centers, long travel distances to treat-
ment centers, limited access to mental health support, and
lack of awareness about hemophilia among non-specialist
providers. These challenges were especially acute in remote
or low-resource settings, where travel and treatment costs
strained families despite the medication being free. (3) Expect-
ations for future therapies: Stakeholders expressed high
hopes for long-acting, subcutaneous, and gene therapies to
reduce the frequency and burden of treatment. HCPs empha-
sized the importance of ensuring equitable access, infrastruc-
ture for monitoring novel therapies, and education to support
adherence. Participants also highlighted the need for individ-
ualized treatment plans and stronger psychosocial support.
Discussion and Conclusion: While prophylactic CFC therapy
improves clinical outcomes, it imposes a daily burden that
undermines quality of life and adherence. Stakeholders' nar-
ratives emphasize the urgent need to expand access to sim-
plified therapies and reinforce health literacy strategies.
Addressing structural barriers, enhancing patient-centered
care, and ensuring equitable implementation of innovations
are critical steps for advancing hemophilia care in Brazil.
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Introduction: Hemophilia A is an inherited bleeding disorder
resulting from the deficiency or dysfunction of coagulation

Factor VIII (FVIII). Standard treatment with FVIII replacement
has improved outcomes but remained limited by frequent
intravenous administration and the risk of inhibitor develop-
ment in People with Hemophilia A (PwHA). In this context,
FVIII-mimetic bispecific antibodies have emerged as prophy-
lactic agents for PwHA, both with or without inhibitors. These
drugs can bind Factor IX (FIX) and Factor X (FX), allowing the
coagulation process to continue normally. Objectives: This
review aimed to update and discuss the FVIII-mimetic bispe-
cific antibodies in hemophilia A. Material and methods: We
reviewed the current literature and checked scientific event
proceedings about the subject. Discussion and Conclusion:
Emicizumab is currently approved FVIII-mimetic bispecific
antibody for hemophilia A prophylaxis. It is administered sub-
cutaneously and has a half-life around 30 days, enabling
weekly to monthly regimens. Real-life reports corroborated the
clinical trials, demonstrating reductions in bleeding rates asso-
ciated with enhanced quality of life and improved joint health.
Safety profiles mainly concermed the association between emi-
cizumab and increased doses of bypassing agents, but were
particularly rare when reduced bypassing agent doses were
prescribed. Clinically active anti-emicizumab antibodies are
even rarer, although they remain an important issue for emici-
zumab discontinuation. Alternative emicizumab prophylaxis
regimens are under investigation in several countries world-
wide to reduce waste and possible futility. Novel FVIII- mimetic
bispecific antibodies were developed with modified molecules
to improve pharmacokinetics/pharmacodynamics compared
to emicizumab. Mim8 (denecimig) has a favorable pharmacoki-
netics (half-life =26-35 days) and safety profile in phase I/II
studies, with no thrombotic events or anti-Mim8 antibodies
reported. In addition, in vitro data suggested that Mim8 might
be effective in the presence of anti-emicizumab antibodies.
NXTO007 is another promising candidate, designed to be more
potent than emicizumab. NXT007 half-life may reach more
than 2 months. Phase I study with healthy individuals showed
no dose-related adverse event, but 30% of participants devel-
oped anti-NXT007 antibodies that promoted faster clearance.
Ongoing innovation continues beyond these agents. Inno8 is a
single-chain bispecific antibody developed for orally delivery
and then albumin-bound, having an increased half-life. In ani-
mal models, oral Inno8 had a half-life of 113h. In vitro studies
showed its hemostatic effect. A phase I trial is ongoing. A sin-
gle- chain fragment of the FIX-binding emicizumab was fused
with the membrane-binding C2-domain of factor V, generating
VH9/VL+C2. Compared to emicizumab, the in vitro FVIII-
mimetic cofactor activity of VH9/VL+C2 was 3x greater, with-
out inhibitor interference. SS315 was developed with four para-
topes composed of symmetric anti-FX and anti-FIX arms. In
preclinical assays, SS315 was more potent than emicizumab.
NVG-444 was developed by inserting thrombin-sensitive pepti-
des into the structure of emicizumab, providing a negative
autoregulation. FVIII-mimetic bispecific antibodies represent a
shift in hemophilia A prophylaxis. Emicizumab has redefined
the standard-of-care, and newer agents may offer even greater
hemostatic improvements. Continued research will refine their
role in personalized therapy, especially for PwHA with chal-
lenging clinical profiles.
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Introducao: As hemofilias A e B sdo coagulopatias heredita-
rias, causadas por deficiéncia dos fatores VIII ou IX, exigindo
tratamento continuo e acompanhamento especializado.
Desde 2011, o Ministério da Saude (MS) adota a profilaxia
como estratégia prioritdria, com avancos significativos na
prevencao de complicagcoes e na qualidade de vida. Essa med-
ida mantém a frequéncia de eventos hemorrdgicos dentro do
parametro ideal da World Federation of Hemophilia (WFH) -
menos de 1-2 episddios por paciente/ano - reforcando a efeti-
vidade das politicas publicas e a importancia do monitora-
mento dos indicadores assistenciais. Objetivos: Apresentar os
resultados parciais de 2025 do Indicador n° 15 do Plano Nacio-
nal de Saude (PNS) 2024—-2027, “Numero de eventos hemor-
ragicos em pacientes com hemofilia A e B por paciente ao
ano”, vinculado ao Objetivo Estratégico de ampliar o acesso a
Atencao Especializada, reduzir desigualdades e promover
integralidade do cuidado. A meta é manter a frequéncia
abaixo de 1,2 eventos/paciente/ano. Serao mostrados resulta-
dos e acoes da Coordenacao-Geral de Sangue e Hemoderiva-
dos (CGSH), com foco na atualizacao de protocolos,
qualificacao diagndstica e fortalecimento da rede de atengao.
Material e métodos: Foram utilizados dados do Hemovida
Web Coagulopatias (HWC), que registra infusoes realizadas
em centros de tratamento, em ambiente ambulatorial, domi-
ciliar e hospitalar, com estratificacao por tipo de sangra-
mento, regiao e tipo de hemofilia. Também foram
consideradas agcoes da CGSH, como capacitacoes multiprofis-
sionais, revisao de manuais, atualizacao de protocolos,
ampliacao do acesso a medicamentos pré-coagulantes e
monitoramento da hemorrede nacional. Resultados: indice
nacional de eventos hemorragicos (jan—jun/2025): 1,06 even-
tos/paciente/ano, totalizando 7.544 eventos, abaixo do limite
recomendado. Distribui¢ao regionalizada eventos hemorrdgi-
cos (%): Sudeste (49,62%), Nordeste (17,43%), Norte (12,94%),
Sul (11,56%) e Centro-Oeste (8,46%). Tendéncia: reducao
média anual de 9% na frequéncia de eventos desde a
ampliacao da profilaxia. Estratégia: previsao orcamentdria de
R$ 1,7 bilhao em 2025 para compra de 12 tipos de pré- coagu-
lantes, garantindo fornecimento continuo. Ac¢oes Estratégi-
cas: Aprimoramento do HWC para padronizacao e qualidade
dos registros. Retomada de visitas técnicas para monitora-
mento da hemorrede e anadlise local de indicadores. Capaci-
tacdo multiprofissional em diagndstico e manejo das
coagulopatias. Revisao e publicagcao dos Manuais de Hemofilia
e de Doenc¢a de Von Willebrand. Ampliacdao do acesso a

terapias pré-coagulantes modernas. Fortalecimento do diag-
néstico precoce para intervencoes mais eficazes. Discussao e
Conclusao: Os resultados parciais de 2025 mostram que a pro-
filaxia, associada a gestao eficiente, capacitacao e atualizacao
técnica, mantém a frequéncia de eventos hemorrdgicos
abaixo do parametro ideal internacional. O desempenho rea-
firma o Programa Nacional de Coagulopatias como referéncia
internacional, sustentado por politicas publicas sélidas,
investimentos continuos e compromisso com a qualidade da
atencao. A manutencao dessas agoes é essencial para consoli-
dar avangos e ampliar o impacto positivo na vida das pessoas
com hemofilia no Brasil.
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Introdugao: Sabe-se que o risco de desenvolvimento de inibi-
dores anti-Fator VIII (FVIII) tem relacao com o gendtipo do F8
na hemofilia A. No entanto, pouco é conhecido do impacto do
gendétipo do F8 no resultado da Imunotolerancia (IT). Objeti-
vos: Avaliar o impacto do gendtipo do F8 no resultado da IT.
Material e métodos: Realizou-se uma busca estratégica nas
bases de dados PubMed e Embase (Nov-2024). Selecionaram-
se as publicacoes descrevendo pessoas com hemofilia A
(PwHA) e inibidores que tivessem sido tratadas com IT (pop-
ulacao), além da relacao entre o gendtipo de F8 (exposicao)
com o desfecho. Incluiram-se estudos intervencionais e
observacionais. Nao houve restricao quanto a linguagem ou
ano de publicacao. Reorganizou-se genericamente a termino-
logia das mutacoes e os desfechos foram dicotomizados em
sucesso (qualquer desfecho diferente de falha) e falha (nao
resposta ao FVIII). Na metandlise, avaliou-se o risco de
sucesso da IT para um tipo de mutacao em relagcao aos
demais. Avaliou-se o risco de viés pela ferramenta Joanna
Briggs Institute adaptada (CRD42023409106). Resultados:
Foram incluidas 20 publicacoes na revisao sistemdtica e
10 publicacoes na metanalise. Das 541 PwHA que concluiram
IT, 160 (30%) falharam. Seis (60%) e 4 (40%) publicacoes foram
classificadas como risco de viés muito baixo e baixo, respecti-
vamente. A metandlise nao identificou relacao entre o
sucesso do IT e as seguintes mutagoes: inversao do intron 22
(9 estudos, 410 PwHA), nonsense (8 estudos, 531 PwHA), mis-
sense (5 estudos, 495 PwHA), frameshift (8 estudos,
521 PwHA), splicing (3 estudos, 469 PwHA) e desconhecida
(5 estudos, 354 PcHA). A razao de chances (OR) de sucesso de
IT associada a presenca de delecao (6 estudos, 513 PwHA) foi
de 0,19 (IC 95% [Intervalo de Confianca] 0,10-0,39; 12=0,0%,
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p =0,7993). Discussao e Conclusao: As limitacoes deste estudo
foram a escassez de estudos publicados envolvendo os
critérios de elegibilidade, os pequenos tamanhos populacio-
nais comumente observados em estudos de doencas raras, o
alto grau de heterogeneidade entre os estudos incluidos e o
risco de viés. Os mecanismos fisiopatoldgicos para a
associacao observada entre a delecao de F8 com a falha da ITI
ainda nao foram esclarecidos, mas a variacao estrutural da
proteina FVIII pode nos dar uma visdo. A identificacdo de
fatores associados ao mau prognoéstico da ITI, como genotipos
F8 especificos, pode ajudar a reduzir intervengoes futeis, evi-
tando custos desnecessdrios e carga emocional para
pacientes e familias. Conclue-se que as dele¢oes foram asso-
ciadas a falha da IT com baixa heterogeneidade e risco baixo/
muito baixo de viés.
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Introducao: A hemofilia adquirida é um disturbio hemor-
ragico raro e de alta letalidade, com incidéncia de
aproximadamente 0,2 a 1 por 1 milhao de pessoas por ano,
que resulta do desenvolvimento de autoanticorpos inibidores
do fator VIII de coagulacao. Estes prejudicam a funcao do
fator, resultando em sangramento na pele, musculos, tratos
gastrointestinais e outros locais. As condigcoes subjacentes
associadas sao malignos,
infeccoes e doengas reumaticas. Descrigao do caso: Feminino,
72 anos, branca, diagnéstico prévio de artrite reumatdide em
uso de imunobiolégico e histérico de uso recente de Rivaroxa-
bana devido a TVP com suspensao ha 20 dias, é encaminhada
ao Pronto-Socorro de servico de atencao tercidria, com quadro
de mal-estar geral, associado a aparecimento subito de
multiplos hematomas em membros, tronco e face. No servico
meédico de origem, realizada transfusao de dois concentrados
de hemadacias. Em exames laboratoriais, hemacias
de 3,11 milhoes/mL, hemoglobina de 10,1 g/dL, hematdcrito
de 29,8%, plaquetas de 302 mil/ul, proteina C reativa
de 114,1 mg/L, Tempo de Ativacao de Protrombina (TAP)
com 77,8% de atividade, Tempo de Tromboplastina Parcial Ati-
vada (TTPA) com relacao paciente-teste de 7,26 (normal
de 0,9 a 1,25) e teste da mistura TTPA 50% sem correcao. A dos-
agem de fator VIII foi de 0,5% (valor de referéncia 50% a 150%) e
a dosagem do inibidor de fator VIII foi 89,6 Ul Bethesda/mL.
Diante do alargamento do TTPA, da reducao da dosagem do
fator VIII e da presenca de anticorpo contra o fator VIII, foi defi-
nido o diagndstico de hemofilia A adquirida grave (nivel de

mais comumente tumores

Fator VIII <1%). O tratamento durante a internacdo consistiu
na realizacao de reposicao de complexo protrombinico, pulso-
terapia com metilprednisolona via endovenosa e 1 ciclo de Rit-
uxumab com plano de seguimento ambulatorial a cada 15 dias
- em conjunto com Reumatologia. A paciente evoluiu com mel-
hora clinica e normalizacao do TTPA, recebendo alta hospitalar
em uso desmame de Prednisona. Em 1 meés, retornou ambula-
torialmente, com boa evolugao no periodo. Conclusao: Em
suma, considerando-se a alta complexidade da hemofilia A
adquirida é fundamental que o médico suspeite dessa con-
dicao diante de sangramentos graves nao provocados, espe-
cialmente em pacientes idosos, com doencas autoimunes e
alargamento isolado do TTPA. O reconhecimento precoce e o
inicio imediato do tratamento imunossupressor sao essenciais
para o controle do inibidor e prevencao de complicagcoes hem-
orragicas criticas, com o intuito de obter desfechos favoraveis.
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Introducao: As coagulopatias adquiridas representam causas
raras e desafiadoras de sangramentos. Dentre elas, destaca-
se a hemofilia A adquirida, caracterizada pela formacao de
autoanticorpos inibidores do fator VIII da coagulacao. Essa
condicao compromete a via intrinseca da hemostasia, resul-
tando em sangramentos graves, em pele, mucosas, musculos
e trato gastrointestinal. O diagndstico baseia-se na presenca
de sangramento nao explicado, Tempo de Tromboplastina
Parcial ativada (TTPa) prolongado sem correcao no teste da
mistura, e confirmacao laboratorial por dosagem reduzida do
fator VIII e detecgao de inibidor em unidades de Bethesda. O
tratamento visa ao controle do sangramento com agentes
bypass (rFVIla ou FEIBA) e a erradicacao dos inibidores por
meio de imunossupressao. Descricao do caso: Paciente J.B.S.,
80 anos, hipertensa, com fibrilacao atrial e AVC prévio, pro-
curou pronto atendimento devido a hematomas espontaneos
em face, pescogo, membros superiores, além de macroglossia
e cianose lingual. Durante investigacao inicial, observou-se
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TTPa prolongado, sem correcao apds o teste da mistura.
Frente a hipdtese de coagulopatia, foram descartadas causas
autoimunes e reumatoldgicas, e solicitadas dosagens especifi-
cas, como fator VIII e inibidor do fator, que resultaram em 1%
e 64 unidades de Bethesda, respectivamente, confirmando o
diagnéstico de hemofilia A adquirida. Iniciou-se
prednisona 1 mg/kg/dia associada a azatioprina (150 mg/dia),
com boa resposta e regressao dos hematomas. Nos meses
seguintes, realizou-se desmame gradual do corticoide, sem
novas manifestagoes clinicas, embora o TTPa permanecesse
alterado. Apds seis meses, optou-se por suspender a azatio-
prina devido a auséncia de normalizacao laboratorial. Devido
a idade avangada da paciente e ao risco de toxicidade, outros
imunossupressores nao foram introduzidos. A paciente man-
teve-se estdvel até oito meses apds o episddio inicial, quando
apresentou, subitamente, volumoso hematoma periorbitario,
seguido por sangramento ocular ativo com exteriorizacao
expressiva, comprometendo a acuidade visual. Diante da
gravidade do quadro, foi iniciado complexo protrombinico
parcialmente ativado (FEIBA), retomada a dose de ataque de
prednisona e reintroduzida a azatioprina. A partir do quarto
dia de uso do agente bypass, observou-se redugcao progressiva
do sangramento, permitindo sua retirada gradual. Apés reso-
lugao completa do quadro, a paciente recebeu alta hospitalar
em uso de prednisona e azatioprina, mantendo seguimento
ambulatorial. Conclusao: A hemofilia A adquirida é rara,
podendo manifestar-se com sangramentos graves e atipicos,
como o ocular observado neste caso. O manejo requer equili-
brio entre controle da hemorragia e imunossupressao, respei-
tando as condig¢oes clinicas do paciente. Este caso evidencia a
possibilidade de recidiva hemorrdgica grave mesmo apds
controle inicial, reforcando a importancia de vigilancia con-
tinua e reavaliacao terapéutica. O diagndstico deve ser con-
siderado diante de TTPa prolongado isolado e sangramento
espontaneo. O reconhecimento precoce e o tratamento indi-
vidualizado sao fundamentais para evitar desfechos fatais.
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Introducao: A hemofilia A Adquirida (HAA) é uma coagulopa-
tia autoimune rara, caracterizada pelo desenvolvimento de
autoanticorpos contra o Fator VIII (FVIII), levando a sangra-
mentos espontaneos e prolongamento isolado do Tempo de
Tromboplastina Parcial ativada (TTPa). O diagndstico labora-
torial baseia-se na reducao da atividade do FVIII e na
deteccao de inibidor especifico, geralmente pelo método
coagulométrico. No entanto, a presenca de Anticoagulante
Lupico (AL) pode interferir significativamente nesse método,
que depende de fosfolipidios como alicerce para
aproximacao e posterior ativacao dos fatores de coagulagao.
O AL atua contra esses fosfolipidios, podendo prolongar o
TTPa de forma inespecifica e interferir na dosagem dos
fatores. Nesses casos, o método cromogénico oferece resul-
tados mais confidveis e deve ser a escolha para dosagem do
FVIII e do inibidor do FVIII. Descricao do caso: Paciente mas-
culino, 62 anos, sem comorbidades ou histérico pessoal de
sangramento, foi admitido no Hospital de Base de Sao José
do Rio Preto-SP apds trauma contuso em cotovelo direito,
evoluindo com hematoma extenso em antebraco ipsilateral.
Exames admissionais evidenciaram anemia (Hb=5,3) e TTPa
isoladamente prolongado (2,42). Iniciada investigacao diante
da possibilidade de coagulopatia adquirida: TTPa sem
correcao ao teste da mistura, FVIII 12%, FYW 57% e resultado
inconclusivo de inibidor do FVIII, com AL detectado. Consider-
ando a alta suspeicao de HAA e a possibilidade de interferén-
cia do AL nos ensaios coagulomeétricos, realizou- se nova
dosagem de FVIII e inibidor pelo método cromogénico, que
evidenciou FVIII < 0,01% e inibidor > 1490 UB, confirmando o
diagnostico. Paciente com persisténcia de queda hematimétr-
ica e necessidade transfusional durante internacao, sendo ini-
ciada terapia hemostatica com reposicao de FVII ativado
recombinante e tratamento imunossupressor com
prednisona 1 mg/kg e Rituximabe (uma dose semanalmente
por quatro semanas), além de reposicao de ferro. Apés mel-
hora clinica e estabilizacao hematimétrica, recebe alta para
seguimento ambulatorial e desmame gradual de corticotera-
pia, com suspensao completa de prednisona em 4 meses.
Apresenta normalizacao dos exames apds término de trata-
mento (Hb=13,2, TTPa=0,99, FVIII 118%, Inibidor=0,6 UB),
bem como AL ausente em exame de repeticao coletado
12 semanas apds exame inicial. Realizada investigacao de
etiologia secundaria, sem evidéncia de doen¢a autoimune ou
neoplasica subjacente (FAN nao reagente, fator reumatoide 5,9;
tomografias de térax e abdome sem alteracoes, eletroforese de
proteinas sem componente monoclonal). Conclusao: Este caso
evidencia os desafios diagndsticos da HAA na presenca de AL.
A interferéncia do AL nos ensaios coagulométricos pode levar
tanto a superestimacao da atividade do FVIII quanto a
obtencao de resultados inconclusivos na quantificagao do ini-
bidor, comprometendo a interpretacao laboratorial. Nesses
cenarios, o uso do método cromogénico é essencial, pois for-
nece uma avaliacao mais precisa e confidvel da atividade do
FVIII, independente da acao do AL. A escolha do método diag-
néstico adequado impacta diretamente na confirmacao da
doenca e na instituicao precoce da terapia imunossupressora
e hemostatica, fundamentais para a reducao da morbimortali-
dade associada a essa condigao.
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Introducao: Hemofilia A Adquirida (HAA) é um disturbio
hemostatico caracterizado pelo surgimento de autoanticor-
pos policlonais inibidores do Fator VIII (FVIII). 30% a 50% dos
casos estao relacionados a condicao subjacente, sendo os
tumores sélidos malignos (especialmente adenocarcinomas)
uma das possiveis causas. Relatamos um caso de HAA
secunddria a provavel neoplasia maligna de pancreas, suges-
tiva de adenocarcinoma. Descri¢cao do caso: Mulher, 77 anos,
interna no servico devido hemorragia digestiva alta e epis-
odios de epistaxe. Realizadas 4 endoscopias digestivas altas
para hemostasia das diagnosticadas lesoes de Dieulafoy
devido recidiva de sangramento. A admissio: equimoses de
inicio concomitante aos sangramentos gastrointestinais.
Exames iniciais: Hb 5.7 g/dL | Plaquetas 294.000 mm? |
INR: 1.11 (12,2s) | TTpa: 2.77 (79s). Ap6s 1 semana, quando
acionada Hematologia: INR: 1.12 (12.3s) | TTPa: 3.76 (107.1s).
Teste da mistura do TTPa: 2,88 (82,1s) | FVIII 0,2% | Inibidor do
FVIII: 121,6 UB. Paciente diagnosticada com HAA e iniciada
imunossupressao via oral com prednisona 1 mg/kg/d e Ciclo-
fosfamida (CTX) 1,5 mg/kg/d desde entao. Depois de 10 dias
do inicio da terapéutica, Prescrito Complexo Protrombinico
ativado (CCPa) e escalonada dose de CTX para 2 mg/kg/d
devido piora de uma das equimoses associada a nova queda
de Hb e aumento do inibidor para 307,2 UB. Pela manutencao
do inibidor de FVIII ainda elevado (243,2 UB) mesmo com o
aumento da imunossupressao, optado pelo inicio de
Rituximabe 375 mg/m?%/sem por 4 semanas. Na tomografia
computadorizada de abdome realizada na internacao, identi-
ficada imagem pancredtica suspeita que, em
plementacao com ressonancia magnética, demonstrou
formacao cistica de 3,4x2,4x2,5 cm na cauda pancreatica,
lobulada, septada, com pequenos componentes sélidos parie-
tais, de conteido hemadtico/espesso e realce parietal ao con-
traste. Também notados pequenos cistos esparsos no
pancreas, medindo até 0,6 cm na regiao corporal, que,
segundo laudo, devem representar alteracoes dentro do
espectro das neoplasias Intraductais Produtoras de Mucina
(IPMN). No momento, aguarda pancreatectomia total diag-
néstica, com ultima dosagem do inibidor de FVIII de 64 UB e
TTPa 2,37 (67,5s). Conclusao: A HAA é uma doenga rara, com
sangramento predominantemente subcutaneo (80%), seguido
por sangramento muscular (45%), gastrointestinal (21%), geni-
turindrio (9%) e retroperitoneal (9%). O diagndstico deve ser
suspeitado nos casos de sangramento associado a prolonga-
mento inexplicavel do TTPa. Terapias hemostaticas devem
ser realizadas quando houver sangramento significativo,
independentemente dos titulos de inibidor e da atividade do

com-

FVIII, podendo ser considerados o FVII recombinante ativado,
CCPa, concentrado de FVIII porcino e/ou desmopressina. A
erradicacao do inibidor com terapia imunossupressora é nec-
essdria, sendo que, nos casos de FVIII <1 Ul/dL ou titulo de
inibidor >20 UB, terapia dupla deve ser realizada em 12 linha
(corticoide + agente citotdxico ou rituximabe). Sugere-se dosa-
gens de atividade do FVIII e seu inibidor 1-2x/semana, espa-
cando dosagens conforme melhora. Quanto a investigacao de
causas subjacentes, ndo ha protocolo especifico de rastreio,
sendo sugerida investigacao baseada em alteracoes de exame
fisico, exames laboratoriais e de acordo com o screening
etario.
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Introducao: A hemofilia adquirida é um distirbio hemor-
ragico autoimune raro, com incidéncia global de 1.5 milhao
ao ano. Geralmente decorre da formacao de autoanticorpos
que neutralizam o Fator VIII (FVIII) endégeno, denominada
Hemofilia A Adquirida (HAA). Em 50% dos casos ha fator pre-
cipitante associado, como neoplasias, doencas autoimunes,
infecciosas, causas obstétricas e medicagoes. O diagndstico é
confirmado através da atividade reduzida do FVIII e presenca
de inibidor contra o mesmo fator. Este relato objetiva
descrever um caso raro de hemofilia A adquirida, sem fator
predisponente identificado, tratada eficazmente com predni-
sona associada a rituximab em dose Unica. Descricao do caso:
Paciente do sexo masculino, 68 anos, admitido em pronto
atendimento devido hematoma extenso e espontaneo em
membro superior com trés meses de evolugao. Durante inter-
nacao, identificada anemia com necessidade transfusional e
realizada tentativa de acesso venoso central em veia jugular
interna, com sangramento abundante em sitio de puncao.
Encaminhado para avaliagao da hematologia devido alarga-
mento do Tempo de Tromboplastina Parcial ativada (TTPa).
Histdrico de cancer de préstata diagnosticado aos 48 anos,
tratado com prostatectomia radical, terapia de privacao
androgénica e radioterapia. Evoluiu com cistite actinica e
estenose uretral apds tratamento oncoldgico, submetido a
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cistostomia ha um ano, com hematiria recorrente desde
entdo. Uso continuo de risperidona e trazodona devido trans-
torno depressivo e anlodipino devido HAS. Desconhece
histérico de outros distirbios hemorragicos pessoais e/ou
familiares. Exames laboratoriais TTPa 98.5s,
relacdo 3.11, sem correcao apds teste da mistura/pesquisa de
inibidor positiva, atividade do FVIII 1.26%, quantificacao de
inibidor 115 UB/mL. Devido ao diagnéstico de HAA em
paciente com hematoma progressivo em regiao cervical, ini-
ciado Complexo Protrombinico Parcialmente Ativado (CCPa)
associado a imunossupressao com prednisona 1 mg/kg/dia e
rituximab 375 mg/m? em dose Unica. Realizado rastreio
oncolédgico, reumatolégico e infeccioso, ambos negativos.
Apods as medidas instituidas, paciente evoluiu com melhora
das manifestacoes hemorrdgicas. Atualmente, encontra-se
hd um ano do diagnéstico da HAA, segue em remissao com-
pleta mesmo apés desmame do glicocorticoide. Ultimos
exames laboratoriais evidenciam normalizagcao do TTPa, pes-
quisa de inibidor negativa e atividade do FVIII 55.25%. Con-
clusao: O tratamento da HAA tem dois objetivos principais:
controle hemostatico e erradicacao do inibidor. Quando ha
sangramento grave, como no caso acima em que houve
hematoma cervical com risco de obstrucao de vias aéreas, é
recomendado o uso de agente de bypassing imediatamente.
Para erradicacao do inibidor, é indicada imunossupressao
de 12 linha com esteroide isolado ou associado a um agente
citotéxico (geralmente ciclofosfamida) ou rituximab. Em
pacientes com FVIII <1 Ul/dL ou titulo de inibidor >20 UB/mL
como neste relato de caso, sugere-se terapia dupla desde a 12
linha. O regime de rituximab em dose unica associado a glico-
corticoide demonstrou eficicia e seguranca semelhantes,
sem risco relatado de malignidades secunddrias ou toxicidade
reprodutiva observada na ciclofosfamida, podendo ser prefer-
encial. A HAA é uma doenca extremamente rara com diag-
néstico complexo que deve ser tratada prontamente e de
forma eficaz para evitar sangramentos potencialmente fatais.
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Introducao: A hemofilia A adquirida é um disturbio hemor-
ragico raro, causado por autoanticorpos contra o fator VIII,
com incidéncia de 1-1,5/milhao, predominando em idosos.
Metade dos casos associa-se a comorbidades, gestagao/puer-
pério ou uso de antiplaquetdrios e anticoagulantes. Pode ini-
ciar com sangramentos leves (20%—30%), diferindo da forma
congénita por apresentar sobretudo hematomas sub-
cutdneos, além de sangramentos gastrointestinais e

musculares; hemorragia intracraniana é rara, mas grave. O
diagndstico baseia-se em tempo de tromboplastina parcial
ativada prolongado com TP normal e confirmacao laboratorial
do inibidor. O tratamento busca controlar sangramentos e
eliminar o autoanticorpo. Este artigo relata dois casos e com-
para sua abordagem terapéutica a literatura recente.

Descricao do caso: Caso 1: Paciente de 70 anos, hipertenso,

ex-tabagista, com histérico de purpura trombocitopénica idi-

opatica pds-infecgcao por coronavirus, apresentou equimoses

cronicas, dor abdominal e sangramento persistente. Confir-
mada hemofilia A adquirida com auséncia de fator VIII e inibi-
dor elevado, tratada com corticoide e ciclofosfamida, evoluiu

para remissao clinica e laboratorial em um ano. Caso 2:

Paciente de 30 anos, saudavel, com hemorragia pés-parto,

equimoses e sangramento gengival persistente, teve piora

com dor e novos hematomas. Diagndstico confirmou hemofi-
lia A adquirida, tratada com corticoide, ciclofosfamida, FEIBA

e suporte, obtendo melhora clinica e laboratorial, com inibi-

dor ausente. Conclusao: A hemofilia A adquirida, embora

rara, exige diagndstico rapido e tratamento imediato para pre-
venir complicacoes graves. Os casos descritos evidenciam que

a suspeita clinica e o manejo precoce sao decisivos para o

sucesso terapéutico.
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Introducao: A hemofilia A e B sao disturbios hereditarios da
coagulacao, causados pela deficiéncia dos fatores VIII e IX,
respectivamente, que levam a episédios recorrentes de san-
gramento, principalmente em articulacoes e musculos, com
risco de sequelas. O tratamento baseia-se na reposicao intra-
venosa do fator deficiente, derivado de plasma e, por produtos
recombinantes, eficazes no controle, mas limitados pela
necessidade de infusoes frequentes, desenvolvimento de
anticorpos neutralizantes e altos custos. Recentemente,
inovagoes como fatores recombinantes de meia-vida esten-
dida, terapias subcutaneas (como o emicizumabe para hemo-
filia A) e terapias génicas trouxeram avangos significativos,
possibilitando tratamentos mais personalizados, menos inva-
sivos e com melhora da qualidade de vida para os pacientes.
Objetivos: Analisar os avangos recentes no tratamento da
hemofilia A e B, comparando terapias substitutivas (fatores
recombinantes e de meia-vida estendida) e nao substitutivas
(emicizumabe e terapias génicas), com foco em eficicia,
seguranca, conveniéncia e impacto na qualidade de vida.
Material e métodos: Realizou-se uma revisao narrativa da lit-
eratura entre 2019 a 2025, utilizando as bases PubMed, Scien-
ceDirect, SciELO e Google académico, além de documentos
das sociedades cientificas (ASPH, ISTH, ABRAPHEM). Foram
utilizados os descritores: “hemofilia A/B”, “fator recombi-
nante”, “terapia génica”, “emicizumabe”, “produtos de meia-
vida estendida” e “qualidade de vida”. Incluiram-se ensaios
clinicos, revisoes, diretrizes e artigos originais em portugués,
inglés e espanhol. Discussao e Conclusao: Os tratamentos tra-
dicionais para hemofilia A e B baseiam-se na reposicao dos
fatores VIII e IX, com avangos importantes nos produtos
recombinantes de meia- vida estendida que reduzem a fre-
quéncia de infusoes e melhoram a adesao. Entretanto, a pre-
senca de inibidores ao fator VIII em até 30% dos pacientes
com hemofilia A grave ainda representa um desafio. Entre as
novas abordagens, o emicizumabe, anticorpo monoclonal
administrado por via subcutanea, demonstrou alta eficacia na
reducao das hemorragias, mesmo em pacientes com pre-
senca de inibidores, maior praticidade pela administracao
subcutanea, melhorando a qualidade de vida. Ja o fitusiran e
concizumabe estao em desenvolvimento, prometem regimes
ainda mais acessiveis, caracterizados por admnistragcoes sub-
cutaneas menos invasivos. A terapia génica, atualmente
aprovada para hemofilia B e em testes avangados para hemo-
filia A, permite a expressao enddgena do fator deficiente,
reduzindo ou eliminando a necessidade de reposicao peri-
6dica, embora apresente desafios como variabilidade na
duracdo da resposta e barreiras imunoldgicas.Em geral, essas
inovagoes tém mostrado perfis de seguranca favoraveis e pro-
porcionado significativa melhora na qualidade de vida dos

pacientes, configurando um cendrio promissor para a individ-
ualizacao do tratamento da hemofilia. O tratamento da hemo-
filia avancou significativamente nos ultimos anos, com os
fatores recombinantes, produtos de meia-vida estendida,
emicizumabe e a terapia génica proporcionando maior
seguranca, eficdcia e conveniéncia. Assim, a personalizacao
do manejo, e o acesso as terapias, é essencial. No futuro,
espera-se o desenvolvimento de tratamentos ainda mais
duradouros, seguros e acessiveis, focados na melhora da
qualidade de vida e na redugao dos custos, com monitora-
mento continuo para garantir beneficios a populacao afetada.
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HEMOFILIA A E INIBIDOR: AVALIACAO DA
IMPLANTAGAO DA PROFILAXIA COM
EMICIZUMABE EM UM CENTRO TRATADOR DE
HEMOFILIA DO NORDESTE

ACCS Ramos, AM Vanderlei, AMMAS Ferreira,
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TMF Bueno

Fundagao de Hematologia e Hemoterapia de
Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil

Introducao: Hemofilia A é uma doenca congénita ligada ao
cromossomo X, caracterizada pela deficiéncia ou disfungao
do Fator VIII de coagulacao (FVIII), essencial para a hemosta-
sia. Tradicionalmente, a profilaxia baseia-se na infusao regu-
lar de FVII. Contudo, pacientes podem desenvolver
inibidores anti-FVIII, tornando a terapia ineficaz. O advento
do Emicizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado,
transformou esse cendrio, especialmente em regioes com
recursos limitados. Objetivos: Este estudo teve como objetivo
avaliar a implantacao da profilaxia com Emicizumabe em um
Centro Tratador de Hemofilia (CTH) no Nordeste do Brasil.
Material e métodos: Trata-se de um estudo de caso descritivo,
com abordagem quanti-qualitativa e elementos da pesquisa
avaliativa, utilizando um questiondrio online baseado no
Modelo Sistémico de Donabedian, que avalia qualidade em
saude através das dimensoes estrutura, processo e resultado.
A amostra incluiu seis profissionais da equipe multidiscipli-
nar (médicos, enfermeiros, biomédico e farmacéutico) do CTH
avaliado. Resultados: Na dimensao estrutura, 57,1% dos pro-
fissionais relataram adequacao fisica, de insumos e de recur-
sos humanos. Entre os pontos criticos, 42,9 % dos
profissionais destacaram a demora na entrega de reagentes
para dosagem de inibidores por ensaio cromogénico e a falta
de pessoal. Quanto a capacitagcao, 85,7% dos profissionais
relataram que tiveram com o apoio da industria farmacéutica
que foi essencial. Mudangas nos fluxos de atendimento e dis-
pensacao de medicamentos foram consideradas positivas
por 83,3% dos profissionais. Na dimensao processo, os princi-
pais desafios foram a logistica de doses individualizadas, a
necessidade de educacao terapéutica personalizada e o déficit
cognitivo de alguns pacientes e cuidadores, dificultando a
adaptacao ao novo tratamento. Entre os facilitadores citados,
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destacaram-se a via de administracao subcutanea, a menor
frequéncia de aplicagao e a expressiva reducao de sangra-
mentos. Na dimensao resultados, observou-se uma melhora
significativa na adesao ao tratamento e na satisfacdao dos
pacientes. A equipe avaliou a intervencao como sustentavel a
longo prazo e indicou que os pacientes estao vivendo com
mais autonomia e qualidade de vida. Entre as recomendagoes
para novos centros, destacaram-se a importancia do planeja-
mento, da capacitacao continua, do conhecimento do proto-
colo e da individualizagao do cuidado. Discussao e Conclusao:
Os achados revelam avancos significativos nos trés compo-
nentes do modelo de Donabedian com a introduc¢ao do Emici-
zumabe. A estrutura disponivel favoreceu a implantacao,
embora com pontos a melhorar, como a logistica laboratorial.
Os ajustes de processo demonstraram a capacidade da equipe
em superar obstdculos operacionais e promover adesao ao
novo regime terapéutico. Os resultados demonstram impac-
tos positivos na saude dos pacientes, com melhoria da quali-
dade de vida e maior eficiéncia assistencial. A implantacao da
profilaxia com Emicizumabe, sustentada por uma estrutura
adequada, protocolos bem definidos e equipe treinada, mos-
trou-se eficaz na melhora da adesao ao tratamento, reducao
de eventos hemorragicos e aumento da satisfacao dos
pacientes. Apesar dos desafios enfrentados, os beneficios jus-
tificam a expansao da estratégia. Reforca-se a importancia do
planejamento, da capacitacao continua e do cuidado centrado
no paciente para garantir a sustentabilidade da intervencao.

Referéncias:
Ministério da Saude, Relatério de Recomendacao — Medi-
camento Emicizumabe, N° 841, Brasilia-DF, agosto 2023.
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Introducao: A hemofilia A é uma coagulopatia cromossomica
hereditaria causada pela deficiéncia no Fator VIII e caracteri-
zada por episédios recorrentes de sangramentos potencial-
mente severos. O tratamento tradicional envolve infusoes
frequentes de concentrados plasmaticos de Fator VIII. O uso
cronico dessa terapia pode levar ao desenvolvimento de inibi-
dores além de possuir um impacto negativo na qualidade de
vida dos pacientes. O Emicizumabe, anticorpo monoclonal
biespecifico administrado por via subcutanea, surge entao
como uma alternativa terapéutica. Objetivos: Avaliar a
seguranca, eficicia e satisfacao dos pacientes com hemofilia
A sem inibidores do fator VIII em uso de Emicizumabe.

Material e métodos: Foi realizada uma revisao sistematica da
literatura nas bases MEDLINE, SciELO e LILACS. Foram inclui-
dos estudos originais que analisaram o uso de Emicizumabe
em pacientes sem inibidores, conforme a metodologia PICO
definida. A selecao dos artigos e a extracao e andlise dos
dados seguiram os critérios do protocolo PRISMA. Esta revisao
foi registrada sob o numero CRD4202452880 na plataforma
PROSPERO. Discussao e Conclusao: Dentre 471 estudos identi-
ficados, 27 preencheram os critérios de inclusao e nao preen-
cheram os de exclusao. Observou-se reducao significativa na
sensacao de dor, na taxa anual de sangramentos articulares e
na taxa anual de sangramentos. O perfil de seguranca foi
favoravel, com eventos adversos leves predominando como
reacoes no local da aplicagao. Além disso, a satisfacao dos
pacientes foi elevada, com melhora da adesao e da qualidade
de vida relatada. Além disso, a melhoria na satisfacao dos
pacientes e a redugao das aplicagoes corroboram para a logis-
tica e para a atenuacao da carga psicoldgica associada ao tra-
tamento. Emicizumabe é uma alternativa eficaz e segura para
pacientes com hemofilia A sem inibidores, contribuindo para
a reducao de sangramentos e significativo aumento na sat-
isfacao com o tratamento. Estudos futuros devem investigar
desfechos de longo prazo e subgrupos especificos. Este tra-
balho nao contou com apoio financeiro.
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HEMOFILIA ADQUIRIDA EM PACIENTE COM
MIELOMA MULTIPLO TRATADO COM
SUCESSO COM ANTI-CD38: UM RELATO DE
CASO
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Introducao: A hemofilia A adquirida é causada pelo desenvol-
vimento de inibidor policlonal contra o fator VIII da coagu-
lagcao, geralmente inibidores do tipo IgGl e IgG4. O quadro
tem frequente associacao com doengas auto-imunes, neopla-
sias malignas, puerpério e drogas. A associacao com mieloma
multiplo é rara, e tem relatos de poucos casos na literatura.
Este relato objetiva descrever um caso raro de hemofilia por
inibidor adquirido do fator VIII associada a mieloma multiplo,
tratado com regime quimioterdpico a base de anti-CD38.
Descricao do caso: Paciente do sexo feminino, 59 anos, enca-
minhada ao servico de hematologia para investigacao de
hematuria macroscépica ha cerca de 3 meses, com exames de
investigacao mostrando alargamento de Tempo de Trombo-
plastina Parcial ativada (TTPa) e pico monoclonal. Antece-
dente de intolerancia a glicose, sem outras comorbidades.
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Negava uso de medicamentos e sem histéria prévia de dis-
turbios hemorragicos pessoais e/ou familiares. Auséncia de
intercorréncias em procedimentos cirdrgicos, dentarios e/ou
obstétricos. Os exames laboratoriais iniciais mostraram:
TTPa 112s; rel 3,75, sem correcao apds mistura/pesquisa de
inibidor positiva, e fator VIII < 0,7, e quantificacao de
inibidor: 273 UB/mL. Anemia com Hb=91; eletroforese de
proteinas com pico biclonal 0,419 e 0,085; kappa=314,
lambda 126 (rel 4,01), proteinuria 17.010 mg/24h. Foi entao
realizado o diagndstico de Hemofilia A adquirida, e a paciente
realizou preparo com Complexo Protrombinico Parcialmente
Ativado (CCPa) para a realizacao da bidpsia de medula éssea
para investigacdo diagndstica. Apesar do uso do agente de
bypassing CCPa evoluiu com hematoma extenso pés procedi-
mento. A biépsia mostrou infiltracao por 30% de plasmocitos,
compativel com a suspeita de mieloma multiplo. Iniciou tra-
tamento com esquema quadruplo com Daratumumab (anti-
D38), bortezomib, lenalidomida e Dexametasona (D-VRD),
apos o primeiro ciclo ja houve normalizacao da proteinuria, e
a VGPR foi atingida apds o terceiro ciclo. Porém o inibidor con-
tra o fator VIII sé foi negativado apds sexto ciclo, apesar da
queda progressiva e melhora das manifestagoes hemorragi-
cas no decorrer do tratamento. Apds a erradicacao do inibidor
foi restabelecida a funcao do fator VIII, com atividade de 94%.
Conclusao: O tratamento com anti-CD38 tem sido descrito em
alguns casos de hemofilia adquirida
imunossupressao comumente utilizada com prednisona,
ciclofosfamida e rituximab. No caso da paciente em questao,
o anti-CD38 faz parte do esquema de tratamento da doenca
de base, portanto foi utilizado em primeira linha, com
resposta completa e erradicacao do inibidor. A associacao
entre hemofilia adquirida e mieloma multiplo é extrema-
mente rara, de dificil suspeicao diagndstica e requer uma
avaliacao clinica e laboratorial criteriosa e especializada.

refrataria a
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Introducao: A hemofilia A é um distirbio genético de coagu-
lacao do sangue causado pela deficiéncia ou disfungcao do
fator VIII da coagulacao. Considerada a forma mais comum
de hemofilia, diante da prevaléncia entre 80%-85% dos casos.
Apresenta transmissao genética e é herdada de forma ligada
ao cromossomo X, fato este que afeta principalmente
homens, enquanto mulheres geralmente sao portadoras assi-
ntomaticas. A mutacao no gene F8, localizado no
cromossomo X (Xq28) e cerca de 30% dos casos ocorrem por

mutacoes espontaneas, ou seja, sem histérico familiar. E car-
acterizada por sangramentos prolongados apds ferimentos,
cirurgias ou espontaneamente, especialmente em articu-
lagcoes, musculos e tecidos moles. Pode ser classificada em
leve quando a presenca de fator VIII é de 5%-40%, moderada
entre 1%-5% e grave com <1% de fator VIII. Descricao do caso:
Masculino, 22 anos, hispanico, com condigcao social fragili-
zada, diagnéstico de hemofilia A moderada em uso de profi-
laxia irregular quando evoluiu com inibidor com titulo >
1.000 UB/mL em maio de 2012. Foi realizada a indu¢ao de imu-
notolerancia em outubro de 2012, sem resposta clinica
adequada. Diante do padrao de doenca e sintomatologia o
paciente apresentava indicacao formal para uso de fator VII
recombinante como forma de profilaxia. Sem sinais de san-
gramentos importantes permaneceu em uso até a liberacao
do emicizumabe. Em marco de 2025 evoluiu com indicacao de
abordagem cirdrgica em cavidade oral para excisao de ele-
mento dentdrio e mesmo em uso regular do emicizumabe
apresentou sangramento em grande quantidade com queda
de hemoglobina por nao buscar atendimento imediato no
pronto atendimento. Hemoglobina basal: 13,4 g/dL em fever-
eiro de 2025 e 8,8 g/dL em margo de 2025. Diante do sangra-
mento agudo, paciente sintomdtico foi optado pela
internagao hospitalar e para melhor controle hemostaticos
com a infusao de fator VII recombinante sob vigilancia diante
da condigao clinica e social. Conclusao: O uso de emicizu-
mabe é fundamental no tratamento da hemofilia sao funda-
mentais para o tratamento da hemofilia A, pois é um
anticorpo monoclonal biespecifico que mimetiza a funcao do
Fator VIII, ligando-se ao Fator IXa e X para ativar a cascata de
coagulacao. E o fator VII recombinante (FVIIa) ativa direta-
mente o fator X na superficie das plaquetas, independente-
mente do FVIII ou FIX (terapia “bypassing”). Diante disso, é
evidente que o uso de emicizumabe deve ser fornecido para
profilaxia continua, enquanto o FVIla usado em tratamentos
de sangramentos agudos. E ambas as terapias quando usadas
de forma bem recomendadas garantem um bom controle
hemostatico e melhor recuperacao para o tecido lesionado.
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Introducao: As principais diretrizes para diagnéstico de
doencas hemorragicas hereditdrias, incluindo a Doenca de
Von Willebrand (VWD), recomendam a utilizacao do ques-
tiondario ISTH-BAT (ISTH Bleeding Assessment Tool) para deter-
minar o fenétipo hemorrdgico e continuidade da investigacao
laboratorial em casos com suspeita diagnéstica. As
pontuacdes desse questiondrio variam conforme a idade e
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conforme a maior exposicao a desafios hemostdticos, o que
pode dificultar sua interpretacao. Objetivos: Comparar a
resposta do ISTH-BAT em crianc¢as e adolescentes saudaveis e
estratificar a variacao entre esses individuos. Material e
meétodos: O instrumento ISTH-BAT foi aplicado em criancas e
adolescentes sauddveis, entre 0 até 17 anos. As pontuacoes
foram avaliadas utilizando sistema de pontuagao total e
estratificada conforme sexo e idade. As idades foram dividi-
das conforme sexo, e os quartis foram determinados pela car-
acteristica de idade dos entrevistados, sendo Q1 (0-3 anos),
Q2 (4-7 anos), Q3 (8-12 anos) e Q4 (13-17 anos). Resultados:
Um total de 105 criangas e adolescentes nao relacionados,
pertencentes a familias distintas foram incluidas. Destes um
caso foi excluido na andlise por ja ter sido investigado para
doenca hemorrégica, ainda sem
Dos 104 individuos, 51 (49%) eram do sexo feminino (fem.). Na
estratificacdo por idade, foram incluidos no Q1 (0-3 anos)
n=31 (16 fem.), Q2 (4-7 anos) n=22 (14 fem.), Q3 (8-12 anos)
n=26 (9 fem.) e Q4 (13-17 anos) n =25 (14 fem.). Todos os par-
ticipantes apresentaram pontuacoes dentro da normalidade
pelo ISTH-BAT, ou seja, <4 para individuos até 18 anos, inclu-
sive duas criangcas submetidas a procedimentos cirdrgicos
invasivos (com pontuacao 0). Ademais, apenas 10,6% apre-
sentaram alguma pontuacao (n=11). Ao analisar cada faixa
etaria observamos que 9% do Q1 apresentaram score > 1 < 3;
18,2% do Q2; 9,1% do Q3 e 63,6% do Q4, o que esta dentro da
expectativa, uma vez que a pontuacao é cumulativa ao longo
da idade. Nao foi observado diferenca estatistica entre as
pontuacoes dos participantes agrupados no Q1, Q2 ou Q3.
Contudo, no grupo feminino, foi possivel observar maior
pontuacao em meninas entre 13-17 anos (Q4) quando compa-
rado com os outros quadrantes (n=4; p=0,045), uma
diferenca que ocorreu a partir da menarca. As principais
queixas de sangramento anormal relatados incluiram epis-
taxe, sangramentos cutaneos, menstruagdo anormal e san-
gramento apdés pun¢ao sanguinea e uma crianga apresentou
sangramento anormal em extracoes dentdrias, precisando de
intervencao. Discussao e Conclusao: Esses resultados
reforcam que, na faixa etdria pedidtrica, o ISTH-BAT foi capaz
de diferenciar os casos que nao apresentavam suspeita de
doenca hemorragica, mesmo ao sofrerem desafios
hemostaticos. Deve-se levar em conta que é importante consid-
erar o contexto clinico e a idade na interpretacao do resultado.
Alguns casos com possivel diagnéstico de doenca hemorragica
com fendtipo leve, pode levar algum tempo até que haja justifi-
cativa para realizar uma investigacao mais detalhada.

conclusao.
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Introducao: A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAF) é
uma doenca autoimune caracterizada pela presenca de anti-
corpos antifosfolipides associados a eventos trombdticos e
complicagoes obstétricas. Durante a gestacao, que apresenta
previamente um estado de hipercoagulabilidade, a SAF pro-
move um estado pré-trombético exacerbado, que pode resul-
tar em desfechos adversos maternos e fetais de acentuada
gravidade. Tais manifestacoes decorrem de alteracoes
hemostdticas complexas, envolvendo tanto o controle direto
quanto a regulacao indireta do processo de hemostasia, com
necessidade de uma intervencao clinica adequada para cada
caso. Objetivos: Analisar, por meio da bibliografia recente, as
principais repercussoes hemostaticas da sindrome do anti-
corpo antifosfolipide durante o periodo gestacional, com foco
nos mecanismos fisiopatoldgicos, repercussoes clinicas e
abordagens terapéuticas. Material e métodos: Para cumprir os
objetivos, fez-se uma revisao de literatura na base de dados
PubMed/MedLine e Elsevier, na qual foram utilizados descri-
tores “antiphospholipid syndrome”, “pregnancy”, “hemosta-
sis” e “thrombosis”, com filtros para artigos completos e
publicados nos ultimos cinco anos. Foram selecionados estu-
dos que abordassem especificamente o0s aspectos
hemostaticos da SAF em gestantes, suas complicacoes clini-
cas e manejos atuais. Como critérios de exclusao, foram retir-
ados os trabalhos duplicados e os que nao abordavam, de
maneira direta, o tema hemostasia. Suas limitacoes incluem
a predominancia de pesquisas internacionais, a escassez de
publicacdes em lingua portuguesa e coleta em um numero
pequeno de base de dados. Discussao e Conclusao: A partir da
analise dos estudos, torna-se evidente que a SAF é uma das
principais causas de adversidades trombdticas na gestacao,
cuja fisiopatologia envolve interacoes complexas entre meca-
nismos imunes e hemostaticos. A ativacao do sistema com-
plemento e a lesao endotelial tém papel central na génese das
complicagoes materno-fetais, que incluem abortos recor-
rentes, pré- eclampsia e restricao do crescimento fetal, princi-
palmente quando esses mecanismos resultam em trombose
placentaria e disfungao vascular uteroplacentdria. Ademais, o
uso de aspirina e heparina demonstrou pouco efeito na
recorréncia de eventos adversos, tornando o reconhecimento
precoce da SAF e seu manejo multidisciplinar como essen-
ciais para minimizar riscos e melhorar desfechos. Entretanto,
a heterogeneidade dos estudos e a escassez de protocolos uni-
formes ressaltam a necessidade de pesquisas adicionais para
aprimorar o tratamento. Dessa forma, conclui-se que a SAF
promove alteracoes hemostaticas que, durante a gravidez,
elevam o risco de eventos trombdticos e intercorréncias
obstétricas graves, apresentando uma literatura atual com
avancos no entendimento da fisiopatologia e nas estratégias
terapéuticas, apesar de ainda haver uma imprescindibilidade
de maior investigacao clinica e ensaios especificos para otimi-
zar o manejo e garantir melhores resultados maternos e
perinatais.
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Introdugao: O emicizumabe revolucionou o manejo da hemo-
filia A com inibidores, ao oferecer profilaxia eficaz e menos
invasiva. No entanto, a Imunotolerancia (ITI) é reconhecida
como uma estratégia capaz de restabelecer a resposta ao
Fator (F) VIII. Com a adocao da ITI em baixa dose no Brasil
desde 2011 e o uso ampliado do emicizumabe nos ultimos
anos, torna-se necessario reavaliar o papel da ITI em
combinacao com essa profilaxia. Objetivos: Comparar a
resposta clinica a ITI em baixa dose com e sem emicizumabe
em pacientes pedidtricos com hemofilia A e inibidores, sub-
metidos ao protocolo de ITI pela primeira vez. Material e
meétodos: Foram comparadas duas coortes de pacientes com
hemofilia A e inibidores em primeira tentativa de ITI. A coorte
retrospectiva (2010—2018) recebeu ITI em baixa dose com FVIII
recombinante (50 Ul/kg, 3x/sem). A coorte prospectiva (2021
—2023) seguiu 0 mesmo esquema, associado a profilaxia com
emi (3 mg/kg/sem por 4 semanas, seguido de 1,5 mg/kg/sem)
(ITI+emi). Os pacientes foram acompanhados por pelo
menos 33 semanas. No grupo ITI + emi, os pacientes que atin-
giram tolerancia imune foram mantidos por 12 meses com
emi e receberam dose Unica semanal de rFVIII (25 Ul/kg/sem).
Ao final, os pacientes foram avaliados quanto aos sangramen-
tos e desfechos clinicos. Além disso, foram avaliados marca-
dores inflamatérios circulantes por Luminex (CD62E, CD62P,
GM-CSF, ICAM1, IFNe, IFNy, IL1l«, IL18, IL10, IL12p70, IL13,
IL17a, IL4, IL6, IL8, CXCL4, CCL2, MIP1a, MIP18 e TNF«) na pre-
senca ou auséncia de episédios hemorragicos, durante o
periodo de ITI. Resultados: As coortes foram compardveis no
inicio da ITI. Onze pacientes foram incluidos na coorte histor-
ica e nove na coorte ITI+emi com mediana de idade
de 2,5 anos (1,0-5,8) us. 2,2 anos (1,1-6,6), respectivamente. O
titulo de inibidores ao inicio da ITI foi de 7,3 UB (4,1-14,2) na
coorte histérica e 2,8 UB (1,4-11,5) em ITI+emi (p=0,004), e
nao foram observadas diferencas entre o pico histérico de ini-
bidores (47,2 vs. 49,7 UB; p=0,66). Uma maior proporcao de
pacientes esteve sob profilaxia com agentes bypassing antes
de iniciar a ITI + emi (27% vs. 77%; p =0,02). Durante a ITI, foi
possivel constatar menor ocorréncia de sangramentos trata-
dos no grupo ITI +emi, com ABR mediana de 0 (0—2) vs. 4 (2
—28) no grupo histérico (p=0,003). O mesmo padrao foi
observado para sangramentos articulares tratados (AJBR: O [0
—0] us. 1 [0—14]; p=0,03). Em relacao aos desfechos, a taxa de
sucesso sustentado foi maior com ITI+emi (78% vs. 54%;

p=0,0005). O tempo até negativacao do inibidor nao diferiu
significativamente entre os grupos, contudo o tempo até o
sucesso completo foi menor no grupo ITI+emi (32 vs. 73 sem-
anas; p =0,008). Nas anadlises de marcadores inflamatdrios, os
niveis séricos de E-selectina (CD62-E) foram significativa-
mente maiores na coorte histérica em comparacao ao grupo
ITI+emi (p=0,025), sugerindo maior ativacao endotelial rela-
cionada ao perfil mais hemorrdgico da coorte histérica. Dis-
cussao e Conclusao: A associagao de profilaxia com
emicizumabe ao protocolo de ITI em baixa dose resultou em
maior taxa de sucesso, tempo reduzido para imunotolerancia
e significativa diminuicao de sangramentos. Essa estratégia
combinada pode representar um avango no manejo de
pacientes pedidtricos com hemofilia A e inibidores.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104950
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MANEJO DA ANTICOAGULAGCAO EM
PACIENTES COM METASTASE CEREBRAL
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Introdugcao: As metdastases cerebrais acometem até 25% dos
pacientes com cancer e representam importante causa de
morbimortalidade. Nesses casos, sobretudo em estagios
avancados, ha risco aumentado de Tromboembolismo
Venoso (TEV), frequentemente exigindo anticoagulacao. No
entanto, as metastases elevam o risco de hemorragia intra-
craniana, especialmente em tumores angiogénicos, tais como
melanoma e carcinoma de células renais. Objetivos: Assim, o
uso de anticoagulantes requer analise criteriosa da balanca
risco-beneficio, reforcando a necessidade de abordagem
interdisciplinar para otimizacao do cuidado clinico. 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 “Metastasis Cerebral AND Anticoagu-
lation”. A busca resultou em 48 artigos. Foram excluidos arti-
gos de opiniao, relatos de casos. Foram
incluidos 12 ensaios clinicos que abordaram o manejo da
anticoagulacao em pacientes com metastase cerebral asso-
ciado a desfechos clinicos. Discussao e Conclusao: A hiper-
coagulabilidade no cancer decorre de lesao endotelial, estase
venosa e mediadores pré-coagulantes. O risco de TEV pode
ser até 20 vezes maior em pacientes com metastases, e sua
anticoagulacao tem sido amplamente indicada, com pre-
feréncia pelas Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM),
devido a sua seguranca farmacolégica. No entanto, metdsta-
ses encefdlicas aumentam o risco de hemorragia intracrani-
ana, especialmente em regides vascularizadas ou diante de
tumores altamente irrigados. Nesse contexto, cerca de 3% dos
tumores intracranianos podem causar sangramentos, e
6% das hemorragias intracerebrais estao ligadas a neoplasias,
como glioblastomas ou metdstases de outros tumores. Recen-
temente, Anticoagulantes Orais de Acao Direta (DOACs),

ou séries
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como rivaroxabana, apixabana e dabigatrana, tém apresentado
eficacia em populagcoes oncoldgicas selecionadas. O estudo CAS-
SINI, por exemplo, evidenciou reducao da taxa de TEV para 2,6%
com rivaroxabana versus 6,4% com placebo. Enquanto que o
AVERT apresentou 4,2% com apixabana versus 10,2% com pla-
cebo. Mesmo assim, as analises especificas em pacientes com
metdastases cerebrais ainda sao limitadas. Frente a hemorragias
sob anticoagulacao, a reversao imediata figura como essencial.
Para varfarina, prefere-se o concentrado de complexo protrom-
binico a vitamina K, enquanto que para DOACs como a dabiga-
trana, existe o idarucizumabe, e para inibidores do fator Xa, tem
sido utilizado o andexanet alfa. No entanto, vale ressaltar que
esses agentes inibidores tém disponibilidade limitada pelo custo
financeiro embutido. O manejo da anticoagulacao em pacientes
com metastases cerebrais deve ser individualizado e multidisci-
plinar. As HBPM permanecem como primeira linha de escolha
para anticoagulacao. Sendo o emprego de DOACs reservado a
casos especificos. A decisao por anticoagulacao deve considerar
histérico de hemorragia, localizagcao e extensao das metastases,
histologia tumoral e indica¢ao clinica (por exemplo TEV agudo
ou fibrilacao atrial). A instituicao de protocolos e decisoes clini-
cas eficazes de reversao da anticoagulacao sao essenciais para
reduzir as chances de complicacoes secundarias a sangramen-
tos e melhorar os desfechos clinicos.
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MARCADORES IMUNOLOGICOS ASSOCIADOS
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Introdugao: Mais de 30% dos pacientes com Hemofilia A grave
(sHA) que recebem tratamento de reposicao desenvolvem ini-
bidores contra o FVIIL. O tratamento de Inducao de Tolerancia
Imune (ITI) tem como objetivo erradicar os inibidores,
alcancado em aproximadamente 60% dos casos. Os mecanis-
mos imunoldégicos que influenciam estes resultados perma-
necem pouco compreendidos. Objetivos: Esse estudo
investigou a resposta imune de células T efetoras e B regu-
latérias em pacientes com sHA com inibidores submetidos
pela primeira vez ao protocolo de ITI de baixas doses, combi-
nada com profilaxia com emicizumabe (emi). Material e
meétodos: Incluimos dez pacientes com sHA durante ITI. Os
pacientes realizaram ITI em baixas doses de rFVIII (50 Ul/kg
3x/sem), associado ao uso de emi em dose convencional
(1,5 mg/kg/1xsem), apos o periodo de ataque (3 mg/kg/1xsem
por 4 sem). Os pacientes que atingiram tolerancia, continu-
aram com emi e baixas doses de rFVIII (25 Ul/kg/1xsem) por

um ano. Células mononucleares do sangue periférico (PBMCs)
foram coletadas antes da ITI, durante a ITI e no ultimo ano de
profilaxia com emi. As PBMCs criopreservadas foram cultiva-
das em placas de 96 pogos com meio RPMI-1640 por 6 dias. As
células apresentadoras de antigeno foram estimuladas com
IL4 (10 ng/mL) e GM-CSF (20 ng/mL), seguido por IL2 (10 UI/
ml) para promover a proliferacao, e desafiadas com rFVIII
(1 Ul/pogo) no dia 2. No dia 5, as células foram desafiadas
novamente com rFVIII, anti-CD3 e anti-CD28. Apés 18h, o
transporte intracelular de citocinas foi interrompido, man-
tendo esta condicao de cultura por 6h. A resposta efetora Th1,
Th2 e Th17 foi avaliada pela producao de citocinas (IL2, IL4,
IL6, IL17A, IL21, IL10, TGFB, IFNy, T-bet, GATA3, FoxP3 e Bcl6),
além dos checkpoints (CTLA4, PD1, PDL2, CD40, CD40L). A
resposta regulatéria das células B (Breg) e de células B de
memoria foi avaliada (CD24, CD38, CD27, IL10, PDL2, IgG, IgM
e IgD). Resultados: Dez participantes, com mediana de 2,3 anos
no inicio da ITI (1 a 30 anos) foram incluidos. Sete pacientes
atingiram sucesso completo, sendo um apds 18 meses e trés fal-
haram. Os pacientes que nao alcangaram sucesso completo na
ITI apresentaram maior frequéncia de IL21 (p=0,01) e IL4
(p=0,03) em células T CD4*, que foi positivamente correlacio-
nado com os niveis de inibidor (IL21: r=0,6 e p=0,002, para IL21
eIl4:r=0,6 e p=0,04). As células Th1 apresentaram maior ativi-
dade nos pacientes que falharam na ITI, com niveis elevados de
Tbet (p=0,03) e TNFu (p=0,03). O grupo de falha também apre-
sentou maior frequéncia de células Th2, associada a um
aumento na frequéncia de GATA-3 (p =0,01). Nao foram observ-
adas diferencas na frequéncia de Tregs (CD4*CD25*FoxP3*) ou
CTLA4. No entanto, pacientes que alcangaram tolerancia, apre-
sentaram aumento significativo em PD1 (p=0,03), apoiando o
papel das Tregs. As células B CD19" de pacientes que obtiveram
sucesso na ITI apresentaram maior produgao total de IL-10 em
comparacao aqueles que falharam (p=0,02). As frequéncias de
IL-10 foram analisadas em células B transitérias (CD24hiCD38hi)
e em células B10 (CD24hiCD27*). Pacientes com sucesso na ITI
apresentaram frequéncia maior de IL10 (p=0,03) em células B
transitérias, o que nao foi observado em células CD24hiCD27*
estimuladas por FVIIL. Discussao e Conclusao: Nossos dados
sugerem que a falha na ITI pode estar associada com a
producao de IL21 e com a produgao prejudicada de IL-10 pelas
células B CD24hi CD38hi em pacientes que falharam no ITI, o
que pode contribuir para o entendimento da resposta ao ITL.
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Introducao: A prevaléncia de disturbios hemorragicos em
adolescentes com menorragia gira em torno de 39%. Na
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atencao primadria, os Bleeding Assessment Tools (BATs) vali-
dados tém sido uteis para triagem inicial dos pacientes. No
contexto de clinicas especializadas ou na investigacao de
familias com histérico positivo, os BATs nao devem ser apli-
cados de forma isolada como Unico critério de decisao clinica.
Objetivos: Este estudo visa clarear as indicagoes e estratégias
mais adequadas para o rastreio de adolescentes com menor-
ragia. Material e métodos: Realizou-se revisao de literatura na
base de dados PubMED a partir de 2020, utilizando os descri-
tores: “Von Willebrand Diseases AND Menorrhagia.” A busca
retornou 53 artigos; relatos e séries de caso foram excluidos,
restando 7 artigos que abordavam diretamente os critérios e
métodos para rastreio da Doenca de von Willebrand (DvW)
em adolescentes com menorragia, incluindo estudos observa-
cionais, transversais e revisoes sistematicas. Resultados: Ado-
lescentes com menorragia encaminhadas a centros tercidrios
tém representado uma oportunidade subaproveitada para
diagnoéstico precoce da DvW. Entre os preditores de risco
estao: idade precoce no primeiro sangramento, etnia hispan-
ica, auséncia de atendimento emergencial, escore ISTH
(Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia) BAT >4
e menor pontuacao no subdominio de sono da escala
PedsQL™. O padrao menstrual, deficiéncia de ferro e fadiga
nao demonstraram ser preditores confidveis. Os testes de tria-
gem devem incluir: contagem plaquetaria, TP, TTPa, fibri-
nogénio, dosagens do antigeno e da atividade do Fator de Von
Willebrand (VWF). A quantificacao da atividade do VWF <
30 UI/dL sugere fortemente DvW. Entre 30-50 UI/dL, o
histérico clinico positivo é primordial para confirmagao. A
razao entre atividade e o antigeno do VWF ajuda a distinguir
defeitos quantitativos de qualitativos. Durante o sangra-
mento agudo, por exemplo, os niveis de VWF:Ag, VWF:RCo e
FVIII tendem a se elevar. Apesar disso, o Colégio Americano
de Obstetras e Ginecologistas tem recomendado realizar os
testes mesmo nessas condicoes. No entanto, vale ressaltar
que valores de VWF:Ag e VWF:RCo acima de 100 tém alto
valor preditivo negativo. Discussao e Conclusao: Adoles-
centes com menorragia tém sido historicamente sub- investi-
gadas, mesmo diante de complicacoes clinicas significativas,
o que pode comprometer sua qualidade de vida e gerar sobre-
carga ao SUS. Postergar a avaliacao pode resultar em perda de
seguimento e atraso no diagndstico, principalmente nos
casos que requerem investigacdo durante episddios ativos de
sangramento. Portanto, ha necessidade de maior divulgacao
para o reconhecimento da doenca e para a aplicacao pratica
da investigacao diagndstica precoce e direcionada.
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MORTALIDADE POR COAGULACAO
INTRAVASCULAR DISSEMINADA NO BRASIL
AO LONGO DE UMA DECADA: UM ESTUDO
ECOLOGICO COM DESCRICAO DE VARIAVEIS
DEMOGRAFICAS
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Introdugao: A Coagulacao Intravascular Disseminada (CIVD)

é uma condicao adquirida caracterizada pela ativacao

sistémica da coagulacao, com formacao disseminada de

trombos, consumo de plaquetas e fatores de coagulacao,
resultando em risco elevado de hemorragias e faléncia de
multiplos érgaos. A andlise de sua mortalidade pode con-
tribuir para o planejamento de politicas de saude voltadas
ao enfrentamento de causas associadas, como sepse,
trauma e neoplasias. Objetivos: Analisar a mortalidade por

CIVD no Brasil entre 2014 e 2023, com énfase nas caracter-

isticas demogréficas e regionais. Material e métodos:

Estudo ecoldgico e descritivo, com dados secunddrios

extraidos do Sistema de Informagoes sobre Mortalidade do

SUS (SIM-SUS). Foram considerados todos os ébitos por

CIVD registrados no periodo, analisando-se as variaveis:

faixa etdria, sexo, etnia e regido do pais. Por utilizar dados

publicos e andnimos, a pesquisa esta isenta de apreciacao
ética, conforme a Resolugao n° 510/2016 do CNS. Resulta-
dos: Foram registrados 2.132 ébitos por CIVD no Brasil no
periodo analisado. A maior concentracao de mortes ocor-
reu em menores de 1 ano (14,5%), seguida pelas faixas de

70 a 79 anos (14%), 60 a 69 anos (13,6%) e 80 anos ou mais

(12,4%). A Regiao Sudeste concentrou 41,6% dos obitos,

seguida pelo Nordeste (25,7%), Sul (11,7%), Norte (11,3%) e

Centro-Oeste (9,5%). Quanto a etnia, 51,1% dos débitos ocor-

reram em pessoas brancas, 37,9% em pardos, 6,1% em pre-

tos, 0,5% em indigenas e 0,4% em amarelos. Em 3,7% dos

registros, nao havia informacao sobre etnia. Discussao e

Conclusao: Os dados revelam que a CIVD afeta preferencial-

mente extremos etarios, como recém-nascidos e idosos, gru-

pos mais suscetiveis a infeccoes graves e com maior
fragilidade hemostdtica. A predominancia de o6bitos na

Regiao Sudeste pode refletir tanto a maior densidade popu-

lacional quanto melhor capacidade de diagnéstico e

notificacao. As diferencas observadas entre etnias e regioes

indicam possiveis desigualdades no acesso ao diagnoéstico e

tratamento adequado. O estudo contribui para o conheci-

mento do perfil epidemiolégico da CIVD no Brasil e pode
subsidiar acoes voltadas a qualificagao do cuidado em con-
textos criticos.
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MUDANCAS NA VIDA DA CRIANCA/ADULTO
COM HEMOFILIA A EM USO DO EMICIZUMABE:
PERCEPCAO DO CUIDADOR/PACIENTE
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Fundagao de Hematologia e Hemoterapia de
Pernambuco (HEMOPE), Recife, PE, Brasil

Introducao: Hemofilia A é uma doenca hemorragica heredita-
ria causada pela deficiéncia do fator VIII (FVIII). O tratamento
tradicional envolve reposicao endovenosa de FVIII, mas
alguns pacientes desenvolvem inibidores, dificultando o
manejo e afetando a qualidade de vida. O Emicizumabe, um
anticorpo monoclonal que mimetiza o FVIII sem ser neutrali-
zado por inibidores, trouxe uma nova esperanca. Objetivos:
Este estudo busca entender a percepcao de cuidadores/
pacientes em profilaxia com Emicizumabe em um Centro Tra-
tador de Hemofilia (CTH) do Nordeste. Material e métodos:
Estudo transversal, quali-quantitativo, com questionario
elaborado on-line contendo perguntas abertas e fechadas
sobre a experiéncia com Emicizumabe. Participaram 16 pes-
soas: 10 cuidadores e 6 pacientes, com idades entre 2 e 39
anos, em diferentes tempos de tratamento. Resultados: A
maioria (68,75%) eram criancas de 2 a 17 anos, e 31,25% adul-
tos de 24 a 39 anos. Metade (50%) estava em profilaxia de 3a 6
meses, e os demais em diferentes periodos. Todos relataram
reducao significativa de episédios hemorrdgicos e melhora na
qualidade de vida. A aplicacao subcutanea foi considerada
facil por 62,5% e muito facil por 37,5%. Nao houve relatos de
efeitos adversos. Os beneficios mais citados foram facilidade
na administracao (100%), menor impacto na rotina (93,8%),
menos idas a emergéncia (87,5%), além da facilidade no arma-
zenamento (81,3%) e no transporte domiciliar (62,5%). Os prin-
cipais desafios foram a adaptacao a via subcutanea (57,1%), a
manutencao da regularidade do tratamento para ajustes da
dose (37,5%) e a impossibilidade do manejo da dose como
faziam com o Concentrado de FVIII (21,4%). Quanto ao pre-
paro, 93,8% acharam facil, e poucos relataram duvidas sobre
riscos, como trombose. No tocante a opiniao dos entrevista-
dos sobre a profilaxia com o Emicizumabe, frases comuns
foram: “melhoria na qualidade de vida”, “sem sangramentos”
e “viver como uma pessoa normal”’. Houve sugestoes por
doses prontas na seringa e aplicacoes menos frequentes. Dis-
cussao e Conclusao: Os dados mostram uma recepgao posi-
tiva ao medicamento, com reducao de sangramentos e
facilidade de uso, o que favorece a adesao, demonstrando
compatibilidade com estudos analisados. A auséncia de efei-
tos colaterais reforca sua seguranca. Os relatos de melhora na
rotina e autonomia indicam beneficios além da saude fisica.
Ainda assim, desafios como adaptacao a via subcutanea e a
manutencao da regularidade do tratamento para ajustes da
dose precisam ser considerados. As sugestoes dos partici-
pantes apontam para melhorias, como doses prontas na ser-
inga e aplicacdes menos frequentes, que podem facilitar
ainda mais o uso do medicamento. O Emicizumabe é uma ter-
apia eficaz, segura e bem aceita na profilaxia da hemofilia A,
promovendo reducao de sangramentos e melhora na quali-
dade de vida. Sua facilidade de uso favorece a adesao, mas é

importante oferecer suporte continuo para superar desafios e
otimizar os resultados.
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Introducao: A hemofilia B (HB) é uma coagulopatia rara por
deficiéncia de fator IX (FIX), caracterizada por sangramentos
espontaneos ou apds traumas leves. Sangramentos articu-
lares sdo comuns e podem provocar artropatia hemofilica,
com dor cronica, sindrome de imobilidade e pior qualidade de
vida (QV). O tratamento tradicional da HB consiste na
reposicao de FIX para tratar (episédico) ou evitar (profilaxia)
sangramentos. A profilaxia esta relacionada com preservacao
da saude articular, melhor QV e menor mortalidade. Contudo,
até 5% dos casos desenvolvem anticorpos neutralizantes con-
tra o FIX (inibidores), que ainda podem desencadear reacoes
anafildticas. Assim, nas pessoas com HB e inibidor (PcHBIi), a
efetividade do FIX é comprometida, com maior risco de san-
gramento e suas complicacoes. O tratamento exige agentes
de bypass (ABp), sendo o fator VII ativado recombinante
(rfFVIla) a Unica opgao segura, pois o complexo protrombinico
parcialmente ativado (CCPa) contém FIX e pode causar anafi-
laxia. Além disso, a inducao de imunotolerancia tem baixo
sucesso e associa-se a complicacoes como sindrome nefré-
tica. Diante dessas limitagoes, o tratamento das PcHBi perma-
nece restrito. Objetivos: O objetivo desta revisao de escopo foi
descrever as novas terapias nao-fator para PcHBi. Material e
meétodos: Fez-se uma revisao em base de dados da literatura
até junho/2025 utilizando os termos “hemofilia B” e “inibidor”.
Foram selecionadas publicacoes que descrevessem o trata-
mento de PcHBi com produtos pré-coagulantes nao-fator. Dis-
cussao e Conclusao: O concizumabe é um anticorpo
monoclonal contra o inibidor da via do fator tissular. O estudo
de fase 3 explorer4 mostrou que a administracao didria de
concizumabe em pessoas com hemofilia A e inibidores
(PcHAI)/PcHBi reduz a taxa de sangramento anualizada (TAS),
em relacdo ao tratamento episédico exclusivo. No estudo de
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fase 3 explorer7, a TAS de PcHBi em profilaxia didria com fitu-
siran reduziu em 70%, quando comparada ao tratamento
episddico. Além disso, no explorer7, a profilaxia com concizu-
mabe melhorou a QV em PcHAI/PcHBi. Eventos trom-
boembdlicos nao fatais ocorreram inicialmente, mas nao se
repetiram apéds ajuste da dose. O fitusiran é um RNA de inter-
feréncia que reduz a expressao da Antitrombina (AT). O
estudo de fase 1 em PcHAIi/PcHBi mostrou redugao da ativi-
dade da AT com perfil adequado de seguranca. No estudo de
fase 2, PcCHA/PcHB (com ou sem inibidores) em tratamento
episddico receberam doses mensais de fitusiran, ajustadas
posteriormente para bimestrais, com reducao de 98% da TAS.
Houve 2 casos de trombose (1 em PcHBi), além de toxicidade
hepdtica e biliar. Com a introducao do regime baseado na ati-
vidade da AT, houve reducao de eventos graves. No estudo de
fase 3 ATLAS-INH, a TAS, em PcHBi com aplicacao mensal de
fitusiran, foi um décimo da TAS observada no tratamento
episédico. No estudo de fase 3 ATLAS-PPX, a TAS em PcHA/
PcHB (com ou sem inibidores) em profilaxia mensal com fitu-
siran foi 60% a TAS observada na profilaxia com fatores,
porém, para PcHBi, nao houve diferenca estatistica. Embora o
fitusiran tenha melhorado a qualidade de vida em compara-
¢ao0 a profilaxia com fatores, ele foi associado a hepatotoxici-
dade e a eventos tromboembdlicos nao fatais. Portanto,
apesar da baixa representatividade de PcHBi nos estudos, as
novas terapias nao-fator para profilaxia sao promissoras ao
propor maior facilidade e flexibilidade de administracao.
Entretanto, o perfil de seguranca, em especial do fitusiran,
merece melhor avaliacao em PcHBI.
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Introducao: A Coagulopatia Induzida pelo Trauma (TIC) é
causa importante de mortalidade potencialmente evitdvel e,
na lesdo Cerebral Traumatica (TCE), esta associada a
expansao hemorragica e piores desfechos neuroldgicos.
Estratégias atuais combinam &cido tranexamico (TXA) pre-
coce, protocolos de ressuscitacao hemostdtica guiada por
metas e testes viscoeldsticos (VHA), mas ha variacao signifi-
cativa entre centros. Esta revisao narrativa retine e analisa a
literatura recente sobre diagndstico e manejo da TIC no con-
texto do TCE, com foco em recomendacoes baseadas em
evidéncias. Objetivos: Objetivo do estudo é descrever evidén-
cias publicadas entre janeiro de 2019 e julho de 2025 sobre

diagnostico e tratamento da coagulopatia em trauma, com
énfase no TCE. Material e métodos: Realizou-se busca nas
bases PubMed, SciELO e LILACS usando as palavras-chave
(“trauma- induced coagulopathy” OR “acute traumatic coagul-
opathy” OR coagulopathy) AND (“traumatic brain injury” OR
TBI) AND (“management” OR “guideline” OR “viscoelastic” OR
“TEG” OR “ROTEM” OR “tranexamic” OR “massive transfu-
sion”). Foram excluidos estudos fora do escopo, sem dados
clinicos quantitativos, duplicados, sem acesso ao texto inte-
gral, relatos de caso Unicos, revisoes sistematicas resumos de
congresso sem dados completos. Discussao e Conclusao: A
Diretriz Europeia de 2023 apresentou 39 recomendacoes para
manejo da TIC, incluindo uso de VHA para guiar transfusao e
reposicao de fibrinogénio. O ensaio clinico CRASH-3 incluiu
12.737 pacientes com TCE e mostrou que TXA administrado
até 3 horas reduziu a mortalidade em 12% nos casos leves a
moderados com pupilas reativas, sem elevacao nos eventos
tromboéticos (~1,5%). Estudos apontaram que TEG (Tromboe-
lastografia) e ROTEM (Tromboelastometria) reduzem uso des-
necessario de hemocomponentes (20%-25%) e aceleram
decisoOes terapéuticas. Evidenciou-se que D-dimero elevado,
INR prolongado e plaquetopenia associam-se a expansao de
hematoma no TCE. As evidéncias sustentam uma abordagem
de “hemostasia dirigida por danos” com TXA precoce em
casos selecionados, VHA para orientar reposicao especifica de
fatores e corregao rédpida de acidose, hipotermia e hipocalce-
mia. O CRASH-3 reforca a janela terapéutica do TXA e a
seguranca de seu uso. O VHA, conforme recomendado por
Maegele et al., permite personalizar o tratamento e evitar
transfusao excessiva. Entretanto, a heterogeneidade nos pro-
tocolos e a auséncia de validacao multicéntrica para TCE iso-
lado dificultam padronizacao. Biomarcadores como D-dimero
podem contribuir para estratificacao de risco, mas necessitam
validacao clinica e integracao a protocolos existentes.O man-
ejo da coagulopatia no trauma e TCE deve integrar TXA pre-
coce quando indicado, ressuscitacao guiada por metas com
VHA e protocolos padronizados para correcao rapida de dis-
turbios associados. A adogao mais ampla requer validagcao
multicéntrica, definicao de alvos viscoelasticos e adaptacao
as realidades assistenciais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104957

ID — 1897

PERFIL EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES COM
HEMOFILIA ADQUIRIDA ATENDIDOS NA
FUNDACAO HEMOPA, BELEM, PARA

LTVM Francés *, CRM Soares ?,
BJF Neves-Junior ?, FCM Oliveira °

@ Fundacao HEMOPA, Belém, PA, Brasil
® Universidade Federal do Pard (UFPA), Belém, PA,
Brasil

Introducao: A Hemofilia Adquirida (HA) é uma doenca
autoimune rara caracterizada pelo desenvolvimento de
anticorpos (IgG) contra fatores da coagulacao sanguinea.
Diferente da hemofilia congénita, a HA se manifesta em
pacientes sem antecedentes pessoais ou familiares de
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didtese hemorragica e tem distribuicao etdria bifdsica, com
o primeiro pico em mulheres jovens, geralmente relaciona-
das ao puerpério ou doencas autoimunes, e um segundo
pico em individuos maiores de 60 anos, sem predominan-
cia de sexo. E considerada uma condigdo grave que requer
intervencao imediata a fim de evitar altos indices de mor-
bidade e mortalidade. A avaliagao clinico laboratorial mais
extensa é realizada por servicos especializados como os
hemocentros. Objetivos: Descrever o perfil epidemiolégico
dos pacientes com hemofilia adquirida atendidos na
Fundacao HEMOPA no periodo de janeiro de 2018 a maio de
2025. Material e métodos: Apds submissao do projeto a Plata-
forma Brasil e aprovacao do Comité de Etica e Pesquisa, real-
izou-se o estudo transversal, descritivo e retrospectivo dos
dados dos pacientes com suspeita de hemofilia adquirida. A
partir da consulta do prontudrio e registros de exames labo-
ratoriais no software Labmaster®, os dados foram tabulados
utilizando-se cédigo de identificacao em respeito a privaci-
dade e a confidencialidade dos pacientes, organizados em
planilhas para realizacao de estatistica descritiva. Tais regis-
tros eram acessiveis apenas aos pesquisadores vinculados
ao projeto. Resultados: Foram identificados seis pacientes
que apresentaram diagnoéstico clinico laboratorial de HA no
referido periodo em sua maioria mulheres (83,3%). A idade
média dos pacientes ao diagndstico foi de 56,8 anos. As
queixas principais ao diagnéstico foram o surgimento de
hematomas (50%), equimoses (33,3%) e sangramentos
espontaneos (33,3%). Hipertensao arterial sistémica, diabe-
tes mellitus tipo 2, choque hipovolémico e alteracao da
funcao renal foram as principais comorbidades identifica-
das, com dois pacientes evoluindo a obito dentro
de 5 meses. O tempo médio de diagndstico em pacientes
estaveis foi de 14 dias. Para tratamento, metade dos
pacientes utilizou a combinacao de azatioprina e predni-
sona, enquanto os demais receberam CCPA, FEIBA e
NovoSeven® isoladamente. Discussao e Conclusao: Os
pacientes acompanhados neste estudo apresentaram idade
média que corrobora com a HA, auséncia de histéria prévia
de sangramentos anormais e maior frequéncia em mul-
heres. Todos apresentaram sangramentos espontaneos,
principalmente em pele e mucosas, e causas subjacentes
diversas. Quanto ao manejo, este envolve o controle do
sangramento e a erradicagao do inibidor. Para tal, a terapia
imunossupressora é o padrao, com uso de corticoides iso-
ladamente ou em combinacao com ciclofosfamida. A tera-
pia combinada mostrou-se mais eficaz, sendo que todos os
pacientes receberam terapia imunossupressora inicial,
sem necessidade de escalonamento com rituximabe. A HA,
por ser uma doenga rara, é potencialmente fatal. O recon-
hecimento precoce é fundamental para
complicacoes hemorragicas graves. A diversidade de cau-
sas subjacentes e a auséncia de antecedentes hemorragi-
cos exigem alto grau de suspeicao clinica. Esses dados
reforcam a importancia do diagnéstico agil e da individu-
alizacao do tratamento conforme o perfil clinico e
etiolégico de cada paciente.

evitar
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Introducao: Os defeitos de coagulacao e outras afeccoes hem-
orragicas representam complicacoes frequentes e graves em
pacientes com doencas do figado, associadas a pior progné-
stico e alta letalidade. Essa associacao reflete um estdgio
avancado de insuficiéncia hepatica, com alteracoes hemosta-
ticas complexas decorrentes de disfuncao da sintese de
fatores de coagulacao e trombocitopenia. A compreensao do
perfil epidemiolégico desses Obitos é essencial para guiar
estratégias de prevencdo, diagndstico precoce e manejo clin-
ico direcionado a esses pacientes. Objetivos: Analisar o perfil
epidemiolégico dos obitos por defeitos de coagulacao,
purpura e outras afeccoes hemorrdgicas que tiveram doencas
do figado como causa basica da morte em pacientes no Brasil,
no periodo de 2014 a 2023. Material e métodos: Foi realizado
um estudo ecolédgico observacional, descritivo e retrospectivo,
baseado em dados do Sistema de Informacao de Mortalidade
(SIM), disponibilizados pelo Departamento de Informadtica do
Sistema Unico de Satide (DATASUS). Foram incluidos todos os
6bitos no Brasil de 2014 e 2023, cuja causa bdsica foi doencas
do figado (CID-10: K70—K77) e que apresentaram como causa
multipla defeitos de coagulacao, purpura e outras afeccoes
hemorrégicas (CID-10: D65—D69). Resultados: De 2014 a 2023,
foram registrados 4.019 ébitos no Brasil com os CID-10 K70
—K77 e D65-D69, com média anual de 401,9 mortes, com pico
em 2018 (436 dbitos) e menor numero em 2020 (352 ébitos),
representando queda de 11,6% em relacao ao ano anterior.
Quanto ao sexo, houve maior prevaléncia entre os homens,
com 2.788 ébitos (69,37%), em contrapartida, o sexo feminino
representou 30,63% (1.231 6bitos). A analise etaria teve maior
concentracao entre 50 e 59 anos com 1.051 ébitos (26,15%),
seguida pelas faixas de 60—69 anos (20,96%) e 40—49 anos
(17,77%), que juntas corresponderam por 64,9% dos 6bitos. Em
relacao a raga/cor, destacaram-se os individuos brancos com
1.778 &bitos (44,24%) e 1.744 de pardos (43,39%). J4 a avaliacao
por Unidade da Federacao mostrou maior numero absoluto
em Sao Paulo com 1.120 mortes, cerca de 27,87%, seguido por
Minas Gerais (10,15%), Pernambuco (7,74%) e Bahia (260;
6,47%), que somados concentraram mais da metade dos
6bitos. Discussao e Conclusao: A andlise dos 6bitos por defei-
tos de coagulacao e outras afeccoes hemorrdgicas com
doencas do figado como causa basica evidenciou 4.019 dbitos
no Brasil, revelando predominio de mortes em homens de
meia-idade e idosos, o que é compativel com o padrdo de
evolucao das doencas hepaticas cronicas. A lideranca de indi-
viduos brancos e pardos reflete a composicao demografica do
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Brasil. A concentracao dos débitos nas regioes Sudeste e Nor-
deste acompanha a densidade populacional, mas também
pode indicar diferencas regionais na prevaléncia de doencas
hepdticas e na qualidade do diagnéstico. A queda significativa
observada em 2020 pode estar associada a impactos da pan-
demia de COVID-19, incluindo subnotificagao. Esses achados
reforcam a necessidade de politicas publicas voltadas a pre-
vencao e ao diagnodstico precoce de doengas hepdticas, bem
como ao manejo adequado das complicacoes hemorragicas,
visando evitar o agravamento dos casos e a redugcao da
mortalidade.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104959

ID — 3410

PERFIL EPIDEMIOLOGICO E DISTRIBUICAO
DAS AFECCOES HEMORRAGICAS E OUTRAS
DOENCAS DO SANGUE E DOS ORGAOS
HEMATOPOETICOS NO RIO GRANDE DO
NORTE DE 2015 A 2024

MSSd Costa, MAS Junior, IG Henriques,
McdO Belarmino, AFLdA Alves, PAB Fernandes,
PGM Neto

Universidade Federal do Rio Grande do Norte
(UFRN), Natal, RN, Brasil

Introducao: As afeccoes hemorrdgicas, outras doengas do
sangue e dos 6rgaos hematopoiéticos (CID-10 D65-D77) sao
um conjunto de condicoes que cursam com sangramentos e
necessidade frequente de suporte transfusional, gerando
demanda hospitalar continua em servicos de média e alta
complexidade. No Rio Grande do Norte, compreender o
padrao epidemioldgico é crucial para organizar linhas de cui-
dado e direcionar recursos assistenciais para melhor atender
os usudrios. Objetivos: Descrever o perfil epidemiolégico e a
distribuicao das internacoes por afecgcoes hemorragicas e out-
ras doencas do sangue e dos 6rgaos hematopoiéticos (CID-10:
D65-D77) no Rio Grande do Norte entre 2015 e 2024. Material e
meétodos: Estudo ecolégico observacional, descritivo e retro-
spectivo com dados do Departamento de Informaética do Sis-
tema Unico de Satide (DATASUS). Foram incluidas todas as
internacoes por afeccoes hemorragicas e outras doencas do
sangue e dos érgaos hematopoiéticos (CID-10: D65-D77) no
Estado do Rio Grande do Norte entre 2015 e 2014. Resultados:
Foram registradas 1.987 internacoes pelos CID-10 D65-D77
entre 2015 e 2024, somando 1.963, com uma média de 196,3
por ano. Observou-se maior numero de internacao em 2024
com 268 casos, representando cerca de 13,65% do total de
casos da década analisada e sendo resultado do crescimento
sustentado desde 2021, crescendo quase 15% em relacao ao
ano anterior, apds redugao em 2020. A distribuicao geografica
entre as microrregioes do estado é bastante centralizada na
de Natal com 1.369 casos, quase 70% deles, seguida pela de
Mossor6 (16,8%). A condi¢ao tem leve predominancia no sexo
feminino com 1.054 internacoes (53,1%), contra as 933 mascu-
linas (46,9%). Pela idade, evidenciou-se maior prevaléncia em
criancas ou adolescentes até 14 anos (35,6%) e idosos (21,6%).
J& na cor/raga, os pardos registraram 1.216 casos (61,2%),

sendo o maior grupo. Discussao e Conclusao: A partir dos
dados analisados, a reducao das internagoes em 2020 seguida
de aumento progressivo de 2021 até 2024 sugere impacto pan-
démico com possivel adiamento de cuidados. O predominio
feminino nas internagoes é compativel com maior frequéncia
de disturbios e busca por cuidado. A idade de 0—14 anos ind-
ica necessidades especificas de hematologia pedidtrica para
essas condicoes. A centralizacao em Natal e, em menor med-
ida em Mossord, reflete a concentragao de servicos de média-
alta complexidade, mas também as barreiras de acesso a
demais regioes do Estado. Os achados apontam para o fortale-
cimento das linhas de cuidado em hematologia pediatrica e
de adultos, e a melhoria da oferta do cuidado desses pacientes
nas microrregioes para reduzir vazios assistenciais e para ori-
entar a alocacao de recursos e a regionalizacao do cuidado.
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Introducao: A Hemofilia A (HA) é uma coagulopatia heredita-
ria rara, causada pela deficiéncia do Fator VIII (FVIII). Em con-
sequeéncia, ela se caracteriza por sangramentos espontaneos
ou apos traumatismos leves. Sangramentos repetidos em
articulagcoes e musculos podem levar a sindrome de imobili-
dade, enquanto sangramento em 6rgaos vitais pode causar a
morte. Para evitar tais danos, a reposicao intravenosa de FVIII
é tradicionalmente indicada, tanto para controlar (episédico)
quanto para evitar (profilaxia) sangramentos. A dificuldade de
providenciar acesso venoso frequentemente em criancas é
uma barreira a adesao, ainda relacionada com o risco de sin-
drome de compartimento. Além disso, existe um risco de
desenvolver anticorpos neutralizantes anti-FVIII (inibidores),
que reduzem a efetividade do FVIII exégeno, aumentando os
riscos de complicacoes e débito. Os inibidores aparecem em
torno de 30% das pessoas com hemofilia A grave e nos pri-
meiros dias de exposicao ao FVIII. Recentemente, o emicizu-
mabe (anticorpo monoclonal mimético do FVII) foi
introduzido como opgao profildtica por via subcutanea com
posologia mais prética que FVIIL. Objetivos: O objetivo desta
revisao de escopo foi descrever os possiveis impactos da
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profilaxia com emicizumabe em criangas com hemofilia A
sem inibidor sem exposicao prévia (PUP) ou com minima
exposicao prévia (MTP) ao FVIIL. Material e métodos: Foi reali-
zada revisao bibliografica nas bases PubMed e SciELO em jun-
jul/2025. Incluiram-se publicagoes que descrevessem diversos
aspectos da profilaxia com emicizumabe em criancas. Dis-
cussao e Conclusao: Resultados preliminares mostraram que
mais da metade dos participantes nao apresentou sangra-
mentos, totalizando 0,4 episédios/ano, sendo todos
traumaticos. Nao houve sangramento intracraniano durante
a profilaxia com emicizumabe. A partir desses resultados, o
Registro PedNet (2022-2023) mostrou que a profilaxia com
emicizumabe para PUPs/MTPs era preferencial 80% dos cen-
tros envolvidos. Experiéncias de paises com renda per capita
variavel, etnias e culturas diferentes e acesso diverso ao trata-
mento interdisciplinar preconizado confirmam a efetividade
da profilaxia com emicizumabe contra sangramentos, indifer-
ente da posologia empregada. Alguns estudos ainda sugerem
impacto positivo na qualidade de vida e na saide mioosteoar-
ticular. Nao se descreveram eventos tromboticos. Finalmente,
uma analise dos dados do EUHASS (2009-2022) mostrou que a
incidéncia de inibidor em PUPs reduziu para 1/5 da incidéncia
inicial, a partir da adogao da profilaxia com emicizumabe nos
centros participantes. A profilaxia com emicizumabe em
PUPs/MTPs é efetiva e segura. No entanto, essa conduta tem
sido pouco utilizada, talvez resultando, por um lado, do
acesso restrito ao produto em alguns paises e, de outro lado,
da baixa taxa de natalidade de outros.
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Introducao: A Hemofilia A (HA) é um distirbio hemorragico
hereditario causado pela deficiéncia do fator de coagulacao
VII (FVII). O tratamento tradicional se baseia em infusoes
intravenosas de FVIII exdgeno, tanto para tratar (episédico)
como para evitar (profilaxia) sangramentos. Entretanto, a

exposicao ao FVIII pode estimular o desenvolvimento de anti-
corpos neutralizantes anti-FVIII (inibidores) em até 30% das
pessoas com HA grave. Inibidores impedem a agao hemostd-
tica do FVIII, aumentando o risco de sangramentos. Em 2018,
o emicizumabe, um anticorpo biespecifico humanizado que
mimetiza a fungcao do FVIII, foi aprovado no Brasil como
agente profilatico, incorporado ao Sistema Unico de Satde
para profilaxia de pessoas com HA e inibidor. Varios estudos
confirmam a efetividade e a seguranca da profilaxia com emi-
cizumabe em pessoas com HA e inibidor, mas também em
pessoas com HA sem inibidor. Recentemente, tem-se discu-
tido a ampliacao da profilaxia com emicizumabe no SUS para
pessoas com HA sem inibidor com idade até 6 anos. Objetivos:
O objetivo deste estudo foi avaliar a efetividade e a seguranca
da profilaxia com emicizumabe em criangcas com HA (CHA)
sem inibidor no Brasil. Material e métodos: Este estudo pro-
spectivo nao intervencionista tem acompanhado pessoas
com HA em profilaxia com emicizumabe incluidas em diver-
sos Centros de Tratamento de Hemofilia no Brasil desde 2020.
Resultados: Para a analise atual, avaliaram-se CHA (idade <
18 anos) sem inibidor. Descreveram-se dados sociode-
mograficos, clinicos e terapéuticos. Calcularam-se as taxas
anualizadas de sangramentos tratados (TAS) antes e no pri-
meiro ano de profilaxia com emicizumabe. Avaliou-se a
seguranca da profilaxia com emicizumabe. Dados continuos
foram descritos em mediana e intervalo interquartil e fre-
quéncias foram descritas em nimero absoluto e porcentagem
relativa. Incluiram-se 9 CHA com 6.0 anos (2.0-13.5) ao inicio
da profilaxia com emicizumabe. Dentre elas, 6 (67%) eram
graves. Todas as CHA recebiam FVIII recombinante como pro-
filaxia, sendo 5 (56%) estavam em profilaxia primaria e 1 (11%)
apos sucesso na imunotolerancia. A dose de ataque do emici-
zumabe foi 3,0 mg/kg/sem, ao longo de 4 semanas, em 8 (89%)
CHA, com manutencao de 3,0 mg/kg/2 sem em 4 (44%) CHA. A
TAS total reduziu de 2.0 (0.5-5.0), antes, para 0,0 (0,0-1,5),
durante a profilaxia com emicizumabe (p =0,034). A TAS para
sangramentos espontaneos (p=0,068) e pds-traumadticos
(p=0,131) também reduziram, apesar dos valores basais
serem baixos. O numero de CHA com zero sangramento
aumentou de 2 (22%) para 7 (78%). Nao houve relato de even-
tos tromboembdlicos ou desenvolvimento de anticorpo anti-
emicizumabe. Discussao e Conclusao: O tratamento de CHA
sem inibidor antes da introducao da profilaxia com emicizu-
mabe foi efetivo, com TAS reduzida na maioria dos partici-
pantes. A introducdo da profilaxia com emicizumabe foi
capaz de reduzir a TAS total, sem eventos importantes de
seguranca. Ressalta-se que o tamanho da populacao foi
pequeno, o que pode ter impactado nas andlises realizadas.
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Introducao: A profilaxia personalizada baseada em farmaco-
cinética (PK) ajusta individualmente dose e intervalo de
infusoes de FVIII, buscando niveis plasmaticos adequados
para a reducao de sangramentos e uso racional do fator. Essa
abordagem tem potencial para melhorar custo- efetividade e
resultados clinicos em hemofilia grave no contexto do SUS.
Objetivos: Avaliar impacto clinico e economico da profilaxia
personalizada de pessoas com hemofilia, comparando san-
gramentos, adesao e consumo de fator antes e apds a inter-
vencao, além de analisar diferencas entre as calculadoras
WAPPS-Hemo® e MyPKFiT®. Material e métodos: Estudo
observacional, de coorte retrospectiva e prospectiva, condu-
zido no HEMOES com 99 pacientes sem inibidores (88
hemofilia A; 11 hemofilia B). Incluiram-se individuos em
regime profildtico ou sob demanda migrados para profilaxia
individualizada, baseada no resultado da PK. Dados sociode-
mograficos e clinicos foram coletados do sistema Hemovida
Web- Coagulopatias e dos prontudrios. Foram avaliadas
médias anuais de sangramentos, consumo de fator (Ul/kg) e
frequéncia de doses em trés anos anteriores e trés anos poste-
riores a PK (2015-2024). Para a andlise entre calculadoras, 68
pacientes com hemofilia A grave e uso de FVIII recombinante
de mesma formulacao foram incluidos, considerando
parametros como meia-vida e tempo acima de 1% de FVIIL. As
comparagoes envolveram os trés modos de calculo do WAPP-
S-Hemo (conservador, equilibrado e otimizado) em relacao ao
MyPKFiT. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UFES
(CAAE 85090824.4.0000.5060) e todos os participantes ou
responsaveis assinaram Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Resultados: Predominaram individuos pardos/
negros (59,6%), solteiros (67,7%), com escolaridade fundamen-
tal (39,4%) e adultos (26—59 anos; 49,5%), principalmente da
Grande Vitéria/ES (51,5%). Observou-se sobrepeso/obesidade
em 39,4% e baixo peso em 25,3%. A média anual de sangra-
mentos reduziu 51,2% apds a PK (4,3 para 2,1 episédios). O
consumo médio de fator manteve-se estavel (1512,63 para
1549,49 Ul/kg; +2,4%) e a frequéncia de doses nao se alterou
(~3x/semana). Na comparacao entre calculadoras, o WAPPS
equilibrado apresentou menor discrepancia na meia-vida em
relacao ao MyPKFiT (-3,1%), enquanto os modos conservador
e otimizado mostraram diferencas de -29,9% e +17,4%. Para
tempo acima de 1%, o MyPKFiT estimou valores inferiores ao
WAPPS conservador (11,42%). Discussao e Conclusao: A
expressiva reducao de sangramentos sem aumento do con-
sumo de fator confirma a eficdcia e viabilidade da profilaxia
personalizada em cendrio publico, compativel com achados
de estudos que reportam redugcoes importantes na taxa anual
de sangramentos e ganhos econémicos indiretos. Entretanto
temos a limitacao da pandemia de COVID-19 que pode ter
prejudicado os dados de sangramentos ocorridos entre 2020 e
2021. O perfil sociodemografico evidencia desafios para

adesao, como baixa escolaridade e reforca a necessidade de
estratégias educativas e seguimento multiprofissional. As
diferencas discretas entre calculadoras indicam aplicabili-
dade clinica de ambas, embora ajustes devam considerar per-
fil do paciente e disponibilidade laboratorial. A profilaxia
personalizada baseada na PK reduziu sangramentos e man-
teve consumo de fator estavel, mostrando viabilidade para
centros publicos e potencial para expansdo em politicas
nacionais de profilaxia.
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Introducao: A hemofilia é uma doenca hereditaria rara cau-
sada pela deficiéncia de fatores pré- coagulantes. Caracteriza-
se por sangramentos espontaneos que podem ocasionar
lesoes debilitantes e dbito. O tratamento consiste em admin-
istracao frequente de agentes pré- coagulantes, como fatores
e produtos nao-fator, exigindo adesao e representando sobre-
cargas fisica e emocional a pessoa com hemofilia (PcH). Dia-
nte disso, o cuidado interdisciplinar é essencial, devendo
envolver, além dos hemocentros, diversos outros niveis de
atengao, como servigcos de atengao primaria, pronto socorros
e hospitais. Apesar da capacitagao realizada pelos profissio-
nais dos hemocentros, pode haver deficiéncias no atendi-
mento prestado por esses outros servicos, principalmente por
conta da raridade da doenca e da rapidez com que a terapia
tem evoluido. Consequentemente, as PcH ficam sujeitas a
condutas inadequadas. Objetivos: O objetivo do projeto de
extensao DivulgHEMOs (braco profissionais de satde) é repro-
duzir informacoes cientificas sobre a hemofilia adaptadas
para profissionais de saide que nao prestam atendimento
rotineiro as PcH. Material e métodos: Estudantes de gradu-
acao em medicina conduzem o projeto desde margco/2025. Os
materiais produzidos consistem em revisoes e resumos
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criticos baseados em evidéncias disponiveis nas principais
bases de dados da literatura médica, alinhados as demandas
da ABRAPHEM. A linguagem utilizada é adaptada conforme o
publico-alvo, abordando temas como conceitos fundamentais
sobre hemofilia, opgoes terapéuticas atuais, novas aborda-
gens em desenvolvimento, avaliacdo de desfechos clinicos,
estratégias de estimulo a adesao ao tratamento e incentivo a
prética de comportamentos saudaveis, dentre outros. A pub-
licac@o dos conteudos estd condicionada a aprovagao prévia
da ABRAPHEM, que os divulga em suas midias sociais e acom-
panha métricas especificas de desempenho em cada plata-
forma. Resultados: Desde maio/2025, foram produzidos
quatro materiais educativos, todos divulgados pela ABRA-
PHEM. Abordaram-se os seguintes temas: suspeita e diag-
néstico da hemofilia, cuidado interdisciplinar, urgéncia e
emergéncia e manejo cirurgico no contexto da hemofilia. Os
materiais foram publicados nas redes sociais Linkedin e
Instagram da ABRAPHEM, além de mala direta. As referéncias
incluiram artigos cientificos revisados por pares, documentos
oficiais de instituicoes de satude e informagoes publicadas nos
sites da ABRAPHEM e da Federacao Mundial de Hemofilia. As
métricas serao avaliadas a partir do terceiro més da
divulgacao. Discussao e Conclusao: A divulgacao de
informagdes baseadas em evidéncias nas midias sociais
busca aprimorar o atendimento prestado as PcH fora do con-
texto dos hemocentros. Dessa forma, espera-se que a inicia-
tiva favoreca a reducao de condutas inadequadas, fortaleca a
articulacao entre os diferentes niveis de atencao e promova
mais seguranca e equidade no manejo da hemofilia no sis-
tema de saude.
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Introduction: Hereditary Factor X (FX) Deficiency (FXD) leads
to bleeds. Therapy is based on treating (episodic) or avoiding
(prophylaxis) bleeds with procoagulants. Objectives: We
aimed to evaluate the efficacy/effectiveness and safety of pro-
phylaxis against bleeds in people with FXD (PwFXD) com-
pared to exclusive episodic treatment or prophylaxis with a
different procoagulant. Material and methods: We performed
a systematic review based on a database-specific strategic
search. Two reviewers blindly selected the publications
according to the research question. In addition, prophylaxis-
referenced citations from all the included publications and
from the excluded reviews published since 2014 were evalu-
ated for eligibility. Efficiency was evaluated as bleeding-
related outcomes. Quality and risk of bias were assessed
using the  Joanna  Briggs Institute  checklists.
(CRD42024535021). Results: Sixteen publications involving 76
PWFXD on prophylaxis were included, comprising quasi-
experimental (3 [19%]/35 PWFXD [46%]), cohort (2 [12%]/21

PWFXD [27%]), and case reports (11 [69%]/20 PWFXD [26%)]).
Interventional prophylactic procoagulants were prothrombin
complex concentrate (9 publications), plasma-derived FX (6
publications), and plasma-derived factor IX (1 publication).
Individual annualized bleeding rates (1ABR) ranged from 0 to
2.2 (n=13 publications). Thirty PWFXD with zero bleed were
reported. Among controls, all 16 publications reported bleed-
ing, with iABR ranging from 2.4 to 136.8 (6 publications). Two
PWFXD had zero bleed. Only 2 (18%) case reports met high-
quality criteria; no cohort or quasi-experimental study had
high-quality. Discussion and Conclusion: Most publications
and authors formed a connected citation network, indicating
collaborative efforts and shared research focus in FXD pro-
phylaxis. Prophylaxis in PWFXD was described as more effec-
tive than episodic treatment. However, best designed studies
based on well-defined outcomes are required to certify this
evidence.
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Introduction: Although advances in hemophilia care have sig-
nificantly improved clinical outcomes, people with hemo-
philia (PwH) in Brazil continue to experience substantial
psychosocial challenges. These range from psychological dis-
tress to limitations in work, education, social participation,
and family life. Objectives: To explore the lived experiences of
Brazilian PwH with a focus on psychosocial and functional
challenges that persist despite access to treatment. Material
and methods: A targeted thematic analysis was conducted
using qualitative data from semi- structured interviews with
23 participants recruited through a national hemophilia
patient association (Federacao Brasileira de Hemofilia). Inter-
views were audio-recorded, transcribed verbatim, and ana-
lyzed using a thematic framework approach. Participants also
completed the EQ- 5D-5L questionnaire to assess self-
reported health-related quality of life. Results: Most partici-
pants were working-age adults (52.2%) and had either severe
hemophilia A (n=16) or B (n=7). An analysis of EQ-5D-5L
responses showed extensive impairment among participants:
87% reported mobility limitations, and 65% experienced mod-
erate to severe pain. Notably, only one individual (4.3%) indi-
cated the highest level of impairment across all five domains,
while another (4.3%) reported no impairment in any domain.
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Qualitative analysis identified three main themes: 1) Experien-
ces of Pain and Disability: Participants described intense,
chronic joint pain and loss of mobility, often associated with
visible joint deformities. These impairments led to feelings of
shame, frustration, and lowered self-esteem. Fear of progres-
sive disability, especially with aging, was a common source of
anxiety. 2) Educational and Professional Impact: Many PwH
reported interrupted or modified educational trajectories due
to treatment schedules, limited physical endurance, or fre-
quent hospital visits. Discrimination in the labor market was
also reported, including job loss or exclusion following disclo-
sure of their diagnosis. 3) Family and Financial Burden: Family
members, particularly mothers and partners, often had to
give up employment, relocate to access care, or provide con-
tinuous caregiving. Financial stress was exacerbated by travel
costs to hemophilia centers and lack of local physiotherapy
services. Discussion and Conclusion: Despite clinical advan-
ces, Brazilian PwH continues to face profound limitations in
physical, emotional, and social domains. These findings high-
light the urgent need to strengthen access to comprehensive,
multidisciplinary care, especially psychosocial support and
rehabilitation services. This is consistent with the World Fed-
eration of Hemophilia’s guidelines, which emphasize that
effective hemophilia management must extend beyond clot-
ting factor replacement to include holistic, patient- and fam-
ily-centered care.
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Introdugao: A Purpura Fulminans Idiopatica (PFI) é uma sin-
drome rara, descrita inicialmente na década de 90, associada
a deficiéncia adquirida de Proteina S (PS). Classicamente, esse
quadro é secunddrio a infecgao viral por varicela-zéster ou
herpesvirus humano 6, que induz a producao de autoanticor-
pos contra a PS. O mecanismo fisiopatoldgico mais plausivel é
a reacao cruzada mediada por mimetismo molecular entre o
virus e a PS. Clinicamente, caracteriza-se por evolugao rapida
para necrose cutanea e elevada mortalidade. Até onde sabe-
mos, relatamos os primeiros casos pediatricos brasileiros de
PFI desencadeada por Citomegalovirus (CMV). Descricao do
caso: Paciente 1: Masculino, 8 anos, hematoquezia e lesoes
purpuricas puntiformes em membro inferior direito, hd sete
dias, que progrediram rapidamente para membro contralat-
eral, regiao escapular e face. Ao exame: presenca de lesoes
bolhosas de conteido hemadtico em membros inferiores e
lesoes equimoticas em tronco e face. Exames laboratoriais:
Hb 4.5g/dL, leucdcitos 42.170 mm?>, plaquetas 59.000 mm?,
fibrinogénio 34 mg/dL (VR 200-393), TTPAr 1,45 (VR < 1,20), AP
56% (VR > 70%), Dimero-d > 128.000 ng/mL (VR < 500),

ADAMTS-13 55% (40%-130%), Coombs negativo, esquizdcitos
ausentes, PCR sangue CMV 10.882 Ul/mL (VR nao detectdvel).
Apesar de antibioticoterapia e suporte transfusional, paciente
evoluiu com piora das lesoes cutaneas, sistémica (ventilacao
mecanica, hemodialise), trombose de veia jugular, artéria tib-
ial posterior e safena magna. Quatro dias ap6s admissao, PS
livre 11% (61,5%-142%), Proteina C funcional 162% (45%-
153%), mutacao G20210A, Fator V Leidein e antifosfolipides
negativos e bidpsia de pele: vasculopatia trombosante. Rece-
beu reposicao de Plasma Fresco Congelado (PFC) por 39 dias,
Ganciclovir por 20 dias e anticoagulacao terapéutica por oito
meses. Tempo de internacao: 3 meses. Sequelas: amputacao
transtibial bilateral, desarticulacao interfalangiana distal de
4° e 5° quirodactilos direitos, além das interfalangeanas proxi-
mais do 1° ao 5° quirodéctilos esquerdos. Apés alta hospitalar:
manteve necessidade de hemodidlise, PS livre 59,6% (dois
meses apos diagndstico) e EXOMA normal. Paciente 2: Femi-
nino, la 6m, irma de Paciente 1, interna com quadro febril ha
uma semana, evoluindo com linfonodomegalia e maculas eri-
tematovioldceas em membros inferiores. Exames laborator-
iais: Hb 6.7g/dL, Leucdcitos 16.000 mm?, Plaquetas
149.000 mm?, fibrinogénio indetectavel, TP e TTPA incoa-
gulaveis, Dimero-d > 50.000ng/mL, PCR CMV 13.545 Ul/mL, PS
indetectdvel, PC 47% (VR 59%-147%). Recebeu PFC por 17 dias
e anticoagulacao terapéutica até normalizacao da PS livre
98% (8 meses apds diagndstico). Tempo de internacao: 32
dias. Recebeu alta hospitalar sem complicacoes. PS dos geni-
tores: normal. Conclusao: A PFI é uma condigao potencial-
mente grave cujo diagnoéstico e tratamento sao desafiadores.
Diante da presenca de lesoes purpuricas com rapida evolugao
para necrose, especialmente em membros inferiores, asso-
ciada a histéria de infecgcao recente, este diagnostico deve ser
considerado e a dosagem precoce de PS é essencial. O pronto
reconhecimento e o inicio imediato do tratamento com anti-
coagulacao e PFC sao cruciais para prevenir complicacoes
irreversiveis.
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Introducao: A Purpura Trombocitopénica Trombética (PTT) é
uma sindrome rara e potencialmente fatal caracterizada por
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trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica, dis-
funcao neuroldgica, febre e comprometimento renal. A forma
adquirida é imunomediada e cursa com deficiéncia funcional
da metaloprotease ADAMTS13, geralmente associada a pre-
senca de autoanticorpos inibitdérios. A implementacao da
plasmaférese revolucionou o prognéstico da PTT, mas
pacientes com recaidas multiplas ainda representam um
desafio clinico e terapéutico. Descricao do caso: Paciente do
sexo feminino, 39 anos, teve diagnéstico de PTT adquirida aos
33 anos, em julho de 2019. Apresentou sete episédios docu-
mentados até julho de 2025. O primeiro episéddio foi caracteri-
zado por anemia grave, trombocitopenia, sinais neurolégicos
(confusao mental e convulsao) e presenca de esquizdcitos em
esfregaco de sangue periférico (ESP), tratado com plasmafér-
ese intensiva (21 sessoes) e corticoterapia. Evoluiu com recai-
das em dezembro de 2020, julho de 2021, outubro de 2022,
fevereiro de 2024, setembro de 2024 e junho de 2025, com pre-
dominio de anemia hemolitica microangiopatica, trombocito-
penia grave (<20.000 mm®) e manifestacdes neuroldgicas em
dois episddios (cefaleia e convulsoes). Durante a terceira
recaida, a paciente recebeu rituximabe (375 mg/m?, 4 doses),
com resposta inicial favoravel. Ao longo do curso da doenga,
apresentou intercorréncias infecciosas relevantes, o que
reflete o aumento do risco associado tanto a prépria PTT
quanto as terapias imunossupressoras utilizadas, represen-
tando fator adicional de complexidade no manejo clinico. O
episédio mais recente (junho/2025) iniciou-se com quadro
constitucional e sangramentos mucocutaneos (equimoses,
petéquias, hipermenorreia), além de cefaleia e astenia. Labo-
ratorialmente, apresentava anemia normocitica (Hb 7,9 g/dL),
trombocitopenia (18.000 mm?®), DHL elevado e 6,8% de
esquizodcitos em ESP. O perfil de ADAMTS13 mostrou ativi-
dade < 0,2% (VR 60%-160%) e inibidor com titulo Bethesda de
1,7 U.B. (VR < 0,4 U.B.), compativeis com deficiéncia grave por
autoanticorpos. Instituido tratamento com prednisona 1 mg/
kg/dia e plasmaférese didria (11 sessoes), com resposta clinica
e laboratorial completa. Teve alta hospitalar em 22/07/2025,
com normalizacao das provas de hemolise e plaquetometria
sustentada >150.000 mm®. Em seguimento ambulatorial,
mantém-se clinicamente estdvel, apresentando apenas equi-
moses em membros inferiores, atribuidas a fragilidade capilar
induzida por corticoterapia. Em uso de prednisona 80 mg/dia
e acido félico. Segue em monitoramento clinico e laboratorial.
Conclusao: Este é um caso raro de PTT adquirida recorrente,
com sete episédios em seis anos, alguns com manifestacoes
neurolégicas e intercorréncias infecciosas significativas. Ape-
sar da terapéutica convencional com plasmaférese e cortico-
steroides, associada a rituximabe em episédio prévio, a
paciente mantém padrao de recidivas frequentes, eviden-
ciando a complexidade do manejo de formas clinicas graves e
refratdrias. Ressalta-se a necessidade da vigilancia clinica e
laboratorial continua e a importancia da abordagem individu-
alizada em pacientes com PTT de comportamento recorrente.
A consideracao de terapias bioldgicas mais recentes pode ser
fundamental para reduzir a frequéncia das recaidas e mel-
horar o prognéstico a longo prazo.
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Introdugao: A Purpura Trombocitopénica Trombdtica (PTT)
adquirida é a principal microangiopatia trombdtica em adul-
tos. Trata-se de uma condicao rara, potencialmente grave e
com risco de vida, cuja mortalidade pode alcancar 90%
quando nao tratada. A PTT decorre de deficiéncia qualitativa
ou quantitativa da ADAMTS13, resultando na formacao e dis-
seminacao de trombos plaquetdrios que podem comprometer
orgaos-alvo como coracao, cérebro e pulmoes. O reconheci-
mento precoce da doenga, associado ao inicio imediato da ter-
apia durante a fase aguda, reduz a mortalidade de cerca
de 90% para menos de 15%. No que se refere ao tratamento, a
introducao da plasmaférese representou um marco ter-
apéutico, por corrigir a deficiéncia de ADAMTS13 e, simulta-
neamente, remover autoanticorpos patogénicos e citocinas
capazes de ativar o endotélio. Porém, em casos agudos graves,
refratdrios ou com recorréncia, pode ser necessdario associar
terapias imunossupressoras, como corticosteroides, ciclofos-
famida e Rituximabe. Descricao do caso: Paciente feminina,
20 anos, negra, previamente higida, apresentou equimoses
em membros inferiores héa cerca de 5 dias, sendo inicialmente
atendida e liberada com encaminhamento para dermatologia.
Poucos dias depois, evoluiu com novas lesoes em outros seg-
mentos, gengivorragia, melena, inapeténcia e fadiga intensa,
sendo internada e transferida para hospital de referéncia.
Exames iniciais mostraram plaquetopenia grave (4.000 mm?),
hemoglobina 7,3 g/dL e sinais de hemdlise (LDH 2.240 U/L,
bilirrubina indireta 1,96 mg/dL, reticulocitose, esquizdcitos e
Coombs direto negativo). Pelo escore PLASMIC, foi classificada
como alto risco para Purpura Trombocitopénica Trombdtica
(PTT), sendo iniciado tratamento imediato com pulsoterapia
de metilprednisolona 1 g/dia por 3 dias, seguida de predni-
sona oral 1 mg/kg/dia, associada a plasmaférese didria.
Durante o inicio do manejo, apresentou crise convulsiva gen-
eralizada. Realizou um total de 10 sessoes de plasmaférese,
mas apresentou resposta apenas parcial, sendo indicado Rit-
uximabe, totalizando 4 doses semanais. No curso da inter-
nacao, sepse por Klebsiella aerogenes
multissensivel, com boa evolugdo apds retirada de cateter e
antibioticoterapia guiada por cultura. O resultado do
ADAMTS13 confirmou atividade <0,2%, corroborando o diag-
néstico de PTT adquirida. Apés a segunda dose de Rituxi-
mabe, houve ascensao sustentada das plaquetas, permitindo
suspensao da plasmaférese. Recebeu alta em bom estado
geral, com 422.000 plaquetas, mantendo acompanhamento
ambulatorial e sem recidiva até o momento do relato. Con-
clusao: Este relato ilustra um quadro tipico de PTT refratd-
ria a plasmaférese, condicao que ocorre em

desenvolveu
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aproximadamente 10% a 20% dos pacientes. Nesses casos,
o uso precoce de Rituximabe, anticorpo monoclonal anti-
CD20, tem sido eficaz, apresentando taxas de resposta
clinica entre 74% e 95%. Estudos evidenciam que a
combinacao do Rituximabe com a terapia padrao aumenta
significativamente a recuperacao plaquetdria, reduz o
tempo de hospitalizacao e diminui a incidéncia de recidi-
vas, com remissao observada em até 89% dos casos em
menos de um més. Portanto, embora a plasmaférese con-
tinue sendo o pilar do tratamento da PTT, é fundamental
o reconhecimento precoce da refratariedade para a rapida
introducao de terapias imunossupressoras adicionais. O
Rituximabe constitui uma opg¢ao bem estabelecida para
obtencao de resposta clinica sustentada, melhorando o
progndstico e a qualidade de vida dos pacientes.
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Introduction: Hemophilia is a rare hereditary bleeding disor-
der caused by a deficiency of coagulation factors VIII
(hemophilia A) or IX (hemophilia B). It is inherited in an X-
linked recessive pattern. This condition has been shown to
impair the coagulation cascade, which can lead predisposing
patients to spontaneous and recurrent bleeding, particularly
in joints and muscles. This was a significant impact on the
patient’s quality of life. Objectives: This study is a literature
review with the objective of systematizing the extant knowl-
edge regarding the pathophysiology, clinical manifestations,
diagnostic methods, and therapeutic strategies of hemo-
philia. Material and methods: A narrative literature review
was conducted through searches in the PubMed, SciELO, Web
of Science, Scopus, and Google Scholar databases. Publica-
tions from the last five years (2020—2025) were prioritized,

and those in Portuguese, English and Spanish were included.
The following descriptors were utilized: The following terms
are relevant to the study: “Hemophilia”, “Factor VIII”, “Factor
IX”, “Diagnosis”, “Treatment”, “Gene therapy”, and their
equivalents in other languages. Results: The underlying path-
ophysiology of hemophilia is characterized by genetic muta-
tions that impair the production of coagulation factors,
particularly factor VIII or IX. Hemophilia A, which accounts
for 85% of cases, is the most prevalent form of the condition.
Common complications associated with hemophilia A
include hemarthroses, severe arthropathies, and the develop-
ment of inhibitors. Diagnostic methods employed to identify
these complications include clinical and laboratory tests such
as aPTT, OSCA, and CSA, as well as molecular techniques,
including Next-Generation Sequencing (NGS). Treatment has
evolved with the advent of plasma-derived and recombinant
factor VIII/IX concentrates, as well as novel approaches such
as emicizumab (a bispecific antibody), bypassing agents
(aPCC and rFVIIa), and gene therapy, which enables sustained
expression of factors through viral vectors (AAV). Discussion:
Notwithstanding the strides made in the therapeutic realm,
persistent, challenges remain, including the exorbitant cost
of treatments, the emergence inhibitors and the paucity of
diagnostic resources in regions characterized by inadequate
infrastructure. The integration of novel technologies, includ-
ing gene therapy and monoclonal antibodies, has demon-
strated considerable potential. However, the effective
implementation of these technologies is contingent upon the
establishment of comprehensive public policies that ensure
equitable access and utilization. Conclusion: Although not
prevalent, hemophilia poses significant clinical challenges.
Advancements in the domains of diagnosis and treatment,
encompassing biotechnology and precision medicine, have
led to an augmentation in the potential for efficacious man-
agement. However, the overcoming structural, economic, and
social barriers remains necessary to ensure comprehensive
and equitable patients care.
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Introdugao: A hemofilia adquirida consiste em uma coagulo-
patia rara, caracterizada pela formacao de autoanticorpos
contra o fator VIII, levando a quadros hemorragicos potencial-
mente graves, geralmente em pacientes sem histérico prévio
de disturbios hematolédgicos. Entre os fatores predisponentes,
destacam-se doengas autoimunes, neoplasias, infecgoes e o
periodo poés-parto. Dada a elevada morbimortalidade, o
reconhecimento clinico e laboratorial precoce é fundamental,
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sobretudo em pacientes com comorbidades prévias e
histérico de imunossupressao. Descricao do caso: Paciente do
sexo feminino, 51 anos, com Artrite Idiopdtica Juvenil (diag-
nosticada aos 2 anos), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e dislipi-
demia, em uso continuo de Metotrexato e Etanercepte,
restrita ao leito. Iniciou atendimento por dor intensa e edema
subito em joelho direito, associados a desconforto abdominal
progressivo e hematoma. Ao exame fisico, apresentava mau
estado geral, facies de dor, hipocorada, além de perfusao capi-
lar periférica prejudicada. Abdome rigido e doloroso a pal-
pacao superficial, com hematoma em fossa iliaca esquerda e
hipogastrio. Joelho direito com edema, sinais de hemartrose e
dor intensa a mobilizacdo. Perda de mobilidade distal nos
quatro membros e atrofia muscular secunddria a AlJ. Os
exames evidenciaram anemia grave (5,5 g/dL), normocitica
(VCM 80 fL), com reticulocitose (15%), leucocitose
(20.000 mm?), colestase laboratorial (GGT de 80 mg/dL e FA de
150 mg/dL) sem elevacao de transaminases, funcao renal dis-
cretamente comprometida (Cr 1,5 mg/dL) e cinética do ferro
compativel com deficiéncia grave (Ferritina de 4 mcg/dL e Sat.
transferrina de 5%). O coagulograma mostrou prolongamento
importante do PTT (50 segundos), auséncia de corregao no
teste da mistura e redugao acentuada do fator VIII (3%), com-
pativel com inibidor adquirido de fator VIII. Foi iniciado
fator VII recombinante (agente de bypass) com melhora do
sangramento e parcial normalizagcao do coagulograma. Intro-
duzido antibiético de amplo espectro, Vancomicina e Cefe-
pime, por suspeita de foco cutaneo/partes moles. Realizadas
trés transfusoes de concentrado de hemacias com melhora
da anemia. Apesar da estabilizacao da coagulopatia e controle
do sangramento, evoluiu com piora infecciosa, insuficiéncia
renal e insuficiéncia respiratéria, culminando em 6bito. Con-
clusao: O caso ilustra a gravidade da hemofilia adquirida
associada a doenca autoimune em paciente imunossupri-
mida, com apresentacao clinica exuberante e evolucao fulmi-
nante. O reconhecimento rapido do disturbio, a partir do
prolongamento isolado do PTT, do teste da mistura sem
correcao e da dosagem reduzida do fator VIII, permitiu
instituicao precoce do tratamento com agente de bypass para
o controle hemostatico. Apesar da resposta inicial favoravel,
complicacoes infecciosas e faléncia organica multipla foram
determinantes para o desfecho desfavordvel, ressaltando a
necessidade de abordagem multidisciplinar e vigilancia
intensiva nesses casos raros.
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Introducao: A deficiéncia de Fator VII (FVII) é coagulopatia
hereditaria rara, com prevaléncia de 1:500.000 na populacao
geral, caracterizada pela auséncia de correlacao direta entre
os niveis plasmaticos do fator e a gravidade das manifes-
tacoes hemorragicas. Devido a sua heterogeneidade clinica, o
manejo dessa condi¢ao é desafiador e tenta-se identificar pos-
siveis preditores de risco para sangramento. Este caso
descreve paciente diagnosticada com Leucemia Mielomonoci-
tica Cronica (LMMC) que, durante o condicionamento para
Transplante de Medula Ossea (TMO), apresentou sangra-
mento grave, recebendo o diagnéstico de deficiéncia heredita-
ria leve de FVII. Descricao do caso: Sexo feminino, 72 anos,
previamente hipertensa e portadora de insuficiéncia cardiaca
com fracao de ejecao preservada, teve diagndstico de LMMC
tipo 1, alto risco, em julho/2024, confirmado pelo estudo med-
ular. No diagndstico, apresentava sintomas ha cerca de 6
meses, caracterizados por fraqueza e petéquias, além de
exames laboratoriais evidenciando anemia, leucocitose e pla-
quetopenia. Pela progressao das citopenias, necessidade con-
tinua de suporte transfusional com auséncia de incremento
plaquetario e falha terapéutica com o uso de hidroxiuréia, foi
encaminhada para TMO alogénico em maio/2025. Durante
internagao para realizacao de condicionamento de intensi-
dade reduzida (FluBu2), foi realizada puncao unica da veia
jugular interna direita, para passagem de cateter venoso cen-
tral guiada por ultrassonografia. Nos dias subsequentes, evo-
luiu com extenso hematoma cervical, estendendo até regiao
tordcica. Exames laboratoriais: contagem plaquetdria:
15.000 mm?; TTPa R: 0,98; RNI: 1,79, com correcao apds teste
da mistura. Diante do sangramento desproporcional e alter-
acao do RNI, foi dosado FVII, que revelou 22%, confirmando o
diagndstico de Deficiéncia Hereditdria Leve de FVIL. Até este
diagnéstico, apesar dos diversos desafios hemostdticos ao
longo da vida como extracoes dentdrias, partos cesareos e
histerectomia, nunca havia apresentado sangramentos anor-
mais. Apds a identificacao da deficiéncia, foi iniciado trata-
mento com concentrado de FVII ativado recombinante
(rfFVIla), com melhora parcial do hematoma pés-puncao.
Entretanto, surgiram novos sangramentos ao longo do
periodo de TMO alogénico, como hematoma em lingua e
hematuria, mantendo-se até hoje (D+60) com plaquetopenia
persistente e uso de rFVIIa, se sangramentos. Conclusao: A
ampla heterogeneidade das manifestagcoes hemorragicas em
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portadores de deficiéncia hereditdria de FVII dificulta a abor-
dagem terapéutica adequada com reposicao de rFVIla. Este
caso corrobora o conceito de auséncia de correlacao direta
entre niveis plasmdticos do FVII e gravidade das manifes-
tacoes clinicas, mas também levanta a discussao sobre o
papel da plaquetopenia como potencial cofator hemorragico
em coagulopatias subjacentes. Convém salientar que a
paciente, embora submetida a diversos desafios hemostaticos
ao longo da vida, apresentou sangramento grave apenas na
vigéncia de plaquetopenia. Por ser condicao rara, a descricao
de casos semelhantes pode ser util para a melhor
compreensao de potenciais preditores de risco de sangra-
mento, auxiliando na conducao individualizada desses
pacientes.
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Introduction: Immune thrombocytopenia (ITP) is an autoim-
mune disorder, characterized by decrease of the platelet
count and increased risk of bleeding. Although spleen tyro-
sine kinase (SYK) inhibitors have shown promise in treating
ITP, no meta-analysis has yet synthesized the evidence from
randomized controlled trials (RCTs) across the entire class.
Therefore, there is no consolidated evaluation of the efficacy
and safety of SYK inhibitors as a group, nor comparisons
among different agents, limiting guidance for clinical practice
and research. Objectives: This paper aims to synthesize the
evidence from RCTs for SYK inhibitors in adults with chronic
ITP and to compare the effects of different agents, conditional
on the availability of data. Material and methods: Eligible
studies were phase III RCTs comparing SYK inhibitors to pla-
cebo in ITP patients and reporting at least one relevant clini-
cal outcome. Studies with overlapping populations, duplicate
reports, or secondary ITP were excluded. Data were extracted
from published reports on PubMed, Embase, and Cochrane.
Risk Ratios (RR) with 95% Confidence Interval (95% CI) were
pooled across trials. The primary efficacy outcome was the
stable response rate (defined as > 4 platelet count > 50x10%/L
in 14-24 weeks). Secondary efficacy endpoints included other
platelet count improvements and the need for rescue therapy.
Safety outcomes comprised any Adverse Events (AEs) and
other AEs. Results: Four trials (n=372) were included. Syk
inhibitors were given to 249 patients (66.9%): 123 (49.3%)
received Fostamatinib and 126 (50.6%) Sovlepenib. SYK inhibi-
tors significantly increased stable and overall platelet

responses compared to placebo (RR=17.77; 95% CI 5.13-61.61,
p < 0.00001 and RR 4.17; 95% CI 2.63-6.61; p < 0000.1). Among
individuals presenting with more pronounced thrombocyto-
penia at baseline (< 15x10%L), SYK inhibitors were favored in
the increase of platelet count of > 30 x 10°/L and > 20x10°/L
from baseline at weeks 12 and 24 (RR=3.53; 95% CI 1.96— 6.37;
p < 0.0001, and RR=3.67; 95% CI 2.00-6.71; p < 0.001). SYK
inhibitor use reduced rescue treatment need but increased
AEs, particularly hypertension, while severe AEs were not sig-
nificantly different. Subgroup analyses comparing different
SYK inhibitors were exploratory, due to the low number of
studies involved, and none of the outcomes demonstrated a
statistically significant difference between subgroups. Discus-
sion and Conclusion: The present study is the first systematic
review with meta-analysis to specifically evaluate the class of
SYK inhibitors for the treatment of chronic ITP based solely
on data from RCTs. Compared to the previous meta-analysis
restricted to fostamatinib, in their subgroup analysis of RCTs,
our findings suggest a stronger treatment effect for SYK inhib-
itors overall, particularly for stable response (RR 17.77 vs. 6.43)
and overall response (RR 4.17 vs. 3.04), while the direction of
benefit remained consistent across studies. In conclusion,
this study provides evidence supporting SYK inhibitors as via-
ble options in the treatment of chronic ITP. Given the small
number of contributing studies, these results should be inter-
preted cautiously. Large-scale multicenter RCTs are needed to
assess the safety and effectiveness of different SYK inhibitors
in order to guide clinical decisions and optimize ITP
management.
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Introducao: A Hemofilia B (HB) é uma coagulopatia rara,
ligada ao X, que levam a producao deficiente do Fator IX (FIX).
Pacientes com HB grave apresentam sangramentos
espontaneos frequentes, com risco de artropatia cronica e
hemorragias fatais. O tratamento padrao é a profilaxia com
concentrados de FIX de meia-vida padrao (SHL). Apesar de efi-
cazes, infusoes Intravenosas (IV) frequentes comprometem
adesao e controle ideal. Novas abordagens incluem FIX de
meia-vida estendida (EHL), terapias génicas (ScAAV2/8-LP1-
hFIXco, etranacogene dezaparvovec e fidanacogene elaparvo-
vec) e agentes nao-fatoriais (concizumab, marstacimab, fitu-
siran). Apesar de promissoras em reduzir a carga terapéutica
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e melhorar a hemostasia, ha escassez de comparagoes diretas
entre seus desfechos e os da terapia padrao. Objetivos: Com-
parar terapias avancadas (génica, nao-fatorial, FIX EHL) com
convencionais (FIX SHL), reunindo dados sobre seguranca,
eficacia e desfechos clinicos. Material e métodos: Revisao sis-
temdtica em bases de dados, com artigos publicados nos
ultimos 5 anos. A extracao de dados focou nas intervengoes,
comparadores, seguranca, eficicia e desfechos. Resultados e
discussao: As novas terapias melhoram o controle
hemostatico e a qualidade de vida (QoL), com maior conve-
niéncia, eficicia e potencial “cura”. Terapias génicas redu-
ziram a Taxa Anualizada de Sangramento (ABR): SCAAV2/8-
LP1-hFIXco de 14,0 para 1,51; etranacogene de 4,19 para 1,516;
fidanacogene de 4,4 para 1,34. A scAAV2/8-LP1- hFIXco man-
teve FIX estavel e controle hemostatico por 13 anos com dose
Unica. Com etranacogene, 96% suspenderam profilaxia apoés
18 meses, mesmo com anticorpos pré-existentes. Hé relatos
de remissao sem inibidores, trombose ou hepatotoxicidade,
embora com elevacao transitéria de aminotransferases.
Agentes nao-fator sao uteis em pacientes com inibidores ou
que evitam administracao IV, por aplicacao subcutanea, que
melhora adesao e QoL. Todos reduziram ABR: concizumab de
14,9 para 1,68; marstacimab de 38 para 3,18 sob demanda e de
7,9 para 5,1 em profilaxia; fitusiran com mediana de 0,877.
Houve relatos de risco trombético com concizumab e fitusiran,
manejados com ajustes de dose e monitoramento. FIX EHL
mostrou reducao na ABR (1,29 vs. 3,12 com FIX SHL) e maior
proporcao sem sangramentos (0,53 vs. 0,24). Menor frequéncia
de infusao aumentou adesao e QoL. Os desfechos clinicos sao
profundos: QoL aprimorada, ABR reduzida, saude articular e
funcionalidade melhoradas. Terapias nao-fator se mostraram
cruciais para pacientes com inibidores. Entretanto, os estudos
ainda tém limitacoes: fases iniciais, amostras pequenas,
tempo de seguimento curto, viés em nao-randomizados. A
auséncia de ensaios comparativos diretos e sub-representacao
feminina limitam a generalizacao. Conclusao: As terapias ino-
vadoras em HB mostram avangos relevantes em seguranca,
eficicia e desfechos, superando a abordagem padrao. Apesar
do potencial de conveniéncia, superior eficicia e até remissao,
faltam estudos comparativos amplos e de longo prazo.
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Introduction: A major therapeutic challenge in hemophilia is
the development of inhibitors that neutralize replacement
therapies. Interleukin-10 (IL-10), an anti-inflammatory cyto-
kine, regulates immune responses and influences antibody
production, suggesting a potential role in inhibitor formation.

Objectives: This systematic review aimed to investigate the
association of IL-10 polymorphism with inhibitor formation
in patients with hemophilia. Material and methods: Following
PRISMA guidelines, the study was registered in PROSPERO
(CRD42024590045). Genetic studies on IL-10 polymorphisms
and inhibitors were included, while case reports, reviews, and
animal studies were excluded. A comprehensive search was
conducted in PubMed and Scielo, covering records up to June
16, 2025. Methodological quality was assessed using Q-genie,
and a meta-analysis was performed for polymorphisms with
data from at least three studies, using the Mantel-Haenszel
method. Discussion and Conclusion: Of 107 screened studies,
19 were included in the systematic review and 12 in the meta-
analysis. Fifteen studies referred to hemophilia A patients
only, with sample sizes ranging from 15 to 935, and inhibitor
development rates varying from 6/50 (12%) to 130/260 (50%).
High variability was observed among the studies, particularly
regarding sampling locations, which included Europe (n=6),
Asia (n=6), the Americas (n=4), Africa (n=1), and two multi-
centric studies spanning Europe and North America. All
included studies investigated at least one IL-10 polymor-
phism potentially associated with the risk of inhibitor devel-
opment. The most frequently studied variants were
rs1800896 (n=9 studies), rs1800871 (n=7), and rs1800872
(n=6), all located in the regulatory region of the IL-10 gene.
No significant association was found between IL- 10 polymor-
phisms and inhibitor formation. To assess the impact of
hemophilia type on the findings, studies involving hemo-
philia A and B were analyzed separately leading to the same
results. In a subgroup analysis, the T-rs1800871 and A-
rs1800872 recessive models were associated with protection
against inhibitor development in subjects with severe hemo-
philia A. Although IL-10 polymorphisms do not appear to play
a central role in inhibitor development across all hemophilia
populations, protective associations identified in patients
with severe hemophilia A suggest a potential immunomodu-
latory role in specific subgroups. These findings underscore
the importance of further studies exploring IL-10-mediated
mechanisms in immune tolerance and their implications for
personalized treatment strategies in hemophilia.
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Introdugcao: A hemofilia é uma coagulopatia hereditaria rara
caracterizada por sangramentos espontaneos ou apds traumas
leves. Os sangramentos sao principalmente articulares, provo-
cando artropatia e sindrome de imobilidade, mas também
podem ocorrer em outros sitios, resultando até mesmo em
morte. O tratamento consiste na administragcao parenteral de
pré-coagulantes para tratar (tratamento episédico) ou evitar
sangramentos (profilaxia). A clinica e a terapia podem resultar
em sobrecargas fisica e emocional, com impactos sociais para
a pessoa com hemofilia (PcH) e seus pares. O suporte atual-
mente preconizado envolve a atencao integrada de médicos,
enfermeiros, fisioterapeutas, educadores fisicos, psicélogos,
dentistas, farmacéuticos e assistentes sociais. A pega-chave
para o sucesso do tratamento é a compreensao da doenca e a
postura proativa pela PcH e seus pares, mediante esses cuida-
dos. No entanto, ha desafios relevantes, especialmente fora
dos centros de referéncia, onde a escassez de conhecimento
sobre a doenca pode levar a condutas inadequadas. Simulta-
neamente, PcH e seus pares enfrentam dificuldades no acesso
a informacoes confidveis, atualizadas e compreensiveis sobre a
hemofilia, principalmente nos ultimos anos frente ao avango
das opgoes terapéuticas. Objetivos: O objetivo do Projeto Divul-
gHEMOs ¢é produzir conteido digital para midia social em lin-
guagem acessivel a partir de material cientifico, ampliando a
educacao em saude. Material e métodos: O projeto de extensao
foi iniciado em abril/2025, promovido pela Associacao Brasi-
leira de Pessoas com Hemofilia (ABRAPHEM) e a Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais. As etapas
incluem (1) mapeamento com a ABRAPHEM das principais
duvidas e necessidades informacionais pela PcH e seus tutores;
(2) busca ativa de evidéncias cientificas em bases indexadas
(PubMed e Scielo); (3) elaboracao de resumos criticos e revisoes
sobre temas como fisiopatologia, suporte interdisciplinar, tra-
tamentos, novas terapias, adesao, atividade fisica e desfechos
clinicos; (4) tradugao dos conteudos para linguagem acessivel
ao publico-alvo; (5) validacao final dos materiais pela ABRA-
PHEM,; (6) divulgacao nas midias sociais da instituicao (site,
Instagram e Facebook); e (7) avaliacao de métricas de alcance e
engajamento. O acompanhamento do impacto é feito por meio
da quantificacao do material gerado e andlise de alcance digi-
tal. Resultados: Até o momento, foram produzidos trés materi-
ais educativo, estando dois ja disponibilizados publicamente. O
primeiro material foi o post “Hemofilia: quando suspeitar e
como diagnosticar?” (14/07/2025), seguido pelo post “O que leva
uma pessoa com hemofilia a urgéncia?” (16/07/2025), ambos
divulgados no Instagram da ABRAPHEM. Os materiais
alcancaram a comunidade no entorno da hemofilia em
multiplas plataformas e marcaram o inicio da andlise de
impacto em educacao em saude. Discussao e Conclusao: A
tradugcao do conhecimento cientifico em linguagem acessivel
divulgada através de midias sociais é uma estratégia de educa-
¢ao em saude que promove autonomia das PcH e seus pares,
podendo melhorar o cuidado e contribuir para o uso eficiente
dos recursos em doengas raras como a hemofilia.
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Introducao: A dengue é uma arbovirose endémica em regioes
tropicais e subtropicais, podendo variar de quadros leves a
complicacoes graves como choque séptico e faléncia multi-
ssistémica. Quando o tratamento convencional nao é eficaz, a
oxigenacao por membrana extracorpérea (ECMO) emerge
como uma alternativa terapéutica. Estudos apontam que a
ECMO pode melhorar a sobrevida em casos graves de choque
séptico pedidtrico, embora sua aplicacao exija avaliagao cri-
teriosa devido aos riscos, como hemorragias associadas a coa-
gulopatia provocada pela dengue. Descricao do caso: Paciente
do sexo masculino, 3 anos, admitido com quadro clinico de
febre, vomitos, rash cutaneo e rebaixamento do nivel de con-
sciéncia. Realizado teste de dengue para o antigeno NS1, posi-
tivo. Evolui com choque séptico, necessidade de transferéncia
para Unidade de Terapia Intensiva Pedidtrica (UTIP), iniciadas
medidas de ressuscitacao volémica, intubagcao orotraqueal,
antibioticoterapia e drogas vasoativas. Hemoculturas reve-
laram presenca de Staphylococcus aureus sensivel a oxaci-
lina. Apds sete dias, paciente evoluiu para sindrome do
desconforto respiratério agudo grave, instabilidade hemo-
dinamica e oliguria. Diante da refratariedade ao tratamento
convencional, foi optado pela ECMO. A canulacao foi realizada
pela equipe de cirurgia cardiaca com a instalacdo da ECMO
venoarterial. Apos instalagao da ECMO, paciente apresentou
melhora na estabilidade hemodinamica, titulacao e eventual
suspensao das drogas vasoativas. A ventilacao mecanica foi
mantida com parametros minimos para garantir oxigenacao
coronariana. Com a estabilizacao clinica, apds seis dias em
ECMO ecocardiograma mostrou melhora no débito cardiaco e
o suporte foi descontinuado, o paciente manteve-se estavel
evoluindo com melhora e alta da UTIP, demonstrando a
eficacia do tratamento em um quadro grave. Discussao: Este
caso demonstra a eficdcia da ECMO como opgao terapéutica
para criangas com choque séptico refratdrio, uma vez que as
alternativas convencionais falharam. Embora estudos indi-
quem taxas de sobrevida de até 70% para recém-nascidos e
40% para criancas maiores com o uso de ECMO, esta terapia é
geralmente considerada quando tratamentos como reposi¢cao
volémica e inotrépicos sao insuficientes. As diretrizes, como a
Surviving Sepsis Campaign, recomendam a ECMO, embora a
evidéncia disponivel seja limitada. A eficacia do tratamento
depende da experiéncia da equipe, do tipo de tecnologia uti-
lizada e do momento de sua implementacao. Conclusao: Este
relato contribui para a compreensao do uso da ECMO como
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ferramenta no manejo de criangas com choque séptico grave
devido a dengue. Ressalta a necessidade de protocolos especi-
ficos para o tratamento de dengue com disfun¢ao cardiovas-
cular e a importancia de considerar a ECMO quando as
terapias convencionais falham em estabilizar a condicao
clinica do paciente.
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Introducao: A Hemofilia A Leve (HAL) é um disturbio hemor-
ragico congénito que se caracteriza por atividade sérica do
fator VIII de 5% a 40%. Pacientes com HAL que desenvolvem
inibidores sao raros e apresentam maior risco de mortalidade
por eventos hemorragicos, sendo o sangramento intracra-
niano a principal causa. Objetivo: Descrever um caso de
hemofilia A leve com desenvolvimento de inibidor e mudanca
de fenétipo. Materiais e métodos: Trata-se de um relato de
caso descrito a partir da andlise dos registros escritos em
prontudrio fisico e dos dados eletronicos pela plataforma digi-
tal SASH, disponivel no HEMORIO desde 2000. Descricao do
caso: O.M.S., masculino, 77 anos, procurou servico de
emergéncia municipal do Rio de Janeiro em novembro de
2024 devido a cefaleia de forte intensidade. Realizada Tomog-
rafia Computadorizada de Cranio (TCC) que evidenciou hema-
toma subdural bilateral com necessidade de drenagem
neurocirurgica, feita no mesmo dia do exame. A equipe de
hemostasia do HEMORIO foi contactada e orientou a adminis-
tracao de Fator VIII recombinante (FVIIIr) para o procedi-
mento e posteriormente até a recuperacao. Depois da
cirurgia, foi transferido para o HEMORIO, onde seguiu com
reposicao de FVIIIr por mais 21 dias. Apds a alta hospitalar,
profilaxia com FVIIIr foi instituida (1.500 Ul, duas vezes por
semana). Trés semanas depois, o paciente reinternou devido
ao surgimento de hematomas e equimoses extensas em
membros inferiores e superiores, além de outros focos de san-
gramento evidenciados em nova TCC. A presenca de inibidor

foi suspeitada e confirmada em 10/01/2025, momento em que
apresentou uma dosagem de fator VIII indetectavel aos
métodos de andlise disponiveis na instituicao, caracterizando
uma hemofilia A com inibidor e fenétipo grave. Diante disso,
o tratamento hemostdatico com agentes de bypass foi pronta-
mente iniciado e usado posteriormente como profilaxia. Con-
siderando a gravidade dos eventos hemorragicos e a
dificuldade progressiva de acesso venoso, foi proposta a tera-
pia profilatica com emicizumabe, aceita pelo Ministério da
Saude e iniciada em abril de 2025. O paciente desde entao
apresentou excelente tolerdncia ao novo esquema ter-
apéutico, sem ocorréncia de novos sangramentos e com com-
pleta reabsorcao do hematoma intracraniano. Conclusao: O
desenvolvimento de inibidores na HAL é um evento raro e
culmina com piora do fenétipo hemorrdgico do paciente. O
emicizumabe representa uma alternativa profilatica bastante
eficaz para pacientes com hemofilia A, especialmente
naqueles com inibidores e dificuldade de acesso venoso.
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Introducao: A hemofilia A é uma patologia de cardter hered-
itdrio, ligada ao cromossomo X. Sua incidéncia é de 1 a
cada 10.000 nascidos vivos, atingindo cerca de 400.000 pes-
soas no mundo, sendo os homens os mais afetados.
Entre 10%—30% dos pacientes com hemofilia A podem
desenvolver inibidores, o que torna o tratamento desafiador.
Nesse sentido, o uso do emicizumabe para profilaxia de rotina
vem mostrando impacto positivo na reducao de sangramen-
tos. O objetivo deste relato é trazer a histéria de um paciente
com perfil de multiplos sangramentos e insucesso frente a
imunotolerancia, além de alergia a agente de bypassing, e sua
resposta clinica ap6s a introdugao de emicizumabe. Descricao
do caso: Paciente natural e procedente da Venezuela, resi-
dindo no Brasil desde 2018, diagnosticado com hemofilia A
grave com inibidor de alto titulo e alta resposta. Sem histdria
familiar de coagulopatias. Primeira infusao de fator VIII
recombinante ocorreu aos 10 meses apds sangramento gengi-
val, sendo diagnosticado com a doen¢a aos 14 meses de vida
(FVIII=0.2%), iniciando profilaxia primdria com Fator VIII
recombinante. Aos 17 meses desenvolveu inibidor de FVIII
com titulo em 180 UB. Foi indicado tratamento com Fator VII
ativado recombinante alternado com concentrado de com-
plexo protrombinico ativado (Ccpa), sendo evidenciado epis-
6dio de tremores e calafrios apds administracao do CCPa,
interrompendo, portanto, o seu uso. Apds diminuicdo nos
niveis de inibidor, foi iniciada indugao a Imunotolerancia (ITI)
com FVIII recombinante na dose de 50 Ul/Kg ainda em seu
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pais de origem. Em vista de nao dispor de FVII ativado recombi-
nante na Venezuela a época, mae veio para o Brasil. No periodo
de acompanhamento, menor seguiu esquema de ITI, chegando
em doses maximas com Fator VIII recombinante e agente de
bypassing em dias alternados, porém ainda apresentava sangra-
mentos frequentes, com multiplas internacoes devido a
hemartroses e alta titulagcdao no nivel de inibidor. A crianga
encontrava-se frequentemente com humor deprimido, haja
vista que o tratamento e as complicagcoes traziam impacto neg-
ativo em sua qualidade de vida, como auséncia em suas ativi-
dades escolares e recreativas. Foi tentada inclusao do paciente
para uso de emicizumabe, porém,na primeira solicitagao nao
fechava critério de falha a ITI, ndo sendo contemplado. Apés
aprovagao em 2024 do protocolo de uso de emicizumabe para
tratamento de individuos com hemofilia A moderada e grave e
inibidores do fator VIII da coagulagcdo sanguinea, foi solicitada
inclusao do paciente e o mesmo iniciou uso em janeiro de 2025.
Desde entao, o menor retomou as atividades escolares, iniciou
atividade fisica regular, encontra-se mais disposto e comunica-
tivo. Apresentou somente um episédio de sangramento apds
trauma contuso ao jogar futebol, utilizando agente de bypassing
com sucesso. Conclusao: O emicizumabe vem se mostrando
como um medicamento eficaz em evitar os sangramentos nos
pacientes com hemofilia A com inibidores do Fator VIII. No
caso do paciente relatado, observou-se uma significativa
reducao do numero de sangramentos, e uma melhora na sua
qualidade de vida, podendo exercer melhor as suas atividades
didrias. Além disso, por sua meia-vida mais longa, a frequéncia
de infusoes do emicizumabe é bem menor, além de via de
administracao mais pratica, trazendo maior liberdade e impac-
tando, ndo s6 na melhora fisica, quanto na parte emocional da
crianga e de seus cuidadores.
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Introducao: A infeccdo pelo Virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) acomete cerca de 37 milhoes de pessoas no
mundo. A Sindrome da Imunodeficiéncia humana Adquirida

(AIDS) apresenta alta morbidade e mortalidade, agravada por
disfuncdes hematoldgicas graves, como alteracoes plaqueta-
rias. Essas alteracoes morfoldgicas e funcionais podem ser
detectadas por marcadores como MPV (Volume Plaquetdrio
Médio) e PDW (amplitude da distribuicao plaquetaria). Essas
anormalidades influenciam a evolugao clinica e o prognéstico
dos pacientes, justificando a necessidade de estudos que cor-
relacionem plaquetas, citocinas inflamatérias e desfecho clin-
ico (alta ou 6bito) em pessoas vivendo com HIV. Objetivos:
Avaliar por citometria de fluxo alteracoes plaquetdrias como
marcadores progndsticos em pessoas vivendo com HIV/AIDS
(PVHA) atendidas no pronto atendimento da Fundacao de
Medicina tropical Doutor Heitor Vieira Dourado (FMTHVD).
Material e métodos: Estudo prospectivo com 44 PVHA interna-
dos para apontar alteracoes plaquetdrias como marcadores
de desfecho clinico, sendo realizado na FMTHVD, aprovado
pelo Comité de Etica (CAAE). Todos assinaram o TCLE. Os
pacientes foram classificados conforme uso de TARV, com
coletas realizadas em até 24 horas da admissao (D0) e acom-
panhados até o desfecho (alta ou 6bito) com coletas sucessi-
vas nos dias D3 e D7. Resultados: A idade nao se
correlacionou com o desfecho fatal; a média e o desvio padrao
foi maior no grupo de alta. A ativacao plaquetdria, avaliada
por PDW e MPV, esteve relacionada a patogénese do HIV,
embora apenas o MPV tenha apresentado reducao significa-
tiva em ambos os grupos. Na andlise das varidveis plaquetd-
rias (PLT), Carga Viral (CV), expressao do fator tecidual
plaquetdrio (CD142) e citocinas inflamatdrias, observou-se
que, no grupo de alta, a CV correlacionou-se negativamente
com IL-6 e IL-17A, enquanto PLT apresentou correlagoes posi-
tivas com IL-4 e IL-10, sugerindo um perfil anti-inflamatdrio
associado a desfechos favoraveis. Além disso, CD142 correla-
cionou-se positivamente com PLT e negativamente com IL-
10, indicando modulacao da resposta inflamatéria. Em con-
traste, no grupo de 6bito, a CV destacou-se como central, com
correlagoes positivas com IL-6 (pré-inflamatéria) e IL-10 (regu-
latéria), refletindo hiperinflamacdo. PLT exibiu conexoes
robustas com CD142 e IL-10, enquanto CD142 interagiu com
IL-6, reforcando seu papel na desregulacao imunolégica.
Esses achados indicam perfis distintos: no grupo de alta, pre-
dominou um equilibrio inflamatério mediado por citocinas
anti- inflamatdrias e possivel efeito protetor das plaquetas;
no grupo de 6bito, houve ativacdo plaquetdria exacerbada e
resposta inflamatéria descontrolada. Os resultados sugerem
que a CV, em sinergia com a atividade plaquetdria e a
dinamica das citocinas, é determinante no prognéstico, apon-
tando CD142 e as plaquetas como potenciais alvos ter-
apéuticos. Estratégias para controle da CV e modulacao da
resposta inflamatdria, especialmente visando a ativagcao pla-
quetdria e a expressao de CD142, podem melhorar os desfe-
chos. Estudos futuros devem investigar intervencoes
especificas para atenuar a hiperinflamacao em pacientes com
risco de evolugao fatal. Discussao e Conclusao: Embora nao
tenham sido observados estatisticas globais em IL-10 e IL-6, 0
perfil inflamatério mais acentuado no grupo de ébito reforca
a necessidade de futuras investigacoes sobre esses marca-
dores como preditores prognésticos em PVHA.
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Introduction: Immune Thrombocytopenia (ITP) is an autoim-
mune disease characterized by isolated thrombocytopenia in
the absence of an alternative diagnosis. One of the second-
line treatments after failure or resistance to corticosteroids is
splenectomy. Although this therapy has high rates of durable
response, there is concern about long-term complications,
such as thrombosis and infection. The risk of venous throm-
boembolism appears to increase after splenectomy in
patients with ITP; however, the reason this occurs is not well
understood. The von Willebrand Factor (VWF) cycle may be
altered in patients who have undergone splenectomy, as the
spleen is one of the organs responsible for clearing this factor.
Objectives: This study’s primary aim is to evaluate whether
patients with ITP undergoing splenectomy have an increased
thrombotic risk. Subsequently, we will analyze the reasons
for hypercoagulability in these patients, especially with
regard to the VWF cycle. Material and Results: We conducted
a retrospective, multicenter cohort study with patients diag-
nosed with primary ITP that were evaluated between 2005
and 2021. First, we compared the frequency of thrombosis in
ITP in splenectomized patients to non-splenectomized
patients. Subsequently, we measured factors involved in the
VWE production and clearance cycle from splenectomized
and non-splenectomized. We evaluated the association
between splenectomy and thrombosis by Cox regression and
splenectomy with Factor VIII (FVIII) and VWF antigen by lin-
ear regression. Results: Of the 320 patients included in the
cohort, 119 underwent splenectomy, while 201 did not. The
majority of the patients in both groups were female (76% in
each group). The median age at diagnosis was 29 years
(IQR 21—45) in the splenectomized group and 35-years (IQR 24
—49) in the non-splenectomized group (p=0.022). Antiphos-
pholipid (aPL) antibody positivity occurred in 22% of the sple-
nectomized group versus 12% of the non-splenectomized
group (p=0.037). The splenectomized group had a lower
platelet count at diagnosis than the non-splenectomized
group (17x10%/L vs. 27 x10°L; p < 0.001). The median follow-
up duration was 74.2-months. The frequency of thrombosis
was 12% in the splenectomized group, compared to 3% in the
non-splenectomized group. Cox proportional hazard analysis
revealed that splenectomy was associated with a higher risk

of thrombosis (HR=7.91; 95% CI: 2.45-25.4; p < 0.001). This
increased risk persisted after adjusting for sex, age, aPL anti-
bodies, and comorbidities. We also compared laboratory fac-
tors related to blood count and VWF cycle. These factors
included FVIII, VWF antigen and ristocetin cofactor. We
examined 47 patients (21 who had undergone splenectomy
and 26 who had not). In a linear regression analysis adjusted
for sex, age, and blood type, splenectomized patients demon-
strated significantly higher levels of FVIII activity and VWF
antigen compared to non- splenectomized patients. The
absolute difference in FVIII activity was 34.7% (95% CI: 14.4
—55; p=0.006), and the absolute difference in VWF antigen
was 43.4% (95% CI: 19.3—67.6; p = 0.004). Discussion and Con-
clusion: This study confirms previous results that splenec-
tomy is associated with a higher risk of thrombosis in
patients with ITP. We also showed that splenectomized
patients with ITP have higher levels of VWF antigen and FVIIL
This increase in VWF and FVIII activity could explain why
thrombotic events occur even many years after splenectomy,
possibly due to a persistent hypercoagulable state.
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Introdugao: A Purpura Trombocitopénica Trombdtica (PTT) é
uma doenca hematoldgica caracterizada por anemia hemoli-
tica microangiopatica e trombocitopenia, podendo evoluir
com disfungao organica. Sua fisiopatologia estd associada a
presenca de autoanticorpos contra ADAMTS13, resultando no
acumulo de grandes multimeros do fator de von Willebrand.
E considerada uma doenca potencialmente fatal, com neces-
sidade de instituicao de tratamento imediato, que inclui plas-
maférese, terapia imunossupressora com corticoide e
Rituximabe. Descri¢cao do caso: Paciente do sexo feminino, 39
anos, encaminhada para avaliagao da equipe de Hematologia
do Hospital das Clinicas de Ribeirao Preto para investigagcao
de anemia e plaquetopenia. Paciente relatava quadro de cefa-
leia holocraniana, acompanhada de parestesia em membros
superiores, dislalia e febre ha 7 dias, tendo procurado atendi-
mento médico em cidade de origem, com evidéncia de citope-
nias em hemograma. Em exames, apresentava Hb 7,1 g/dL,
Ht 22%, VCM  96fl, Leucdcitos 9.000 mm?
Neutréfilos 7.200 mm?, Plaquetas 13.000 mm?, LDH 1519 U/L,
bilirrubina indireta 1,6 mg/dL, reticuldcitos 450.000 puL,
coombs direto negativo, INR 0,96 e fungcao renal sem
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alteracoes. Hematoscopia de sangue periférico evidenciou >5
esquizdcitos/campo. Devido Plasmic Score de 6, com alta sus-
peita de PTT, realizada coleta da atividade do ADAMTS13 e
pesquisa de seu inibidor e iniciada plasmaférese, além de cor-
ticoterapia endovenosa. Apds resultado de dosagem do
ADAMTS13 de <0,2% e identificagao do seu inibidor no titulo
de 14.4 U.B, com confirmacao diagndstica, optado pelo inicio
de Rituximabe. Paciente intercorreu com infeccao de corrente
sanguinea por S. aureus, sendo instituido tratamento antimi-
crobiano guiado por cultura. Entretanto, apesar de terapia
instituida e controle infeccioso, paciente apresentou-se
refratdria ao tratamento. Assim, optou-se pelo inicio de
Bortezomibe 1,3 mg/mz, subcutaneo, semanal, por 4 semanas.
Paciente apresentou resposta apds 14 dias do inicio da medi-
cacdo. Realizada investigacdo de possiveis causas secunda-
rias, incluindo doencgas infecciosas, autoimunes e neoplasias,
porém com resultados negativos. Atualmente, paciente com-
pletou 7 meses do tratamento, nao tendo apresentado evidén-
cia de recaida da doencga. Conclusao: A PTT caracteriza-se
pelo acimulo de multimeros de von Willebrand devido a pre-
senca de autoanticorpos, resultando na sua ligacao com as
plaquetas e formac¢ao de microtrombos, com obstrucao capi-
lar e isquemia tecidual. Assim, na suspeita de doenca, é nec-
essario iniciar o tratamento imediatamente. Casos refratarios
variam de 4% a 42%, a depender do uso de Rituximabe e
Caplacizumabe, com necessidade de terapias adicionais. O
Bortezomibe é uma medicacao que atua na redugao de
producao de anticorpos pelas células plasmocitdrias resi-
duais, entretanto, sua evidéncia é limitada a relatos e séries
de casos. Na série de casos e revisao de literatura citados, 72%
dos pacientes obtiveram resposta completa e 85% manti-
veram resposta duradoura no follow-up. Entretanto, ha a
necessidade de estudos complementares. No caso relatado,
mostramos um exemplo de uma paciente refrataria a terapia
inicial, com resposta completa e mantida apds a inclusao de
Bortezomibe ao tratamento.
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Introdugao: A Purpura Trombocitopénica Trombédtica imune
aguda (PTT) é uma emergéncia médica. No contexto de

qualquer Microangiopatia Trombética (MAT), deve-se coletar
sangue para medir a atividade da ADAMTS13 e os niveis de
inibidores simultaneamente instalar as medidas de controle
com plasmaférese e terapia imunossupressora incluindo Cor-
ticoide (CTC) e rituximabe. Objetivos: Avaliar perfil epidemio-
logico, as variaveis clinicas e laboratoriais bem como a
resposta terapéutica e desfecho evolutivo dos pacientes aco-
metidos pela PTT no cenario de assisténcia publica do Centro
Oeste. Material e métodos: Andlise retrospectiva de 29
pacientes com diagnéstico de PTT entre 01 de janeiro de 2019
a 01 de maio de 2025 atendidos no Servico de Referéncia de
Onco-Hematologia da Rede Publica do Distrito Federal (Hospi-
tal de Base). Resultados: Foram incluidos 29 pacientes totais
(21 mulheres), com idade mediana 38,1 anos (variando de 18 a
56 anos). Os sintomas mais freqiientes foram hemorragicos
(n=29; 100%), neurolégicos (n=20; 76%) e febre (n=7; 30%)
sendo o tempo médio do inicio dos sintomas domiciliares até
confirmacao diagnéstica hospitalar foi de 9,34 dias (variando
de 4 a 17dias). Nao foram identificados casos de fenémenos
tromboembdlicos na casuistica. Quanto as anormalidades
laboratoriais: a média de contagem de reticulécitos foi de
9,47% (variando de 2% a 22%), a média de contagem de pla-
quetas foram 10.000 (variando de 2 a 32.000), a média dos
niveis de hemoglobina foram 8,23 (variando de 5,6 a 9,0), a
média de niveis de ADAMS 13 foram de 0,8% (variando de
0,2% a 8%); sendo 5 pacientes nao realizaram dosagem e pes-
quisa de inibidor), a média de niveis de LDH foi de 1940 (var-
iando 560 de 4980mg/dL), 100% dos pacientes apresentavam >
de 5 esquizécitos/campo em esfraco de sangue periférico.
Quanto ao escore de risco, escore PLASMIN alto risco foi mais
prevalente. Quanto as medidas terapéuticas: a média de
sessoes de plasmaférese ao diagnéstico foram de 11 sessoes
(variando de 6 a 32 sessoes), o uso de CTC foi realizado em
100% (n=29), a associacao de CTC e rituximabe foi realizada
em 80% dos pacientes e 10% (n=3) pacientes utilizaram CTC+
Ciclofosfamida + rituximabe. O tempo mediano de internacao
no centro de referéncia apds diagnéstico foi de 17,23 dias (var-
iando 1 de 32 dias). A taxa de resposta completa (redugao LDH,
anemia microangiopatica, reticulocitose) as terapias citadas
foram de 91% (n=26), 3 pacientes apresentaram recidiva apés
medidas terapéuticas (PL+ CTC +rituximabe), sendo neces-
saria associacao de ciclofosfamida e foram diagnosticados
como sindromes reumatolégicas. Foi identificado 1 ébito por
hemorragia cerebral ao diagnéstico de PTT. A sobrevida global
dos pacientes dessa analise foi de 97% (n =28) em 4 anos. Dis-
cussao e Conclusao: A tecnica terapeutica incorporanto pals-
maferese com CTC +rituximabe demonstou eficacia de 97%
nos pacientes estudados.
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Introducao: A Trombocitopenia Induzida por Heparina (TIH) é
uma complicacao imunomediada potencialmente grave, pois
pode evoluir para eventos trombdticos arteriais e venosos,
apesar da redugcao do numero de plaquetas. A fisiopatologia
envolve a formacao de anticorpos contra o complexo Fator
Plaquetdrio 4 (PF4)/heparina, resultando em ativacao pla-
quetdria e estado pro- trombodtico. O diagndstico precoce e
terapéutica adequada sao cruciais para prevenir
complicacoes graves, como trombose venosa profunda,
embolia pulmonar e eventos isquémicos. Objetivos: Esta
revisao tem como objetivo apresentar um panorama atuali-
zado sobre o diagndstico e manejo da TIH com base nas
evidéncias clinicas atuais. Material e métodos: A revisao foi
baseada no PubMed, tendo sido utilizados os descritores "hep-
arine induced thrombocytopenia OR HIT" AND "diagnosis"
AND "management”. A busca resultou em um total de 155
artigos. Foram selecionados artigos publicados a partir de
2015, totalizando 10 estudos considerados relevantes, por
abordarem de forma ampla, clara e conceitual o diagnéstico e
o manejo da trombocitopenia induzida por heparina. Resulta-
dos: A TIH é suspeitada com base em critérios clinicos como a
queda de plaquetas > 50% apds 5 a 10 dias de inicio da hepa-
rina. A aplicacao do escore 4Ts (trombocitopenia, tempo de
inicio, trombose e outras causas) auxilia na estratificacao da
probabilidade pré-teste. Em casos com probabilidade inter-
medidria ou alta, deve-se suspender imediatamente a hepa-
rina e iniciar anticoagulacao alternativa com inibidores
diretos da trombina (ex: argatroban) ou inibidores do fator Xa
(ex., fondaparinux). A confirmacao laboratorial é realizada
por ensaios imunoenzimdticos (ELISA anti-PF4/heparina) e
testes funcionais (ex., SRA - Serotonin Release Assay). O uso
inadequado de heparina em pacientes com TIH confirmada
estd associado a um risco aumentado de eventos trombdticos
fatais. Discussao e Conclusao: O desafio no manejo da TIH
estd na sua identificacdo precoce em meio a multiplas causas
de trombocitopenia hospitalar. O reconhecimento de sinais
clinicos sutis, como necrose cutanea no local da aplicacao de
heparina ou eventos trombéticos novos com queda de pla-
quetas, deve motivar a investigacao imediata. A substituicao
precoce da heparina por anticoagulantes nao heparinéides e
a suspensao de toda exposicao a heparina, inclusive cateteres
com flush de heparina, sao medidas que impactam direta-
mente na morbimortalidade. Os testes laboratoriais tém
papel complementar e necessitam ser interpretados com
base no contexto clinico. Além disso, é aconselhével evitar o
uso de anticoagulantes orais cumarinicos na fase aguda,
devido ao risco de necrose cutanea e trombose venosa. A TIH
é uma urgéncia hematoldgica que exige diagnéstico clinico
rapido e terapéutica imediata. O conhecimento dos critérios
diagndsticos, a utilizacao racional dos testes laboratoriais e a
escolha adequada da anticoagulacao alternativa sao fatores
determinantes para o prognéstico do paciente. Estratégias de
educacao continuada e protocolos clinicos hospitalares sao
essenciais para garantir a abordagem precoce e eficaz desta
complicacao imunomediada.
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Introduction: Although Immune Thrombocytopenia (ITP) nat-
ural history and treatment have been well characterized, the
determinants of response to first line therapy are not well
defined. In recent years, obesity has emerged as a possible
adverse prognostic factor in primary ITP, with a few publica-
tions, reporting lower response to corticosteroid therapy and
lower treatment-free survival for obese patients, when com-
pared to normal weight counterparts. However, this prognos-
tic impact needs further validation in different patient
cohorts. Objectives: The primary objective of this study was
to evaluate the impact of obesity on the response to first-line
corticosteroid treatment in primary ITP. Material and meth-
ods: We conducted a retrospective study of adult patients
with primary ITP treated at two tertiary centers in Brazil (Uni-
versity of Sao Paulo and University of Campinas). Inclusion
criteria were primary ITP, appropriate information on first
line treatment and available BMI data. Electronic medical
records were reviewed to assess response to first-line therapy,
stratified by Body Mass Index (BMI) categories (normal weight,
overweight, and obese). Secondary outcomes included dura-
tion of response, number of treatment lines, and platelet
counts during follow-up. Results: Of 340 screened patients, 94
met the inclusion criteria. Women comprised 60% of the
patients and median age at diagnosis was 45 years (IQR 27
—59). Forty-one percent of patients were classified as normal
weight, while 27% and 32% were classified as overweight and
obese, respectively. Prednisone was the corticosteroid of
choice in 64% of cases. Rates of overall response to initial
treatment were similar across groups (normal weight 79%,
overweight 68%, obese 83%, p=0.37). Rates of complete
response (52%, 48% and 47%, respectively) and partial
response (29%, 20% and 39%, respectively) were also similar
across groups (p=0.57). Median platelet counts at diagnosis
for normal weight (10 x 109/L, IQR 3-20), overweight (8 x 109/
L, IQR 2—-22) and obese (10 x 109/L, IQR 4—24) were similar.
The platelet counts were also similar in follow- up, with
median platelet counts for normal weight (58 x 109/L, IQR 12
— 151), overweight (93 x 109/L, IQR 22-169) and obese
(64 x 109/L, IQR 53—135) at 3-months after treatment. In the
obese group, the rate of loss of response was 68%, opposed to
51% and 47% among normal and overweight, respectively, but
this finding was not statistically significant (p =0.32). More-
over, we observed no difference in the median duration of
response across groups (p = 0.20). Discussion and Conclusion:
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In our cohort of primary ITP patients undergoing first-line cor-
ticosteroid treatment, we did not find a difference in out-
comes when comparing normal weight to obese patients.
These findings contrast with previous reports suggesting a
negative prognostic impact of elevated BMI. As was the case
with other works on the subject, our study was limited by its
retrospective design. Moreover, our data is from reference
centers, with most patients starting the follow-up in our serv-
ices after having received first line treatment. This has
impacted the size of our patient cohort, what limits its power
to detect differences across groups. Nonetheless, our findings
question the prognostic impact of BMI in the outcomes of pri-
mary ITP, highlighting the need for further research on the
topic.
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Introducao Objetivo: Relatar o caso de paciente com quadro
de isquemia critica concomitante a presenca de trombocito-
penia imune. Descricao do caso: Paciente de 54 anos, sexo
feminino e com histéria Prévia de Trombocitopenia Imune
(PTI) em vigéncia de quarta linha de tratamento com terapia
imunossupressora apresenta quadro de sepse sem necessi-
dade de droga vasoativa, evoluindo com elevacao de enzimas
hepaticas (TGO 4882, TGP 3470), piora da funcao renal (creati-
nina 2,35, ureia 153), alteracao de provas de coagulacao (INR
3,71), com angiotomografia de abdome evidenciando trombo
parcialmente oclusivo na veia cava inferior estendendo-se
para a veia renal direita e seguimento infra-hepatico, além de
cianose fixa de pododiactilos bilateralmente e posterior
necrose com autoamputacao gangrenosa. Pela PTI, apresen-
tava-se plaquetopénica com refratariedade ao uso de imuno-
globulina humana, sem possibilidade imediata de
anticoagulacao terapéutica. Conclusao: Discussao: Isquemia
do doente critico refere-se a condicdo em que ocorre inter-
rupcdo do fluxo sanguineo de maneira aguda em paciente
clinicamente grave, habitualmente envolvendo alteracoes no
leito vascular pela formagao de trombos. Por outro lado, PTI é
caracterizada por plaquetopenia sem fatores primarios iden-
tificados, assim atribuida a fenomeno autoimune. A
associacao entre os dois quadros ratifica o conhecimento
fisiopatoldgico de que outros fatores além da presenca pla-
quetdria sao necessdrios para a formacao de um trombo.
Apés o diagnoéstico reconhecido, o manejo das tromboses evi-
denciadas por isquemias envolve anticoagulacao, que na vig-
éncia de plaquetopenia deve majoritariamente ser realizada
com heparina de baixo peso molecular ou heparina nao

fracionada, uma vez que fornecem vantagens de seguranca
pela meia vida curta, possibilidade de reversao com droga de
amplo acesso (protamina), garantia de anticoagulagao vigiada
por exames, e nos casos dos doentes criticos garantia de
absorcao da medicacao pela via parenteral de administracao
e perfil baixo de interacao medicamentosa com outras drogas.
Preconiza-se anticoagulacao terapéutica quando plaquetime-
tria >50.000 e anticoagulacao em dose profilatica se valores
entre 25.000 a 50.000, entretanto nos pacientes com risco
aumentado de progressao trombética pode ser recomendado
transfusao plaquetaria para manter anticoagulacao terapéu-
tica quando plaquetimetria 25-50.000, objetivando valores
acima de 50.000, entretanto sem avaliacdo especifica em
pacientes com PTI. Conclusao: O manejo de eventos
trombéticos em pacientes plaquetopénicos é encarado como
desafio na hematologia pelo risco iminente de sangramentos
maiores com a anticoagulacdo. Além do mais, faz-se neces-
sario conscientizacao continua da comunidade médica para a
possibilidade de eventos trombdticos em vigéncia de
plaquetopenia.
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Introdug¢ao: Doencas autoimunes frequentemente compro-
metem o equilibrio hemostatico por mecanismos multifator-
iais, como producao de autoanticorpos, ativacao endotelial,
disfuncao plaquetdria e consumo de fatores de coagulacao.
Essas alteragcoes podem predispor a eventos trombéticos ou
hemorrdgicos, variando conforme o tipo e a atividade da
doenca. O Lupus Eritematoso Sistémico (LES), a Sindrome
Antifosfolipide (SAF), a Purpura Trombocitopénica Imune
(PTI) e as vasculites sistémicas exemplificam condigcoes de
relevancia clinica com impacto direto na coagulacao. Objeti-
vos: Investigar como diferentes doencas autoimunes afetam
a coagulacao e a hemostasia, identificando mecanismos fisio-
patoldgicos e manifestacoes clinicas que predispoem a even-
tos trombéticos ou hemorrégicos, e avaliar o impacto dessas
alteracoes no manejo e progndstico dos pacientes. Material e
métodos: Revisdao narrativa de estudos publicados entre
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janeiro de 2015 e julho de 2025, pesquisados nas bases
PubMed, SciELO e LILACS, utilizando os descritores “autoim-
mune disease” AND (“coagulation” OR “hemostasis” OR
“thrombosis” OR “bleeding”). Foram incluidos artigos originais
e revisoes que abordassem mecanismos fisiopatolégicos ou
manifestagoes clinicas de disfungao hemostatica em doengas
autoimunes. Excluiram-se estudos sem dados clinicos rele-
vantes, pesquisas exclusivamente em animais, duplicatas e
publicacoes sem acesso integral. Discussao e Conclusao:
Foram incluidos 24 estudos. Na Sindrome Antifosfolipide
(SAF), a presenca persistente de anticorpos antifosfolipides -
anticardiolipina, anti-g2-glicoproteina I e anticoagulante
lapico - associa-se a hipercoagulabilidade e eventos
trombdticos arteriais e venosos recorrentes, sendo recomen-
dada anticoagulacao prolongada em casos confirmados. No
Luapus Eritematoso Sistémico (LES), hd aumento do risco de
trombose venosa profunda e acidente vascular cerebral, espe-
cialmente em pacientes com SAF secunddria ou alta atividade
inflamatéria. Na Purpura Trombocitopénica Imune (PTI),
embora marcada por plaquetopenia, observa-se risco para-
doxal de trombose, possivelmente relacionado a ativacao pla-
quetdria residual, inflamacao cronica e uso de agonistas do
receptor de trombopoetina. Em vasculites sistémicas, a
inflamacao endotelial favorece eventos trombdticos,
enquanto o uso prolongado de imunossupressores pode
aumentar o risco hemorrdgico. As doencas autoimunes influ-
enciam a hemostasia por vias inflamatdrias, autoimunes e de
dano endotelial, modulando simultaneamente mecanismos
pro-trombéticos e pré-hemorragicos. A SAF e o LES apresen-
tam forte associagao com trombose, enquanto a PTI e as vas-
culites demonstram que eventos trombdticos também podem
ocorrer em cenarios de plaquetopenia ou consumo de fatores.
A estratificacao de risco deve integrar marcadores laborator-
iais, perfil sorolégico e atividade da doenca, permitindo
ajustes individualizados de profilaxia e tratamento. A ausén-
cia de protocolos padronizados que conciliem prevengao de
trombose com redugao de sangramento reforca a necessidade
de estudos prospectivos. Dessa forma, o impacto das doencas
autoimunes na coagulacao e hemostasia demanda aborda-
gem individualizada, equilibrando prevencao e tratamento de
eventos trombéticos e hemorrdgicos. A compreensao dos
mecanismos envolvidos e a aplicacao de protocolos adapta-
dos podem melhorar desfechos clinicos e reduzir
complicagoes. Pesquisas multicéntricas sao fundamentais
para embasar condutas baseadas em evidéncias.
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Introducao: A pancreatite aguda é uma complicacao ja
descrita em casos de Purpura Trombocitopénica Trombd-
tica (PTT), mas trata-se de um evento raro, relatado em
apenas 2% dos pacientes. Descricao do caso: Trata-se de
paciente do sexo feminino, 44 anos, previamente obesa,
etilista, tabagista e drogadita (cocaina). Apresentou-se em
Unidade de Pronto Atendimento (UPA) com quadro de dor
abdominal epigdstrica, nduseas e vomitos com trés dias de
evolucdo. A admissdo, apresentava os seguintes Resulta-
dos: [Hemoglobina 12,8 mg/dL, Plaquetas 11.000 mm?, Crea-
tinina 0,65 mg/dL, Bilirrubina total 2,20 mg/dL, sendo a
indireta 1,58, Lipase 313 U/L (Valor de Referéncia: <60)]. Nao
havia sinal de déficit neurolégico. Apds 48h, a paciente apre-
sentava manutencao da dor, queda da hemoglobina (9,9) e
plaquetopenia grave (8.000). Neste dia, foi transferida ao
hospital quaterndrio, aos cuidados da cirurgia geral para tra-
tamento da pancreatite. Entretanto, apesar de imagem
(tomografia) compativel, nao havia causa obstrutiva nas vias
biliares, e a paciente evoluia com queda progressiva do nivel
plaquetario e elevacao da Desidrogenase Ldatica (LDH),
2259 U/L (VR <246). A equipe de hematologia foi acionada
para acompanhamento do caso no dia seguinte, quando
solicitaram a contagem de Reticulécitos (232.000 mm?) e o
teste de Coombs direto (Negativo), além de realizarem a
revisao da lamina de sangue periférico, com a contagem de
esquizdcitos de 10,3%. Neste momento, ao final da manha,
havia o diagnéstico de anemia hemolitica microangiopatica,
ainda sem etiologia. Foi entao coletado material para
avaliacao do nivel de atividade da ADAMTS13. O “Plasmic
score”, contudo, era de seis pontos, e devido ao alto risco
(72%) de deficiéncia grave de ADAMTS13, foi solicitada trans-
feréncia a terapia intensiva para inicio da plasmaférese.
Enquanto aguardava a transferéncia de setor, a paciente
evoluiu com episédios de agitacao psicomotora, discurso
desconexo e crises convulsivas. A funcao renal, antes inal-
terada, comecou a piorar, e o valor da creatinina
atingiu 1,62 mg/dL. Concluidas a transferéncia ao CTI e a lib-
eracao do plasma, a primeira sessao de aférese foi realizada
de madrugada, as 02h da manha (cerca de 36h apds a
admissao hospitalar). Finalizadas sete sessoes, com os mar-
cadores de hemdlise ja em melhora, foi confirmado o diag-
néstico de PTT com o resultado da atividade de ADAMTS13 <
0,2% (VR > 60%). O titulo de Bethesda era de 3.4 UB (VR < 0,4),
indicando a presenca de anticorpos anti-ADAMTS13.
Apdbs 20 sessoes, quando o nivel plaquetdrio se manteve
estavel (473.000) por 48h, a terapia foi suspensa para
avaliacao de manutencao da resposta. Até o momento, a
paciente encontra-se em regime de internacao para vigi-
lancia e tratamento de intercorréncias infecciosas relaciona-
das ao cateter, mas sem sinais de microangiopatia em
atividade apdés uma semana da ultima sessao. Conclusao: A
evolucao do quadro clinico e laboratorial desta paciente é
um evento raro na literatura médica. Tanto pela associagcao
nosolégica das sindromes diagnosticadas, quanto pela grav-
idade do quadro microangiopdatico. A avaliacdo cuidadosa,
incluindo o uso do “PLASMIC score” e a pesquisa para
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esquizécitos no sangue periférico, foi fundamental para o
diagnéstico rapido e a instituicao da plasmaférese. A PTT é
uma emergéncia médica, e antes da terapia com plasma ser
estabelecida, cerca de 90% dos pacientes diagnosticados pro-
grediam com &bito, até a década de 1970.
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Introducao: Pacientes com doencas hepaticas frequente-
mente apresentam plaquetopenia de intensidade varidvel,
decorrente de mecanismos multifatoriais. Nos casos mais
graves, ha necessidade de suporte transfusional, porém, par-
cela desses individuos apresenta incremento plaquetdrio
pos- transfusional inferior ao esperado. Entre os mecanismos
envolvidos, destaca-se a desialilacao plaquetdria, processo
pelo qual residuos de g-galactose expostos na superficie das
plaquetas sao reconhecidos pelo Receptor Ashwell-Morell
(AMR) nas células de Kupffer, promovendo sua depuracao
acelerada pelo figado. Objetivos: 1) Avaliar a aplicabilidade do
Teste de Desialilacao Plaquetdria (TDP) em pacientes com
doencas hepaticas e trombocitopenia. 2) Correlacionar os
achados do TDP com os resultados do teste de imunofluor-
escéncia plaquetaria (PIFT) e sua relacao com a refratariedade
plaquetdria. Material e métodos: Estudo prospectivo condu-
zido entre marco de 2024 e marco de 2025, incluindo
pacientes com hepatopatias e suspeita de refratariedade pla-
quetdria atendidos em servico de referéncia quaternario. O
PIFT foi realizado para deteccao de anticorpos antipla-
quetdrios, enquanto o TDP baseou-se na marcacao de plaque-
tas com Ricinus communis agglutinin I (RCA-1) e posterior
analise por citometria de fluxo. Resultados: Foram incluidos
20 pacientes, dos quais 85% apresentavam cirrose hepatica,
predominante em homens (92%) e também frequente em
mulheres (75%). O TDP foi positivo em 64% dos casos. O PIFT
foi negativo em 65% dos pacientes, e, entre estes, 84% apre-
sentaram TDP positivo. Por outro lado, o PIFT foi positivo em
67% dos pacientes com outras comorbidades hepaticas, como
falencia hepatica, neoplasias e colangite. Na andlise de
associacao, 21,4% dos pacientes com PIFT positivo apresen-
taram TDP positivo, em contraste com 78,6% nos pacientes
com PIFT negativo. O teste exato de Fisher indicou associacao
estatisticamente significativa entre os dois parametros

(p=0,038), sugerindo relacao inversa entre a desialilacao pla-
quetdria e a presenca de anticorpos detectados pelo PIFT. Dis-
cussao e Conclusao: A elevada taxa de positividade do TDP,
especialmente entre pacientes com PIFT negativo, reforca seu
potencial como marcador complementar na investigacao da
refratariedade transfusional. Esses achados sustentam o uso
do TDP como ferramenta diagndstica auxiliar e indicam per-
spectivas para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
mais direcionadas na populacao com hepatopatias e
trombocitopenia.
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Introduction: Vaccine-induced Immune Thrombotic Throm-
bocytopenia (VITT) is a rare complication associated with
adenoviral vector-based COVID-19 vaccines. It is character-
ized by thrombosis, thrombocytopenia, and anti-PF4 antibod-
ies up to 42 days after vaccination. Evidence suggests that
genetic factors may influence susceptibility to the syndrome,
but specific data are still scarce. Objectives: To investigate
rare genetic variants related to the pathophysiology of VITT
in individuals vaccinated with ChAdOx1 nCoV-19. Material
and methods: Confirmed cases of VITT were included
between 2022 and 2023. Whole genome sequencing and bioin-
formatics analysis were performed on a dedicated platform,
applying quality control criteria, filtering, and variant prioriti-
zation. Genetic panels targeting Inborn Errors of Immunity
and VITT pathophysiology were used, with subsequent func-
tional enrichment analysis in biological pathway databases.
Results: Thirteen VITT cases were analyzed using adequate-
quality genomic DNA. After filtering, rare variants were iden-
tified across genes in both panels. Initial functional analysis
revealed enrichment in pathways associated with prothrom-
botic and proinflammatory mechanisms, such as platelet
activation, the coagulation cascade, and innate immune sig-
naling. Discussion and Conclusion: Variations in VITT inci-
dence worldwide during mass vaccination against COVID-19
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are believed to be due to demographic, environmental, and

genetic predisposition differences (1). Previous molecular

studies have demonstrated the oligoclonality of antibodies

anti-PF4 in VITT (2). Our preliminary results suggest that rare

genetic variants in genes linked to immunity and hemostasis

may be involved in VITT susceptibility. Further analyses,

including sample expansion, will be needed to confirm and

investigate these findings.
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Introdugao: A Purpura Trombocitopénica Trombética (PTT) é
uma microangiopatia trombdtica rara, potencialmente fatal,
caracterizada por anemia hemolitica microangiopética, trom-
bocitopenia e, em alguns casos, manifestacoes neuroldgicas,
renais e febre. Resulta da deficiéncia grave da atividade da
metaloprotease ADAMTS13, geralmente por autoanticorpos
inibitérios. Entre os gatilhos descritos para a forma adquirida
destacam-se infeccoes (bacterianas e virais, incluindo HIV,
influenza e SARS-CoV-2), uso de determinadas medicacoes
(como ticlopidina, clopidogrel, ciclosporina, quimioterapicos),
doencas autoimunes (como lupus eritematoso sistémico),
neoplasias e gestagao/puerpério. Descricao do caso: Paciente
feminina, 22 anos, previamente higida, procurou atendi-
mento em 2022 com quadro subito de agitagao psicomotora e
fala desconexa, sem resposta a sedagao progressiva. Ao
exame, encontrava-se confusa, levemente agitada, eupneica
em oxigenoterapia por cateter nasal, hemodinamicamente
estavel, levemente ictérica e sem déficit motor focal. O
hemograma mostrava hemoglobina de 4,7 g/di,
plaquetas 9.000 mm?, reticulécitos 14,2%, LDH 1.228 U/L, hap-
toglobina indetectdvel e bilirrubina indireta elevada.
Esfregaco de sangue periférico com esquizdécitos (3+/4+). Soro-
logia para COVID-19 (IgG) foi reagente, e a atividade de
ADAMTS13 estava < 7%, com inibidor positivo, confirmando o
diagnoéstico de PTT adquirida autoimune. Foi tratada com
plasmaférese didria, pulsoterapia com metilprednisolona e
rituximabe, evoluindo para remissao clinica e laboratorial.

Em janeiro de 2025, apresentou novo quadro agudo, com pla-
quetopenia severa (13.000 mm?), LDH de 1.050 U/L, retic-
uldcitos corrigidos aumentados, haptoglobina baixa, anemia
(hemoglobina 9 g/dL) e teste de Coombs negativo. Esfregaco
de sangue periférico com esquizdcitos (3+/4+). Sorologia para
COVID-19 descartando quadro agudo, atividade de
ADAMTS13 baixo, FAN 1:320 e C4 baixo, porém sem diag-
néstico conclusivo de colagenose. Sorologias para HIV, hepa-
tites A, B e C, CMV, EBV, dengue e pesquisa parasitolégica de
fezes e Clostridium nas fezes foram negativas. NGS para
ADAMTS13 nao identificou variantes patogénicas, descar-
tando a forma hereditéria (Sindrome de Upshaw-Schulman).
Recebeu 15 sessoes de plasmaférese, trés dias de pulsoterapia
com metilprednisolona, trés doses de rituximabe (1.000 mg
cada) e desmame gradual de prednisona apds dois meses,
com remissao completa. Atualmente, a paciente encontra-se
assintomatica, com hemograma normal e em acompanha-
mento ambulatorial. O caso reforca a necessidade de vigi-
lancia a longo prazo em pacientes com PTT adquirida, dado o
risco de recorréncia, e levanta a hipdtese de possivel relacao
entre a COVID-19 prévia e o primeiro episédio. O segundo
episédio também pode ter tido relagao com quadro infeccioso,
considerando a presenca de febre e diarreia aguda, embora
nao tenha sido possivel identificar o agente etiolégico. O tra-
tamento precoce e combinado com plasmaférese, corticoides
e rituximabe mostrou-se determinante para a sobrevida e
recuperacao da paciente. Conclusao: A PTT adquirida é rara e
potencialmente fatal, exigindo diagndstico e tratamento preco-
ces. O caso demonstra a eficicia da plasmaférese associada a
imunossupressao e a importancia da investigacao de gatilhos,
como infecgoes. A recorréncia em paciente jovem reforca a
necessidade de seguimento prolongado e de maior compreensao
dos mecanismos imunoldgicos, especialmente apdés COVID-19.
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Introducao: Relataremos caso clinico de Purpura Tromboci-
topénica Trombdtica adquirida (PTTa) com recidiva de dificil
manejo, reforcando a importancia de investigar diagnésticos
associados que contribuam para a refratariedade ao trata-
mento, assegurando o controle da doenca e a prevencao de
recidivas. Descricao do caso: Paciente do sexo feminino, 22
anos, encaminhada para Hospital de Clinicas da Unicamp por
equimoses, anemia e plaquetopenia (Hb 10,5 g/dL; leucdcitos
totais 9590 com diferencial normal e plaquetas 23.500 mm?),
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com presenca de esquizdcitos em esfregaco de sangue peri-
férico. A avaliagcao laboratorial ainda evidenciava hemolise
(reticulocitose de 404.000 mm?, LDH de 3.314 U/L e bilirrubina
indireta de 5,33 mg/dL). Considerando o quadro clinico, rece-
beu o diagndstico de PTT e foi tratada com 14 sessoes de plas-
maférese, prednisona 1 mg/kg/dia por 30 dias e quatro doses
de vincristina. Na ocasiao, a investigacao adicional nao
encontrou nenhuma comorbidade associada. Dez anos apds o
primeiro episddio, apresentou recidiva com remissao apos
nove sessoes de plasmaférese, quatro doses de rituximabe e
corticoterapia por 30 dias. Novamente, o quadro foi classifi-
cado como idiopatico. Em 2024, quatro anos depois, foi read-
mitida no hospital com astenia, sangramentos mucocutaneos
e cefaléia. Nesse momento, exames laboratoriais mostravam
com anemia hemolitica microangiopdtica e plaquetopenia
(Hb 8,2 g/dL; leucécitos 7200 mm?; plaquetas 7.000 mm?, com
esquizdcitos  presentes em acentuada quantidade;
LDH 1.016 U/L, bilirrubina total 3,3 mg/dL; bilirrubina
indireta 2,72 mg/dL e haptoglobina <30 mg/dL), com atividade
de ADAMTS13 <0,2%. O tratamento inicial incluiu prednisona
1 mg/kg/dia, cinco sessoes de plasmaférese e quatro doses
de 100 mg de rituximabe. Nos 30 dias seguintes a alta,
paciente foi readmitida por duas novas exacerbagoes, exi-
gindo multiplas sessoes adicionais de plasmaférese, man-
utencao do corticoide e mais quatro doses de rituximabe
375 mg/m?. Para investigar essa evolugdo incomum, realizou
PET-CT, que mostrou linfonodomegalias supraclaviculares e
mediastinais (SUV maéxima: 17,8) e nddulo pulmonar
(SUV=7,4). A Dbidpsia de linfonodos mediastinais revelou
tuberculose ganglionar, que foi tratada com esquema RIPE
(rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol). Paciente
nao apresentou novas recidivas desde entao. Conclusao: A
PTT adquirida é condi¢ao rara e potencialmente fatal, causada
por autoanticorpos que inativam a atividade de ADAMTS13,
enzima responsavel por clivar multimeros de alto peso molec-
ular do Fator de Von Willebrand (FVW). A deficiéncia de
ADAMTS13 e consequente acimulo de multimeros ultra-
grandes de FVW leva a agregacao e adesao plaquetdrias exac-
erbadas, com formagao de trombos em microcirculagao e lesao
organica isquémica de 6rgaos e anemia microangiopatica. Pela
alta mortalidade, a PTTa deve ser tratada precocemente, ainda
na suspeita do diagndstico, com plasmaférese, corticoterapia e
rituximabe na primeira linha. Para doenca refratdria, como a
descrita nesse relato, a reavaliacao do diagnéstico e a inves-
tigacao de possiveis gatilhos associados sao essenciais para o
controle da doenca. A PTT é uma doenga rara, potencialmente
letal e que deve ser tratada de forma precoce. Em casos
refratarios ou com recidivas frequentes, é essencial que o diag-
néstico seja confirmado e que o tratamento de comorbidades
associadas (infeccao, neoplasia, gestacao) seja realizado.
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Introdugao: A purpura Trombocitopénica Trombética (PTT)
é uma microangiopatia rara e grave, caracterizada por
Anemia Hemolitica Microangiopdtica (MAHA), trombocito-
penia e disfuncao de 6rgaos, como insuficiéncia renal e
alteracoes neurolégicas. A forma adquirida resulta da defi-
ciéncia severa da atividade da enzima ADAMTS13 (<10%),
devido a autoanticorpos inibidores. Eventos inflamatdrios,
infecciosos ou cirurgicos podem precipitar a manifestacao
clinica da PTT. J4 a Sindrome de Cushing, patologia endo-
crinolégica caracterizada por exposicao cronica a niveis
elevados de glicocorticoides, especialmente na forma hipo-
fisaria (doenca de Cushing), pode atuar como fator precipi-
tante da PTT, induzindo um estado proé-trombético, por
meio do aumento de fatores pré-coagulantes, reducao de
anticoagulantes naturais, disfuncao endotelial e estase
venosa. Descri¢ao do caso: Paciente feminina, 22 anos, com
diagnéstico prévio de doenca de Cushing secunddria a
macroadenoma hipofisdrio, em seguimento endocri-
noldgico e uso de cabergolina, com cirurgia hipofiséria pro-
gramada. Procurou o pronto-socorro com dor abdominal e
febre. Exames laboratoriais iniciais revelaram anemia
(Hb=8,5 g/dL), plaquetopenia grave (7.000 mm?® e dis-
funcao renal (Cr= 2,1 mg/dL), além de DHL elevada
(1681 U/L) e bilirrubina total 2,2 mg/dL. Diante dos resulta-
dos, foi realizado esfregaco de sangue periférico com
evidéncia de esquizdcitos. O teste de Coombs direto foi
negativo. A hipdtese de PTT foi considerada, iniciando tra-
tamento imediato com plasmaférese, além da dosagem de
ADAMTS13, que teve como resultado atividade inferior a
0,2%, confirmando assim o diagndstico de PTT. A paciente
recebeu 13 sessoes consecutivas de plasmaférese, seguidas
por espagcamento progressivo apds estabilizacao plaquetd-
ria. Devido a doenga de Cushing ativa, optou-se por nao
utilizar corticosteroides e apés 28 dias de evolugao clinica
estavel, foi iniciada azatioprina 150 mg/dia como alterna-
tiva. Por parte da endocrinologia foi mantida cabergolina e
introduzido cetoconazol. Conclusao: A associagao entre sin-
drome de Cushing e PTT ¢é rara, mas fisiopatologicamente
plausivel. O hipercortisolismo pode induzir disfuncao endo-
telial, aumentar a persisténcia de multimeros do fator de
von Willebrand e favorecer a producao de autoanticorpos
contra ADAMTS13. O manejo da PTT nesse contexto é desa-
fiador, sobretudo pela contraindicacao relativa ao uso de
corticosteroides, normalmente parte do tratamento padrao.
Neste caso, o desfecho favoravel foi alcangado por meio de
plasmaférese, controle do eixo endécrino e
imunossupressao alternativa. Este relato destaca a
importancia do reconhecimento precoce da PTT e da inves-
tigacao de fatores precipitantes atipicos, como o hipercorti-
solismo enddgeno. O tratamento individualizado, sem
corticosteroides, mostrou-se eficaz e seguro, reforcando a
necessidade de estratégias terapéuticas adaptadas a contex-
tos clinicos complexos.
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Introducao: Mesotelioma maligno é um cancer de células
mesoteliais. O tratamento € limitado e a sobrevida é de cerca
de 9-12 meses apd6s o diagnostico. As microangiopatias
trombéticas tem diversas causas, mas quando paraneoplasi-
cas, costumam apresentar pior progndstico. A Purpura Trom-
bocitopénica Trombética (PTT) é caracterizada pela
deficiéncia grave da protease ADAMTS13, responsavel por cli-
var multimeros ultralongos de Fator de von Willebrand (VWF).
Quando essa clivagem é prejudicada, os multimeros de vWF
acumulam-se e promovem agregacao plaquetaria dissemi-
nada na microcirculacao, levando a formagcao de microtrom-
bos. Descricao do caso: Paciente do sexo feminino, 67 anos,
farmacéutica, com histérico ocupacional de ter trabalhado
em laboratdérios hospitalares. Nega tabagismo, etilismo e
comorbidades. Em abril de 2025 apresentou dispnéia, sendo
internada em UTIL Encontrado derrame pleural esquerdo, foi
submetida a pleurodese, que revelou infiltracao neopldsica
difusa da pleura visceral e parietal. A andlise anatomopa-
toldgica e o estudo imuno-histoquimico foram compativeis
com mesotelioma pleural epitelioide. Durante a internacao, a
paciente apresentou melena em grande quantidade. Consta-
tada anemia normocitica (hb 7.8) e plaquetopenia (19.000)
sem descri¢oes de achados morfoldgicos. Iniciada corticoide e
IgVH em UTI, suspeitando de uma PTI, sendo refratdria a imu-
noglobulina. Frente a isso, foi solicitada avaliacao da hemato-
logia, realizado AMO, sem alteracoes. No dia seguinte, evoluiu
com déficit neurolégico focal transitério com TC de cranio
sem alteracoes. Hemograma de urgéncia com fragmentacao
eritrocitdria e DHL em ascensao (1001 U/L), sem perda de
funcao renal, solicitado ADAMTS13 e iniciada plasmaferese

didria e dexametasona 16 mg/dia. Atividade de ADAMTS13

de 0,8% e ADAMTS13 inibidor 3,2 B.U, compativel com

purpura trombética trombocitopénica paraneopldsica. Em 05/

25 iniciou o primeiro ciclo de quimioterapia com cisplatina e

pemetrexede, evoluindo com neutropenia. Apresentou mel-

hora de DHL (286 U/L) e plaquetas em ascensao, iniciado espa-
camento de plasmaférese. Apresentou novo aumento de DHL

(4431 U/L), confusao mental e febre. Retomada plasmaferese

diaria e iniciado Piperacilina com Tazobactam por infeccao

por Salmonella nao-Typhi com controle infeccioso. Evoluiu
para TOT por crises convulsivas, realizado pulsoterapia com
metilprednisolona e iniciado rituximabe. Obteve controle de

PTT, contudo, com auséncia de despertar, foram instituidas

medidas de conforto. Conclusao: Este caso mostra a rara

associacao entre mesotelioma pleural epitelioide e PTT para-
neopldsica, com poucos relatos na literatura. Apesar do trata-

mento intensivo, a evolugao foi desfavoravel, ratificando o

prognostico sombrio citado em casos de PTT paraneoplasica.
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Introducao: A Sindrome de Bernard-Soulier (SBS) é um dis-
turbio raro e hereditario da coagulacao sanguinea, caracteri-
zado por plaquetas anormalmente grandes, trombocitopenia
e tempo de sangramento prolongado. Por ter sintomas muito
semelhantes, muitos pacientes sao diagnosticados erronea-
mente com Purpura Trombocitopénica idiopatica e chegam a
ser submetidos a esplenectomia sem necessidade. E causada
pela auséncia ou defeito na glicoproteina GPIb — presente na
superficie das plaquetas que se liga ao fator de Von Wille-
brand, iniciando uma cascata que resulta na agregacao pla-
quetdria no endotélio. A GPIb também desempenha um papel
na manutencao do formato das plaquetas, entao, na auséncia
desse receptor, o resultado sao disturbios na adesao e
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agregacao plaquetdria, levando a problemas de coagulacao,
além da formacao de macroplaquetas. Descricao do caso:
Paciente do sexo feminino, 32 anos, em 2019 foi encaminhada
de uma Unidade de Pronto Atendimento (UPA) para um hos-
pital de atencao terciaria no oeste do Parand devido a anemia
e plaquetopenia. Desde a infancia, relata episédios recor-
rentes de sangramentos prolongados, como epistaxes, gengi-
vorragias e equimoses espontaneas. Histérico de
consanguinidade entre os pais, elevando a chance de doengas
genéticas, como SBS. A paciente mencionou ter tido um irmao
gémeo com sintomas semelhantes, que evoluiu a ébito apés
hemorragia decorrente de trauma. Inicialmente a paciente foi
diagnosticada com Purpura Trombocitopénica Idiopatica e
submetida a esplenectomia em 2006, porém nao apresentou
melhora significativa do quadro. Durante sua terceira ges-
tacao, em 2020, a paciente passou a ser acompanhada pelo
hemocentro, relatou que nas duas primeiras gestacoes houve
sangramento. Exames hematolégicos evidenciaram anemia
microcitica e hipocromica, contagem plaquetdria variando
entre 30.000 e 90.000, e presenca de macroplaquetas. Foi insti-
tuido tratamento com sulfato ferroso e acido tranexamico
(agente antifibrinolitico). Em 16/10, foi internada para inducao
do parto com misoprostol, recebendo transfusao de plaquetas
prévia. O parto transcorreu sem intercorréncias, e a paciente
recebeu alta em 21/10, orientada para que retornasse de ime-
diato em caso de sangramento grave. Retornou diversas vezes
nos anos seguintes devido a plaquetopenia, necessitando de
transfusoes de plaquetas. Iniciou o uso de anticoncepcional
para evitar menstruacoes e reduzir sangramentos. Foi realizado
o teste de aglutinacao plaquetdria induzida pela ristocetina,
um ensaio aplicado no diagnéstico de disturbios de agregacao
plaquetaria, apresentando resultado de 131%, excluindo o diag-
nostico de Doenca de Von Willebrand. Registros indicam que o
hemocentro recusou iniciar o tratamento especifico, alegando
auséncia de diagnéstico firmado. Para confirmacao da SBS,
seria necessdria citometria de fluxo. Estava prevista a trans-
feréncia para Hospital de referéncia para investigacao, mas
nao hd evidéncias de que o encaminhamento tenha ocorrido.
Conclusao: O caso evidencia a dificuldade diagnéstica da Sin-
drome de Bernard-Soulier, a presenca de macroplaquetas,
histérico familiar positivo e auséncia de resposta a esplenecto-
mia deveriam ter levantado suspeita de SBS precocemente. A
auséncia de exames confirmatdrios atrasou o diagndstico e tra-
tamento adequado. A experiéncia aqui relatada evidencia a
urgéncia de protocolos mais eficazes para diagnéstico e trata-
mento da Sindrome de Bernard-Soulier, visando reduzir mor-
bidade e melhorar qualidade de vida dos pacientes.
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Introdugao: A Purpura Trombocitopénica Trombédtica (PTT)
hereditaria ou sindrome de Upshaw-Shulman caracteriza-se
por deficiéncia congénita de ADAMTS13, com risco de trom-
bose e plaquetopenia recorrente. Tem interesse médico-cien-
tifico pela raridade da condicao e curso grave se nao tratada
adequadamente. O objetivo deste trabalho é trazer um relato
caso observacional e descritivo de paciente com PTT heredita-
ria. Descricao do caso: Paciente feminina, com antecedente
familiar (irma) de PTT hereditdria, aos 28 anos, apresentava
plaquetometria de 110.000 mm? em exames de seguimento,
sem sintomas. Evoluiu na época com equimoses difusas e
queda da plaquetometria para 65.000 mm?>. Iniciou corticoter-
apia, com hipétese diagnéstica de Purpurpura Tromboci-
topénica Idiopatica (PTI). Apresentou AVC isquémico em
territério da artéria cerebral média esquerda, com plaquetas
em torno de 21.000 mm?. Considerando o quadro atipico para
PTI, foi realizada investigacao complementar com dosagens
de ADAMTS13 com atividade reduzida (1,4%, valor de referén-
cia 68-163%) e inibidor indetectdvel (<0,4 BEU), haptoglobina
indetectdvel e teste da antiglobulina direto negativa, confir-
mando PTT hereditdria. Durante seguimento, apresentou
episddios intermitentes de equimoses espontaneas com pla-
quetas oscilando entre 60 e 200.000 mm?; Iniciou-se, entdo,
transfusoes quinzenais e, posteriormente mensais de plasma
fresco congelado (15 mlL/kg), até atingir
plaquetometria 200.000 mm? e auséncia de novos eventos
trombéticos ou sangramentos até a data da redacao deste
artigo. Conclusao: Este caso ilustra a oscilagao do numero de
plaquetas vinculada a atividade deficiente de ADAMTS13,
com crises hemorragicas discretas e ocorréncia de trombose
arterial grave mesmo com valores plaquetdrios baixos. A
auséncia de inibidor e histdrico familiar reforcam a natureza
hereditaria do diagnéstico. O uso profilatico de PFC permitiu
estabilizacao clinica e laboratorial. A apresentacao tardia de
AVC ap6s plaquetopenia ressalta a importancia do monitora-
mento rigoroso em pacientes com PTT hereditdria. Pacientes
com PTT hereditaria apresentam risco de trombose arterial
mesmo em fases de plaquetopenia grave. A suplementacao
profildtica de ADAMTS13 via plasma podem prevenir eventos
trombdticos e estabilizacao hematoldgica. Seguimento clinico
e laboratorial baseada em atividade de ADAMTS13 é funda-
mental para manejo adequado e prevencao de complicagoes.
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Introducao: A Trombocitopenia Aloimune Fetal Neonatal
(TAFN) é uma causa de plaquetopenia em neonatos, decor-
rente da lise plaquetdria por anticorpos maternos contra anti-
genos fetais, os quais sao herdados do pai, especialmente o
HPA-1a (mais de 80%). Como encontram-se ausentes na mae,
ela pode desenvolver uma resposta imune, resultando na for-
macao dos anticorpos anti-HPA. Existem casos em que nao
sao identificados os anticorpos anti-HPA, mas sim os anticor-
pos maternos contra os Antigenos Leucocitdrios Humanos
(HLA) de classe I. Em contrapartida, a fisiopatologia deste
anticorpo anti-HLA na génese desse disturbio ainda é incerta.
A apresentacdo clinica é varidvel, desde trombocitopenia até,
nos casos mais graves, hemorragia intracraniana. A plaqueto-
penia é definida por uma contagem plaquetdria inferior
a 150.000 células/mL, com risco hemorragico quando abaixo
de 30.000 células/mL. A maioria dos quadros de hemorragia
ocorre durante a gestacao, especialmente antes
da 302 semana. O diagnoéstico é confirmado pela presenca de
anticorpos anti-plaquetdrios no soro materno, porém a TAFN
é um diagnéstico de exclusao, quando as outras causas forem
descartadas. O tratamento envolve a manutencao das plaque-
tas em niveis superiores a 50.000. Se houver necessidade de
transfusao plaquetdria, a melhor opgao é a materna, pois nao
serao destruidas pelos antigenos anti-HPA. Objetivos: Revisar
casos clinicos de neonatos com TAFN, abordando a fisiopato-
logia e a avaliagcao de anticorpos antiplaquetarios. Material e
métodos: Este é um estudo descritivo, com analise de incidén-
cia e transversal retrospectivo da TAFN em neonatos nascidos
no Hospital Israelita Albert Einstein, durante os anos de 2019
a 2025. Foi realizada a andlise de 8 prontudrios, sendo que a
analise da especificidade dos anticorpos plaquetérios foi reali-
zada através do KIT PAKLX (Immucor®) para a pesquisa de
anticorpos HPA e HLA. Resultados: A incidéncia dessa afecgao
no estudo foi de 1 em 2578 gestacdes, enquanto na literatura,
estima-se de 1 em 1.5002. A maior parte era secundigesta (3/8)
e sem abortos prévios (5/8). Embora na maioria dos casos o
feto tenha sobrevivido (7/8), 1 deles apresentou um o6bito fetal
na 102 semana de gestacao, muito provavelmente decorrente
de uma hemorragia durante a gestacao. Os anticorpos detec-
tados foram o anti-HLA classe 1 (3/8), anti-HPA 1a (3/8), anti-
HPA 5b (1/8) e anticorpo GP IIa/Illb (1/8, sendo impossivel a
determinacao da especificidade devido a panreatividade da
glicoproteina). Discussao e Conclusao: O diagnéstico TAFN é
subdiagnosticado devido a manifestacao subclinica ou pela
falta de recursos para investigacao. O anticorpo anti-HPA foi
encontrado em 5 soros maternos, sendo prioritariamente a
especificidade anti-HPA la. Em alguns casos, com quadro
clinico compativel, foram detectados anticorpos anti-HLA,
ambos compativeis com a literatura. O trabalho reforca a rele-
vancia do diagndstico de TAFN, ressaltando a incidéncia em
um servico de referéncia, em que a correta educacao médica
para os diagnésticos diferenciais e a presenca de laboratérios
de referéncia sao elementos essenciais para o conhecimento
dessa patologia.

Referéncias:

1. Kao K], et al. Quantitative analysis of platelet surface HLA

by W6/32 anti-HLA monoclonal antibody. Blood. 1986;68
(3):627-32.

2. de Vos TW, et al. Epidemiology and management of fetal
and neonatal alloimmune thrombocytopenia. Transfusion
and Apheresis Science. 2020;59(1):102704.

3. Bertrand G, et al. How do we treat fetal and neonatal
alloimmune thrombocytopenia? Transfusion. 2014;54

(7):1698-1703.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.104997

HEMOSTASIA E PAREDE VASCULAR: TROMBOSE

ID — 559

A HYBRID MECHANISTIC-MACHINE
LEARNING MODEL FOR PREDICTING
RECURRENT VENOUS THROMBOEMBOLISM

MA Bannoud ?, TD Martins ®, SadL Montalvao ?,
JM Annichino-Bizzacchi® RM Filho ?,
MRW Maciel #

& Universidade Estadual de Campinas, Campinas,
SP, Brazil

® Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP),
Diadema, SP, Brazil

Introduction: Recurrent Venous Thromboembolism (RVTE)
remains a significant clinical challenge due to its high mor-
bidity and the limited predictive performance of current risk
scores. Two primary approaches have been explored for RVTE
prediction: (i) Machine Learning (ML) models, which utilize
diverse clinical features but often lack physiological interpret-
ability, and (ii) Mechanistic models of thrombus formation,
which offer physiological insight but rarely integrate routine
clinical or hematological data. Objectives: This study presents
a hybrid modeling framework that integrates Artificial Neural
Networks (ANNSs), Ordinary Differential Equations (ODEs), and
explainable Artificial Intelligence (XAI) to improve both the
predictive accuracy and interpretability of RVTE risk. By com-
bining clinical and hematological data with patient-specific
kinetic parameters derived from a mechanistic model of the
coagulation cascade, along with thrombin generation dynam-
ics and clinical outcomes, the approach effectively bridges
data-driven learning and physiological understanding. Mate-
rial and methods: Data from 235 patients with a first episode
of Venous Thromboembolism (VTE) were used, with 164 for
model training and 71 for external validation. A hybrid model
was developed by integrating a Multilayer Perceptron (MLP)
with a mechanistic system of ODEs simulating the coagula-
tion cascade. The MLP mapped 39 clinical and hematological
features to eight sensitive kinetic parameters, which were
then used to simulate patient-specific thrombin generation
and compute the Endogenous Thrombin Potential (ETP). ETP
values were used in a classification stage to predict RVTE risk.
A total of 192 model configurations, combining different data
preprocessing strategies and eight Metaheuristic Optimiza-
tion Algorithms (MOAs), were evaluated to identify the best-
performing approach. Results: The top-performing model,
named ANN-ODE-GWOb, was optimized using the Grey Wolf
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Optimizer (GWO) with standardized inputs and eight sensi-
tive kinetic parameters. It achieved an Area Under the
receiver operating characteristic Curve (AUC) of 0.93, sensitiv-
ity of 0.97, and specificity of 0.90 on the full dataset. An ETP
threshold of 1,927 nM-min was identified for RVTE classifica-
tion. On the independent validation set, the model demon-
strated strong generalization, with an AUC of 0.896, perfect
sensitivity (1.00), and specificity of 0.80. Variables such as age,
thrombosis location, residual thrombus, body mass index,
anticoagulant duration, sex, thrombosis cause, and presence
of the G20210A mutation significantly influenced patient-spe-
cific kinetic parameters. Their impact on thrombin dynamics
and RVTE risk was consistent with established clinical knowl-
edge. Discussion and Conclusion: The proposed model out-
performed existing clinical scores and ML-based models for
RVTE prediction. Critically, it enabled interpretation of how
key variables, including antithrombin activity, sex, thrombus
location, cancer, diabetes, D-dimer, and age influence throm-
bin generation and RVTE risk. This hybrid ML and mechanis-
tic framework advances RVTE risk prediction by coupling
physiological insight with data-driven accuracy. It highlights
the potential of integrating ML, ODE-based modeling, and XAI
to connect clinical data, thrombin dynamics, and thrombotic
outcomes.
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Introducao: Cirurgias ortopédicas de grande porte, como
artroplastias e correcoes de fraturas complexas, apresentam
elevado risco de complicacoes tromboembdlicas e de perda
sanguinea significativa, exigindo manejo hematolégico cuida-
doso. A prevengao de trombose e o uso racional de hemocom-
ponentes sao essenciais para reduzir morbimortalidade e
otimizar resultados. Objetivos: Revisar as evidéncias cientifi-
cas sobre prevencao de Tromboembolismo Venoso (TEV) e
estratégias de manejo transfusional em pacientes submetidos
a cirurgia ortopédica, destacando protocolos baseados em
evidéncias. Material e métodos: 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 operadores booleanos: ("Orthopedic
Surgery" OR "Cirurgia Ortopédica") AND ("Venous Thrombo-
embolism" OR "Tromboembolismo Venoso") AND ("Blood
Transfusion" OR "Transfusao de Sangue") AND ("Hematology"
OR "Hematologia"). Foram incluidas revisoes sistemaéticas,
metandlises e diretrizes publicadas nos ultimos dez anos,

abordando adultos em contexto cirurgico ortopédico.
Excluiram- se estudos pediatricos, artigos duplicados ou em
idiomas nao selecionados. A selecao ocorreu em trés etapas:
triagem de titulos, leitura de resumos e analise do texto com-
pleto, resultando em 18 estudos incluidos. Discussao e Con-
clusao: As evidéncias apontam que o risco de TEV é elevado
nas primeiras semanas apds cirurgias ortopédicas, sendo a
profilaxia farmacolégica com anticoagulantes (heparinas de
baixo peso molecular, rivaroxabana, apixabana) associada a
medidas mecanicas (meias de compressao, dispositivos de
compressao pneumatica) a estratégia mais efetiva. A escolha
do farmaco e a duracao da profilaxia devem considerar o risco
individual de trombose e sangramento. Quanto ao manejo
transfusional, protocolos de Patient Blood Management (PBM)
demonstram eficdcia na reducao da exposicao a hemocompo-
nentes, combinando diagndstico e tratamento pré-operatério
de anemia, uso criterioso de hemoglobina como gatilho trans-
fusional e técnicas intraoperatérias de conservacao sangui-
nea. A implementacao de algoritmos
treinamento das equipes é determinante para resultados con-
sistentes. A integracao de estratégias de prevencao de TEV e
manejo transfusional baseadas em evidéncias é essencial
para seguranca do paciente em cirurgia ortopédica. A
aplicacao sistematica de protocolos como o PBM e a profilaxia
personalizada do TEV reduz complicacoes, tempo de inter-
nacao e custos hospitalares, contribuindo para melhor
prognéstico funcional e clinico.

institucionais e
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Introducao: Os disturbios trombéticos arteriais sao uma das
principais causas de morbidade e mortalidade no mundo e
envolvem a perda do equilibrio hemostatico. O tratamento
desses quadros patolégicos baseia-se na utilizacao de
farmacos inibidores da agregacdo plaquetaria, como o Acido
Acetilsalicilico (AAS). No entanto, devido as limita¢oes farma-
cocinéticas e farmacodinamicas, reacoes adversas graves
podem ocorrer em pacientes que utilizam tais medicamentos.
Dessa forma, evidencia-se a necessidade de identificar e
desenvolver novos compostos capazes de auxiliar na determi-
nacao de terapias antitrombdticas alternativas com menor
risco e maior eficicia. Em estudos prévios, nosso grupo carac-
terizou o potencial anti- hemostatico de derivados pirazolo-
piridina os quais foram capazes de inibir a agregacao pla-
quetdria in vitro induzida por Acido Araquidénico (AA), com
resultados promissores. Nesta perspectiva, uma nova série
destes compostos foi sintetizada visando o desenvolvimento
de protétipos com potencial antitrombético. Objetivos: O
objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade anti-hemosta-
tica e o perfil toxicolégico de novos derivados pirazolo-piri-
dina, a fim de estabelecer alternativas terapéuticas para
disturbios trombdticos. Material e métodos: O perfil anti-
hemostatico dos derivados sintéticos foi avaliado através de
ensaios de agregacao plaquetdria com os indutores Acido Ara-
quidonico (AA), Adenosina Difosfato (ADP), Coldgeno (COL) e
Epinefrina (EPI), além de testes de coagulacdo sanguinea
como os testes de Tempo de Protrombina (TP), tempo de
Tromboplastina Parcial (TTPa) e Tempo de Trombina (TT). Ja
o perfil toxicolégico foi avaliado pelo ensaio de hemdlise e
viabilidade plaquetdria através da quantificacao da enzima
Lactato Desidrogenase (LDH). O sangue utilizado nos ensaios
in vitro foi obtido de doadores saudaveis e os protocolos
amparados pelo comité de ética humano. Resultados: Em
relacdo aos resultados obtidos na anadlise de agregacao pla-
quetdria in vitro, foi observado um perfil inibitério relevante
para a via do AA, com destaque para os derivados LQMED 514
(91,2 + 1,41%) e LQMED 516 (81,2 + 0,62%), com valores mel-
hores ou semelhantes ao AAS (90,0 + 0,60%). A analise do
IC50 indicou que o derivado LQMED 516 apresentou maior
poténcia (32,5 + 2,0 uM), sendo estaticamente superior ao
AAS (40,2 + 3,0 xM). Na via do coldgeno, o derivado LQMED
516 promoveu inibicao da agregacao plaquetdria de 63,30 +
8,11% e na via da epinefrina, o derivado LQMED 512 apresen-
tou inibicao de 64,90+6,70%. Nao foi observada atividade ini-
bitéria nos testes com ADP. Nos testes de coagulacao, nao
houve interferéncia na via extrinseca, intrinseca ou comum,
avaliadas pelos testes de TP, TTPa e TT, respectivamente. A
avaliacao da hemolise e LDH apontaram que os derivados sao
hemocompativeis, uma vez que eles expressaram baixos indi-
ces de lise celular. Discussao e Conclusao: Dessa forma, os
estudos com os derivados pirazolo-piridina indicam potente
atividade antiagregante plaquetaria e um perfil hemocompa-
tivel, o que torna possivel a prospecgao e o desenvolvimento
de novas terapias para disturbios trombdticos.
(CAAE: 80746224.2.0000.5257) Apoio financeiro: CAPES, CNPq,
FAPER] e UFRJ.
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Introducao: As doencas tromboembdlicas provocam a
obstrucao de vasos devido a formacao de coadgulos sangui-
neos e configuram altos indicadores de morbidade e mortali-
dade no Brasil. Em mulheres em idade reprodutiva, o risco é
maior em comparagcao aos homens, especialmente entre a
menarca e a menopausa, devido, sobretudo, a exposicao
estrogénica, tornando a prevencao e o diagnostico precoce
essenciais para a saude feminina. Objetivos: Avaliar o perfil
epidemioldgico das internagdes por flebite, tromboflebite,
embolia e trombose venosa nas mulheres em idade reprodu-
tiva no periodo de 2019 a 2024 no estado de Sao Paulo. Mate-
rial e métodos: Trata-se de um estudo epidemioldgico
retrospectivo e quantitativo, cujos dados foram encontrados
no Sistema de Informacao Hospitalar (SIH/SUS) do Departa-
mento de Informdtica do SUS (DATASUS), referente ao estado
de Sao Paulo nos anos de 2019 a 2024, com filtro para flebite,
tromboflebite, embolia e trombose venosa. As variaveis con-
templadas foram numero de internacoes, cardter de atendi-
mento, género, idade, cor/raca e numero de Obitos.
Resultados: Foram registradas 15.831 internagoes por eventos
tromboembdlicos em mulheres de 15 a 49 anos entre 2019 e
2024 no estado de Sao Paulo, com destaque para as cidades de
Sao Paulo (21,3%), Jundiai (3,7%) e Guarulhos (1,9%). A distrib-
uicao por cor/raga mostra maior prevaléncia na populacao
branca (51,7%), seguida por pardos (30,8%) e sem informacao
(10,8%). As internagoes de individuos pretos, amarelos e indi-
genas foram significativamente menores, representando
(5,54%, 0,9% e 0,01%), respectivamente. Em relacao a faixa eta-
ria, as mulheres de 40-49 anos foram as mais acometidas,
representando 47,6% da amostra total. Quanto a mortalidade,
95 internagoes evoluiram com 6bito, sendo 25% no ultimo
ano. Quanto ao carater de atendimento dos casos, 95,3% das
internacoes foram de urgéncia. Discussao e Conclusao: Em
analise, o predominio de internacdes na regido metropolitana
reflete sua elevada densidade populacional e maior capaci-
dade diagndstica e assistencial. A baixa representacao de
mulheres pretas, amarelas e indigenas pode refletir tanto
uma menor incidéncia quanto subnotificacao ou barreiras de
acesso ao sistema de saude. Além disso, a grande porcenta-
gem da categoria “sem informacao” prejudica a andlise cor-
reta dos dados. A maior ocorréncia de casos entre mulheres
de 40 a 49 anos é compativel com o aumento do risco
trombético nessa faixa etdria, possivelmente relacionado a
comorbidades, uso de terapias hormonais e maior frequéncia
de intervengoes médicas. A predominancia de internagoes de
urgéncia evidencia o cardter agudo e potencialmente grave
desses eventos. A ocorréncia de 25% dos obitos apenas no


https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105000

HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2025;47(S3):104901 63

ultimo ano analisado, reforca a relevancia do tema para a
saude publica e a necessidade de estratégias preventivas
mais eficazes, especialmente para populacoes em maior risco.
Os resultados reforcam a necessidade de aprofundar inves-
tigacoes sobre os determinantes individuais, sociais e
sistémicos envolvidos nos eventos tromboembdlicos em mul-
heres em idade reprodutiva, além de subsidiar agcoes voltadas
a prevencao, ao diagndstico precoce e ao tratamento opor-
tuno dessas condigoes.
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Introducao: A sepse é caracterizada por uma resposta desre-
gulada do hospedeiro a patégenos e frequentemente estd
associada a ativagao plaquetdria e da hemostasia, em um
processo conhecido como imunotrombose. Estudos recentes,
utilizando modelos animais de sepse, destacaram que a via
Podoplanina (PDPN)/CLEC-2, envolvida na ativacao plaqueta-
ria, contribui para o estado de hipercoagulabilidade observ-
ado nessa condicao. A PDPN é uma proteina de membrana
presente em alguns tipos celulares, como os mondcitos, e
seus niveis podem estar aumentados em contextos infla-
matdrios. Seu unico ligante conhecido é a CLEC-2, expressa
principalmente nas plaquetas, cuja interacao com a PDPN
promove sua ativacao. Objetivos: Avaliar a via PDPN/CLEC-2
em pacientes com sepse e explorar sua relagao com a gravi-
dade da doenca e a ativacao da hemostasia. Material e
métodos: Neste estudo, foram incluidos 21 pacientes com
sepse e 10 individuos saudédveis. Amostras de sangue foram
coletadas para avaliar a expressao de Podoplanina (PDPN) e
CLEC-2 em células circulantes, por meio de citometria de
fluxo com andlise convencional e métodos de clusterizagcao
(“gating”) automatizada nao supervisionada, baseada em
técnicas de reducao de multidimensionalidade. Os seguintes
marcadores foram utilizados: Anti-PDPN, Anti- CLEC-2, Anti-
CD45 (leucdcitos), Anti-CD41 (plaquetas) e Anti-CD62P (P-
selectina). Também foi realizado citometria de imagem uti-
lizando o citometro de fluxo Amnis. Resultados: A expressao
de PDPN (%) em células granulociticas e monocitdrias de

pacientes com sepse foi semelhante a observada em Individ-
uos Sauddveis (IS) (p=0,21; p=0,49, respectivamente). Con-
tudo, a andlise dos dados de citometria utilizando o método
de reducao de dimensionalidade UMAP revelou uma sub-
populacao especifica de mondcitos com alta coexpressao de
PDPN, CLEC-2 e CD62P em pacientes com sepse, uma pop-
ulacao que estava reduzida nos individuos sauddveis
(p=0,001). Na andlise dos Agregados Leucdécito-Plaquetas
(AgLP), a expressao de CLEC-2 foi significativamente maior na
sepse, tanto em termos de porcentagem (p=0,001), quanto
em Intensidade Média de Fluorescéncia (IMF) (p=0,001). A
expressao de CLEC-2 em granuldcitos e mondcitos apresentou
forte correlacao com a P-selectina nessas células (Rs=0,893),
bem como com parametros clinicos e laboratoriais de gravi-
dade da sepse, como hemoglobina (Rs =-0,573), contagem de
leucécitos (Rs =0,645), escore gSOFA (Rs=0,497) e tempo de
internacao hospitalar (Rs=0,519). Além disso, tais achados
corroboram com os dados observados na citometria de
imagem onde observou a co-expressao dos marcadores PDPN,
CLEC-2, CD41 e P-selectina. Discussao e Conclusao: Os AgLP
tém sido associados a desfechos na sepse em diversos estu-
dos. Nossos resultados sugerem que a via PDPN/CLEC-2 pode
ser um elemento relevante na formacao desses complexos,
atuando potencialmente como uma via adicional de ativacao
plaquetdria e da hemostasia na sepse. Por fim, nossos resulta-
dos mostram que definicao automatizada de grupos celulares
(“gating”) baseada em ferramentas de reducao de multidimen-
sionalidade de dados pode detectar alteracoes nao descritas
nas andlises convencionais.
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Introducao: O Tromboembolismo Venoso Profundo (TVP) é
uma complicagao comum em pacientes com cancer, sendo
uma das principais causas de morbidade e mortalidade nesta
populacao. O Linfoma Nao Hodgkin (LNH), estd fortemente
associado a um risco elevado de TVP. Isso se deve aos diver-
sos mecanismos envolvidos na formacao de trombos, ativa-
dos diretamente pela célula do cancer, mas também por
fatores ligados ao hospedeiro e ao tratamento envolvendo
quimioterapicos. A implementacao de diretrizes clinicas, tem
sido fundamental para a gestao do tromboembolismo venoso
em pacientes com cancer. Nesse contexto, os Modelos de
Avaliacao de Risco (RAMs) tém se mostrado essenciais para a
estratificacao de risco e para orientar decisoes terapéuticas,
dentre eles o Khorana e o Throly, este especificamente para
linfomas. Objetivos: Nosso objetivo no estudo foi analisar a


https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105001
https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105002

64 HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2025;47(S3):104901

incidéncia de trombose em pacientes atendidos no Ambu-
latério da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo
(ISCMSP) diagnosticados com Linfoma Nao Hodgkin (LNH) e
avaliar a aplicabilidade e eficicia dos escores de Khorana e
ThroLy na predicao de risco trombdético nesse grupo. Material
e métodos: Foi realizada analise retrospectiva de 385 pacientes
com diagnéstico histoldgico confirmado de LNH que foram
atendidos na ISCMSP, por um periodo de 5 anos. A coleta de
dados baseou-se em informacodes dos registros médicos descri-
tos em prontudrio eletronico utilizado pela ISCMSP. Resulta-
dos: Entre os 385 pacientes 42 (10,9%) apresentaram histérico
de TVP. Pelo escore de Khorana nao foi relatado populacao de
baixo risco, sendo 78% dos pacientes classificados como risco
intermedidrio e 16% como alto risco. Em contrapartida, de
acordo com o modelo de Throly, 47,7% foram classificados
como baixo risco e 12% como alto risco. Além destes, outros
critérios foram avaliados pelo estudo, como presenca de massa
volumosa e agressividade pelo tipo histolégico, apresentando
significancia estatistica. Discussao e Conclusao: O estudo dem-
onstrou que o modelo de ThroLy apresentou melhor desem-
penho que o Khorana na estratificacao de risco trombdtico em
pacientes com LNH, evidenciado pela associacao estatistica-
mente significativa com TVP, sugerindo que a adogao desse
escore pode contribuir para otimizar a identificacao de
pacientes de alto risco e intervengoes direcionadas.
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Introdugao: Os disturbios trombéticos arteriais, sao umas
das principais causas de morbidade e mortalidade no
mundo e envolvem a perda do equilibrio hemostatico. O
tratamento para estas doencas baseia-se na utilizacao de
farmacos inibidores da agregacao plaquetdria. No entanto,
devido a limitacoes farmacocinéticas e farmacodinamicas,
reagoes adversas graves sao verificadas em pacientes que
fazem o uso de tais medicamentos. Dessa forma, faz-se
necessaria a criacao e a identificagcao de novos compostos
capazes de auxiliar na determinacao de terapias anti-
trombéticas alternativas de menor risco e maior eficiéncia.
Nesse contexto, nosso grupo sintetizou novos derivados N-
fenilureia, a partir de modificacoes estruturais em deriva-
dos de tioureias que apresentaram melhores resultados
em estudos anteriores. Objetivos: O objetivo deste trabalho
é avaliar a atividade anti-hemostdtica e o perfil toxi-
colégico de novos derivados N-fenilureia, a fim de estabe-
lecer alternativas terapéuticas para disturbios trombéticos.
Material e métodos: O perfil anti-hemostatico dos derivados
sintéticos, foi avaliado in vitro através dos ensaios de
agregacao plaquetdria com diversos indutores, testes de
Tempo de Protrombina (TP), Tempo de Tromboplastina
Parcial ativada (TTPa) e Tempo de Trombina (TT). O perfil
toxicoldgico in vitro foi analisado pelo teste de hemdlise e
pelo ensaio de viabilidade plaquetdria através da
quantificacao da enzima Lactato Desidrogenase (LDH). O
ensaio de agregacao plaquetdria ex vivo (n=6), foi realizado
com derivado que apresentou o melhor perfil anti-
hemostdtico e toxicolégico in vitro, utilizando ratos Wistar.
Todos os protocolos nesse projeto sao amparados respecti-
vamente pelo comité de ética humano e animal. Resulta-
dos: Em relagao aos resultados obtidos na analise de
agregacao plaquetdria in vitro, foi observado um perfil ini-
bitério relevante para as vias do Acido Araquidénico e Epine-
frina. Nos testes realizados com ADP e Colageno nao foi
observada atividade inibitéria. A andlise do IC50, revelou
que os compostos CR100 (8 uM + 0,1) e CR101B (8 uM =+ 0,3)
sao os mais potentes da série avaliada. Os derivados nao
interferiram na via extrinseca, intrinseca e comum da coag-
ulacao, avaliadas pelos testes de TP, TTPa e TT, respectiva-
mente. Todos os derivados nao apresentaram perfil
hemolitico, indicando minima taxa de lise dos eritrécitos,
com valores abaixo de (5%). A viabilidade plaquetdria foi pre-
servada, mantendo valores em até (10%) de liberacao de
LDH. Os resultados da agregacao ex vivo, confirmaram a ati-
vidade antiagregante, e o derivado CR101B [0,03 mg/kg] (4,1+
3,3%) apresentou os melhores resultados, se comparados a
aspirina [1 mg/kg]| (7,2+2,9%). Discussao e Conclusao: Os
estudos com os derivados N-fenilureia, indicam potente ati-
vidade antiagregante plaquetaria e um perfil hemocompati-
vel, o que torna possivel a prospecgao e o desenvolvimento
de novas terapias para distirbios trombdticos
(CAAE:69660023.0.0000.5257; CEUA 081/24). Apoio financeiro:
CAPES, CNPq FAPER], UFR].
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Introducao: Os distirbios trombdticos representam a causa
mais frequente de morbidade e mortalidade em todo o
mundo. Dentre elas, destaca-se o tromboembolismo venoso,
aterosclerose e tromboses arteriais. O tratamento dessas
doencas é baseado na utilizagao de farmacos antitrombdticos.
Contudo, tais medicamentos apresentam vdarios efeitos
adversos (OMS, 2021). Objetivos: Dessa forma, destaca-se a
necessidade de identificar e desenvolver compostos mais efi-
cazes para o tratamento desses disturbios, além de gerar con-
hecimento que contribua para novas terapias com menos
risco e maior eficiéncia. Nessa perspectiva, nosso grupo de
pesquisa obteve novos derivados de Chalconas (4,8-Dimetoxi-
naftalenil Chalconas), visando o desenvolvimento de novos
agentes com potencial antitrombético (De Santiago-Silva et
al. 2022). Com isso, o objetivo deste trabalho é caracterizar a
atividade anti-hemostédtica e toxicolégica desses novos com-
postos sintéticos através de ensaios in vitro a fim de estabe-
lecer protétipos para o tratamento de doencas
tromboembdlicas. Material e métodos: O perfil anti-
hemostatico in vitro dos derivados sintéticos foi avaliado
através dos ensaios de agregacao plaquetdria induzida por
acido araquidonico (AA), U44619 (agonista do receptor de
TxA?), Adenosina Difosfato (ADP), Coladgeno e Epinefrina
(Born et al. 1963); e por meio do coagulograma através dos
ensaios de Tempo de Recalcificacao (TR), Tempo de Protrom-
bina (TP), Tromboplastina Parcial ativada (TTPa) e Trombina
(TT) (Martinichen-Herrero et al. 2005). J& o perfil toxicolégico
dos derivados foi estabelecido através dos testes de Hemolise
(Parnham e Wetzig et al. 1993), Viabilidade Leucocitdria
(Tucker et.al 2012) e Viabilidade Plaquetdria por avaliacao da
Lactato Desidrogenase (Cayman Chemical). O sangue uti-
lizado nos ensaios foi obtido de doadores humanos saudaveis
e os protocolos foram amparados pelo comité de ética
humano (CAAE 80742624.5.0000.5257). Resultados: Nos
ensaios de agregacao plaquetdria in vitro induzida, apenas na
via do AA, os derivados FLB04, FLB18 e FLB35 demonstraram a
maior atividade de inibicao de agregacao méxima (> 80%) em
comparacao aos demais. Na avaliacao coagulométrica, o deri-
vado LNA30, apresentou atividade anticoagulante significa-
tiva, especificamente no teste de TP. Nas avaliacoes
toxicolégicas, todos os derivados apresentaram um perfil
hemolitico satisfatério (< 10%) e viabilidade plaquetaria e leu-
cocitaria superior a 90%, indicando sua hemocompatibilidade.
Discussao e Conclusao: Conclui-se entao que, os derivados
LNA30, FLB0O4, FLB18 e FLB35 sao mais interessantes para
desenvolvimento de estudos futuros, a fim de auxiliar na
determinacao do tratamento de disturbios trombdticos.
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Introducao: A avaliacao da atividade da heparina utilizada em
ambientes hospitalares é uma etapa essencial para garantir
que o tratamento anticoagulante seja seguro e eficaz. Isso é
especialmente importante em situacoes onde had duvidas
sobre a consisténcia entre diferentes lotes ou marcas, que
podem ser de origem bovina ou suina. Ao realizar essa
avaliacao, conseguimos identificar possiveis variagoes na ati-
vidade anticoagulante, o que contribui para a padronizacao
do tratamento e na redugao do risco de complicacoes, como
eventos hemorragicos ou trombéticos. Objetivos: Realizar
uma andlise comparativa de performance entre as heparinas
A (suina) e B (bovina), com base em dados laboratoriais de
TTPa (Tempo de Tromboplastina Parcial ativado) e concen-
tracoes de Heparina Nao Fracionada (HNF). Material e
métodos: Foram preparados pools de plasma de voluntdrios
sauddveis, aos quais se adicionaram (spike) heparinas em
concentracoes conhecidas (0,10 a 1,00 Ul/mL). As amostras
foram analisadas para atividade anti-Xa (método cro-
mogeénico) e TTPa (método coagulométrico), expresso pela
relacao TTPA amostra/TTPA controle. Utilizou-se os kits STA
PTT Automate 5 (TTPA) e STA liquid Anti Xa (Anti-Xa) em um
equipamento automatizado STA R MAX (Stago, Franca). A
andlise estatistica foi feita utilizando a Regressao de Passing-
Bablok para definir a faixa terapéutica de TTPA, considerando
a faixa terapéutica de 0,3 a 0,7 Ul/mL de heparina. Resultados:
Observou-se forte correlacao entre TTPA e atividade anti-Xa
para ambas as heparinas: Heparina A (suina) A relacdo entre
TTPa e HNF resultou na equacao y=0,61+6x e uma faixa ter-
apéutica entre 2,4 e 4,8 para a relacao do TTPa. O coeficiente
de correlacao obtido foi de 0,959 (95% CI 0,873-0,987; p <
0,0001). Heparina B (bovina) A relacao entre TTPa e HNF resul-
tou na equacao y=0,72 +4,8x e uma faixa terapéutica entre
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2,2 e 4,1 para a relagcao do TTPa. O coeficiente de correlacao
obtido foi de 0,934 (95% CI: 0,799-0,979; p < 0,0001). Devido aos
valores de TTPA mais baixos para a heparina bovina B, foi
feita a avaliacdo de outra marca de heparina suina, que
denominamos como heparina C, usada em cirurgia cardiovas-
cular. Amostras de pacientes em tratamento com a
heparina C apresentaram uma faixa terapéutica de TTPA
entre 2,3 e 4,8, similar a heparina A. Discussao e Conclusao:
Os resultados obtidos demonstram uma forte correlacao
entre o TTPA e a atividade anti-Xa das diferentes heparinas
utilizadas, reforcando a validade do método de avaliagao. A
heparina bovina demonstrou menor atividade anticoagulante
comparada a suina, indicando diferencas na composicao. Os
testes com a heparina suina C corroboram essa distingcao,
reforcando a necessidade de testes de poténcia para difer-
entes lotes e marcas, garantindo a padronizacao e seguranca.
O teste com “spike” de heparina em pools de amostras permite
uma avaliacao rapida e eficiente da atividade anticoagulante,
oferecendo uma resposta 4gil antes do uso de novos lotes ou
da disponibilidade de informagoes farmacocinéticas oficiais.
Essa abordagem promove uma gestao mais confidvel dos
medicamentos no ambiente clinico. A heparina B (bovina)
apresentou um efeito anticoagulante menor em comparacao
as heparinas A e C (suinas). A implementacao de testes com
“spike” de heparina em amostras de pools é uma estratégia
eficiente para o controle de qualidade e a seguranca do
paciente na pratica clinica.
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Introduction: D-dimer is a fibrin degradation fragment widely
assessed in clinical practice as an indirect laboratory marker
of coagulation activation and subsequent fibrinolysis. Its
measurement plays a pivotal role in the screening, prognosis,
and monitoring of clinical conditions associated with haemo-
static dysfunction, including venous thromboembolism, dis-
seminated intravascular coagulation, sepsis, neoplasms,
severe inflammatory states, autoimmune diseases, preg-
nancy, and obstetric complications. However, interpretation
of D-dimer levels requires careful contextual analysis due to
its low specificity and the variability among available labora-
tory methods. Objectives: Given its broad clinical applicability
and the uncertainties regarding diagnostic accuracy, we con-
ducted a scoping review to map and synthesise the available
evidence D dimer use as a labroatorial biomarker, considering
the clinical contexts of application, quantification methods,
limitations, and future perspectives. Material and methods:

The review was conducted in accordance with the methodo-
logical guidelines of the Joanna Briggs Institute and the
PRISMA-ScR protocol. The search strategy was applied across
the Medline/PubMed, SciELO, LILACS, and BDENF databases,
with no temporal restriction, including publications in Portu-
guese, English, and Spanish. Grey literature was searched via
Google Scholar, with the first 100 results reviewed, without fil-
ters. Study selection was performed in two phases by two
independent reviewers using the online platform Rayyan®. In
the first phase, titles and abstracts were screened based on
predefined eligibility criteria. In the second, full texts were
assessed using the same criteria. Discrepancies were resolved
through consensus. Discussion and Conclusion: A total of 156
studies were included and categorised into 18 distinct clinical
contexts. The findings reveal widespread use of D-dimer,
highlighting its high sensitivity in excluding thrombotic
events and its prognostic utility in conditions such as sepsis,
trauma, and cancer. Nonetheless, important limitations were
identified, including the lack of standardisation in quantifica-
tion methods, the influence of pre-analytical variables, het-
erogeneity in cut-off values, and low specificity in non-
specific inflammatory conditions. Furthermore, few compara-
tive studies between laboratory methodologies were found,
along with a limited number of multicentre investigations
exploring the integration of D-dimer with other biomarkers.
In conclusion, although extensively applied in clinical prac-
tice, D-dimer should be interpreted with caution and always
together with complementary clinical and laboratory data.
There is an urgent need for technical standardisation and the
production of more robust evidence to enhance its safe and
accurate clinical applicability.
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Introducao: A Sindrome Antifosfolipide (SAF) é uma condicao
autoimune caracterizada por trombose (arterial ou venosa),
complicacOes gestacionais e manifestacoes nao trombdticas,
associadas a presenca persistente de anticorpos antifosfolipi-
des. Fosfolipides como fosfatidilcolina, esfingomielina, fosfa-
tidiletanolamina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol e
cardiolipina desempenham papel estrutural essencial nas
membranas celulares e, juntamente com proteinas de ligacao
e fatores de coagulacao, constituem os principais alvos imu-
nolégicos na SAF. Os critérios diagnésticos cldssicos incluem
os isotipos IgG ou IgM de anticorpos anticardiolipina, anti-82
glicoproteina 1 e o anticoagulante ldpico. Contudo, ha
pacientes com manifestacdes clinicas tipicas e auséncia des-
ses anticorpos, caracterizando a SAF soronegativa. Objetivos:
O presente artigo tem como objetivo avaliar a aplicabilidade
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clinica dos novos critérios de classificacao da sindrome anti-
fosfolipide e discutir as limitacdes no diagndstico de
pacientes com manifestagoes clinicas tipicas, incluindo casos
de SAF soronegativa. Material e métodos: Foi realizada uma
revisao na base PubMed, partir de 2023. Utilizaram-se os
descritores “antiphospholipid syndrome AND Diagnostic Cri-
teria”. A busca inicial identificou 103 resultados. Apds
exclusao de relatos e séries de casos, foram selecionados 10
estudos relevantes, por abordarem a aplicabilidade clinica
dos novos critérios de classificacao da SAF. Discussao e Con-
clusao: Os critérios de Sapporo (1999, atualizados em 2006)
foram os primeiros a combinar critérios clinicos e laborator-
iais, exigindo ao menos um de cada para diagnéstico. No
entanto, foram criados para fins classificatérios e nao diag-
nésticos. Em 2023, o American College of Rheumatology (ACR) e a
European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR) pro-
puseram novos critérios, com sistema de pontuacao que exige
pelo menos 3 pontos combinando manifestagcoes clinicas e
laboratoriais. Tais critérios incluem elementos antes nao con-
siderados, buscando maior especificidade para inclusao em
estudos. Apesar disso, pacientes com manifestagoes clinicas
tipicas podem nao atingir a pontuagdao minima exigida.
Assim, os novos critérios sao uteis para padronizagao em pes-
quisas, mas tém aplicacao limitada na pratica clinica. Os
critérios de 2023 (ACR/EULAR) contribuem para maior especi-
ficidade em estudos sobre SAF, mas ainda carecem de aplica-
bilidade clinica ampla. Pacientes com manifestacoes tipicas,
porém com sorologia negativa ou critérios insuficientes, nao
devem ter o diagndstico descartado. A avaliacao clinica con-
tinua essencial, especialmente nos casos com manifestacoes
atipicas ou SAF soronegativa.
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Introducao: A planta Dioscorea zingiberensis, tradicionalmente
utilizada na medicina chinesa, contém elevado teor de sapo-
ninas esteroidais, das quais a diosgenina é o principal compo-
nente ativo e é alvo de estudos como um potencial agente
multifuncional, atuando na trombose, aterosclerose e
inflamagao cronica. Objetivo: O presente estudo teve como
objetivo revisar a literatura para descrever o efeito anti-
tromboético do extrato de diosgenina derivado da Dioscorea zin-
giberensis (inhame). Material e métodos: Para esta revisao,
foram realizadas buscas nas bases de dados Pubmed, Web of
Science e Scopus. As palavras-chave utilizadas foram “Dio-
scorea zingiberensis”, “antithrombotic”, “diosgenin” e “yam”, sem
restricoes de tempo ou idioma. A selecao e filtragem dos arti-
gos, bem como a remogao de duplicatas, foram realizadas uti-
lizando o software Rayyan. O trabalho incluiu artigos que

abordavam o efeito antitrombédtico do extrato em questao.
Por outro lado, relatos de caso, editoriais, resumos e artigos
sem texto completo foram excluidos da andlise. Resultados e
discussao: Inicialmente, setenta artigos foram identificados
nas bases de dados. Desses, vinte e seis eram duplicatas e
vinte e trés foram selecionados para andlise, conforme os
critérios de inclusao e exclusao estabelecidos. A literatura
cientifica disponivel apresenta um forte consenso sobre o
potencial terapéutico da Dioscorea zingiberensis estabelecendo-
a como uma fonte proeminente de fitoquimicos bioativos,
sendo a diosgenina seu principal componente, principal-
mente quanto a sua atividade antitrombdtica ao atuar em
multiplos alvos moleculares e como inibidora da agregacao
plaquetdria. Um derivado de diosgenina modificado por
ligacao com grupos funcionais polares mostrou-se eficaz na
inibicao de trombos arteriais e venosos em modelos animais,
com menor risco de sangramento gastrointestinal em compa-
racao com a aspirina, devido a inibicao da agregacao pla-
quetdria induzida por ADP e a modulacao do fator VIII. Além
disso, avangos tecnolégicos, como o uso de nanoparticulas de
diosgenina com sistemas de liberacao pH-responsivos,
aumentam a eficdcia antitrombética ao direcionar o com-
posto para locais inflamados, preservando a hemostasia nor-
mal. O mecanismo de agcao consiste na modulacao da
produgao de eicosandides, como o tromboxano A2, pela regu-
lagao da Ciclooxigenase-2 (COX-2), o que reduz a agregacao
plaquetdria. Além disso, derivados de diosgenina demon-
straram inibir fatores pré-coagulantes, como o Fator Tecidual
(TF), reforcando seu perfil antitrombético. Adicionalmente,
alguns autores também estabeleceram algumas relagcoes com
tumores, em que revelaram uma conexao entre a trombose e
o cancer, onde a dihidrodiosgenina, um derivado da diosge-
nina, mostrou capacidade de inibir o fator VIII e a ativacao
plaquetaria associada a metdstase de hepatocarcinoma,
abrindo novas perspectivas terapéuticas que integram a mod-
ulacao da trombose e da inflamag¢ao no tratamento do cancer.
Conclusao: Os estudos revisados apontam que os derivados
da Dioscorea zingiberensis apresentam promissora atividade
antitrombdtica, por multiplos mecanismos: inibicao da
agregacao plaquetaria, regulacao de fatores da coagulacao e
modulacao da inflamagao. No entanto, embora os dados pré-
clinicos sejam encorajadores, ensaios clinicos controlados
sdo necessdrios para comprovar a eficdcia, seguranca e apli-
cabilidade da diosgenina no contexto terapéutico humano.
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Introduction: Venous Thromboembolism (VTE) is a major
cause of postoperative morbidity in orthopedic surgery, par-
ticularly after Total Hip Arthroplasty (THA), Total Knee
Arthroplasty (TKA), and surgery for femoral neck fractures.
Pharmacologic prophylaxis aims to reduce VTE risk while
minimizing bleeding. Recent years have seen increased use of
Direct Oral Anticoagulants (DOACs) alongside traditional
agents such as Low Molecular Weight Heparins (LMWH) and
warfarin. Given patient variability and differing safety-effi-
cacy profiles, updated evidence synthesis is needed. Objec-
tives: To evaluate the efficacy of novel prophylactic strategies
in preventing venous thromboembolism (VTE) in patients
undergoing major orthopedic surgeries. Material and meth-
ods: A systematic search was conducted in PubMed using the
following descriptors and Boolean operators: (“Venous
Thromboembolism”[MeSH] OR VTE OR Thromboembolism)
AND (“Thromboprophylaxis”[MeSH] OR Prophylactic Strate-
gies OR VTE prophylaxis) AND (“Orthopedic Procedures”[-
MeSH] OR Hip Replacement OR Knee Replacement OR Major
Orthopedic Surgery) AND (“Anticoagulants”[MeSH] OR DOACs
OR NOACs OR Factor Xa inhibitors) AND (Safety OR Adverse
Effects OR Bleeding risk) AND (Efficacy OR “Treatment Outco-
me”[MeSH]). Filters were applied for articles published
between 2015 and 2025. After title, abstract, and full-text
screening based on predefined inclusion and exclusion crite-
ria, 42 studies were selected for qualitative synthesis focusing
on efficacy and safety outcomes. Discussion and Conclusion:
Building on the overall analysis, the evidence indicates that
Direct Oral Anticoagulants (DOACs/NOACs) consistently dem-
onstrate high efficacy in VTE prophylaxis. Edoxaban has
proven effective following major orthopedic surgeries, while
apixaban shows comparable outcomes to enoxaparin in total
knee arthroplasty. Rivaroxaban'’s efficacy appears influenced
by patient exposure and is similar to aspirin in primary total
hip arthroplasty. Overall, DOACs remain effective for VTE pre-
vention in elderly patients undergoing elective post-arthro-
plasty, with network meta- analyses reinforcing their role
across diverse populations. Similarly, aspirin demonstrates
comparable efficacy to more potent anticoagulants, including
enoxaparin and DOACs, in total hip and knee arthroplasty. Its
use is supported after revision arthroplasty, hip arthroplasty
for femoral neck fractures, and in high-risk total joint arthro-
plasty patients, without an increased VTE risk. Enoxaparin, a
low molecular weight heparin, continues to serve as a widely
used and effective standard for VTE prophylaxis, frequently
acting as the reference in clinical trials. Comparisons with
fondaparinux sodium have been made in specific popula-
tions, such as Chinese patients. Warfarin also shows efficacy,
with aspirin yielding comparable results in certain subgroups,
while low- intensity regimens have been explored to prevent
VTE or death. In summary, pharmacologic strategies includ-
ing DOACs, aspirin, enoxaparin, and warfarin demonstrate
strong effectiveness in reducing VTE events after major ortho-
pedic surgery. Novel strategies, especially DOACs, have

expanded VTE prevention options in major orthopedic sur-
geries. Aspirin, LMWH, and warfarin remain relevant in spe-
cific contexts. Current evidence supports individualized
prophylaxis to maximize efficacy while minimizing bleeding.
Further research should refine protocols to optimize out-
comes across patient populations.
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Introducao: A Doenca de Behcet (DB) é uma vasculite sisté-
mica rara, cronica e recidivante, com manifestacoes variadas
como ulceras orais/genitais, uveite, lesoes cutaneas e trom-
bose venosa em casos graves. Embora mais prevalente na
chamada “Rota da Seda”, tem sido cada vez mais diagnosti-
cada no Brasil. A trombose venosa afeta de 5% a 30% dos
pacientes, sendo mais comum em homens e associada a
maior risco de recorréncia do que outras tromboses. A fisiopa-
tologia trombética da DB envolve inflamacao vascular e hiper-
coagulabilidade, diferenciando-se de mecanismos classicos. A
trombose venosa profunda é a manifestacao vascular mais
comum, seguida por trombose de veia cava. Diversas aborda-
gens terapéuticas tém sido propostas, como imunossupres-
sores, anti-TNF e, em casos selecionados, anticoagulantes,
mas a eficdcia comparativa entre essas estratégias, sobretudo
quanto a recorréncia, ainda é controversa. Objetivos: Reali-
ZOu-se uma revisao sistematica com meta-analise para ava-
liar a eficdcia terapéutica em pacientes com DB e trombose.
Foram comparadas diferentes intervengoes, isoladas ou com-
binadas, considerando os desfechos de remissao e recorrén-
cia. O protocolo foi prospectivamente registrado na
plataforma PROSPERO, conforme as diretrizes PRISMA. Mate-
rial e métodos: Foram incluidos estudos observacionais e
ensaios clinicos publicados entre janeiro de 2000 e janeiro de
2025, a partir das bases PubMed, Embase e Semantic Scholar,
com os descritores “Behget’s Disease” AND “thrombosis” AND
“treatment”. A selecao dos estudos foi realizada por dois revi-
sores independentes, com resolucao de conflitos por um ter-
ceiro. Foram extraidos dados demograficos, intervengoes e
desfechos. Discussao e Conclusao: Dos 2.346 estudos inicial-
mente identificados, 17 preencheram os critérios de elegibili-
dade. A analise estatistica foi conduzida no software R
(versao 4.5.1) utilizando o pacote metafor. As proporgcoes
foram transformadas via Freeman-Tukey double arcsine por
meio da funcao escalc, e a meta-analise foi realizada com a
funcao rma, sob modelo de efeitos aleatérios com estimacao
REML. A heterogeneidade foi avaliada pelas estatisticas I?, i? e
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Q de Cochran, e os resultados visualizados com forest plots. A
taxa global de remissao foi de 78% (95% IC: 52%—92%). A
combinagao de imunossupressores e anticoagulantes apre-
sentou a maior taxa de remissao entre as terapias analisadas
67% (95% IC: 64%—71%). Estratégias isoladas, como o uso de
imunossupressores (59%) ou anti-TNF (64%), mostraram
eficacia moderada. Cirurgia (45%) e imunomoduladores (47%)
apresentaram os menores indices. A heterogeneidade elevada
(1?=80,9%) justifica o uso de modelo de efeitos aleatérios e
reflete a diversidade dos estudos incluidos. Nesse contexto,
também foi analisada a taxa de recorréncia trombdtica, que
apresentou um valor global de 22% (95% IC: 8%—48%), o que
reforca que, embora as estratégias atuais promovam
remissao, o risco de recorréncia ainda demanda atencgao.
Assim, o uso combinado de imunossupressores e anticoagu-
lantes se destaca como potencial estratégia superior, ao aliar
controle da inflamagcao sistémica a redugcao do risco
trombético, embora requeira monitoramento continuo.
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Introducao: A Doenca Renal Cronica (DRC) tem prioridade em
saude publica devido a alta morbidade e mortalidade. A
hemodidlise salva aqueles que estao no estdgio final de
doenca renal. Existem vdrias causas para perda de FAV, entre
elas, a trombose, que é responsdavel por 85% dos casos. Nesse
contexto, foi aplicado o Heredograma Familiar (HedF), na
busca de histérico de eventos de trombose familiar (HF+) e/ou
eventos de perda de FAV pelo paciente (HFAV+). Objetivos:
Esta pesquisa tem como objetivo avaliar a associagao entre
histérico familiar de trombose e/ou perda de FAV e a ocorrén-
cia de disfuncao da fistula arteriovenosa em pacientes com
doenca renal crénica em hemodidlise. Material e métodos:
Foram aplicados HedF e questionario para detectar HFAV+,
além de revisao de prontudrios, nos pacientes com DRC em
HD no Hospital Universitdrio de Brasilia (HUB). Os pacientes
foram reavaliados 3 meses apds o implante para verificar a
funcionalidade da FAV. Aqueles pacientes com implante de
FAV com menos de 3 meses nao foram incluidos na analise,
bem como aqueles submetidos ao transplante renal. Como
método estatistico, foi aplicado o teste x? para comparagao
entre os pacientes com HF+ e/ou HFAV+ em relacao ao grupo
de pacientes com HF- e/ou HFAV- (negativa). Resultados: 40

pacientes que obedeciam aos critérios de elegibilidade, com
idade acima de 18 anos, estavam em hemodialise no HUB no
periodo de aplicacao dos questionarios, isto é, entre 08/2023 e
02/2024. Deste total, 35% dos pacientes pertenciam ao sexo
feminino, e 87,5% dos pacientes foram definidos como perten-
centes a raca negra/parda. A principal causa da DRC identifi-
cada foi a hipertensao arterial sistémica (90%). Além disso,
apenas 25% dos pacientes com DRC foram ou sao tabagistas.
O tempo médio de FAV pérvia, no momento da aplicacao do
questionario, foi de 70,2 meses (8-252 meses). Como andlise
final, nao foi encontrada diferenca estatistica significante
entre os pacientes que apresentam HF+ e/ou HFAV+ em
relacao aqueles com HF- e/ou HFAV- para a ocorréncia de
perda da atual FAV (p =0,550). Discussao e Conclusao: A sim-
ples obtencao de um HedF ou HFAV+, embora prética, nao foi
suficiente para detectar aqueles pacientes com risco potencial
de perda de FAV. Isso sugere que talvez associar a pesquisa
laboratorial para fatores trombofilicos pudesse tornar essa
identificacao mais crivel, porém seria potencialmente dispen-
dioso. Além disso, outras causas de perda de FAV, como a
estenose, podem servir de fator de confusao ao se tentar fazer
essa associagao.
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IMPAIRED FIBRINOLYSIS IN TRIPLE-POSITIVE
ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODY PATIENTS:
EVIDENCE OF DELAYED AND INEffECTIVE
CLOT RESOLUTION

MCF Lopes, L Arzenares,
JM Annichino-Bizzacchi, SdL Montalvao

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
Campinas, SP, Brazil

Introduction: Antiphospholipid Syndrome (APS) is associated
with a persistent prothrombotic state. The Triple- Positive
Antiphospholipid Antibodies profile is characterized by the
presence of Lupus Anticoagulant (LA), anticardiolipin anti-
bodies (aCL), and anti-g2 glycoprotein I antibodies. This pro-
file is considered a high-risk feature for APS due to its
propensity to thrombotic events. Antiphospholipid antibodies
may interfere with fibrinolysis, impairing fibrin clot degrada-
tion. Objectives: To assess fibrinolysis in triple-positive anti-
phospholipid antibody patients. Material and methods: Blood
samples from patients investigated for APS at the Coagulation
Outpatient Clinic, University of Campinas, were compared
with age- and sex-matched healthy controls. A global fibrino-
lysis resistance assay, based on six parameters, was applied
to assess clot formation and lysis. Associations with lupus
anticoagulant, anticardiolipin, and anti-g2 glycoprotein I anti-
bodies were analyzed. Results: Twenty triple-positive anti-
phospholipid antibody patients were included. Compared
with 20 health individuals as a control, patients showed a sig-
nificantly longer time to clot initiation (median: 9.0 min [6.0
—7.3] vs. 2.3 min [2.7-2.8]; p=0.003), slower maximum clot
formation rate (184.0 [128.0—211.0] vs. 92.7 [47.7-69.5]; p <
0.001), and a threefold prolonged clot lysis time (9.7 [8.0—12.0]
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vs. 3.4 [3.0-3.7]); p < 0.001). Discussion and Conclusion: Tri-
ple-positive antiphospholipid antibody patients exhibit
markedly delayed and ineffective fibrinolysis, favoring the
formation of more persistent and resistant fibrin. These alter-
ations may contribute to recurrent thrombotic events and
obstetric complications. Findings highlight the need for closer
monitoring of triple-positive antiphospholipid antibody
patients and warrant further studies on fibrinolysis-targeted
therapeutic strategies.
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IMPORTANCE OF IGA CLASS
ANTIPHOSPHOLIPID ANTIBODIES FOR THE
PROGNOSIS OF ANTIPHOSPHOLIPID
SYNDROME
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GY Hayakawa, JMA Bizzacchi, EV de Paula,
FA Orsi

Centro de Hematologia e Hemoterapia da
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Introduction: While IgA anticardiolipin (aCL) and anti-2 Gly-
coprotein 1 (aB2GPI) testing doesn’t enhance Antiphospholi-
pid Syndrome (APS) diagnostic accuracy, their prognostic role
remains nuclear. Recent research suggests IgA-immune com-
plexes can trigger thromboinflammatory responses, linking
them to SLE diagnosis and thrombosis risk. Objectives: This
study investigated if IgA positivity for aCL or ap2GPI associ-
ates with high-risk thrombotic APS patients, potentially serv-
ing as a prognostic marker. Material and methods: We
assessed IgA positivity in 81 thrombotic APS patients at the
University of Campinas (1990-2015). Exclusion criteria were
no diagnostic criteria for APS, concomitant systemic autoim-
mune diseases and no history of thrombosis. Results: A total
of 81 patients were included, 72.8% women and 27,2% men.
56 had venous and 25 arterial thrombosis. 41,9% of the
patients had secondary APS, mostly due to systemic lupus
erythematous (SLE) and 20,9% had triple positivity for aPL.
Overall, 24 patients (29.6%) were positive for IgA aCL (n=15)
or aB2GPI (n=23). IgA positivity was not associated with
demographic and clinical characteristics. Venous thrombosis
was the index thrombotic event in IgA-positive patients
(n=20), compared to IgA-negative patients (p=0.06). Recurrent
thrombosis was similar between the groups (p =0.25). While
IgA positivity didn’t correlate with secondary APS at

diagnosis, progression to SLE was associated with IgA-positiv-
ity (OR=43.8, 95% CI 2.1-902, p=0.004). Also, IgA positive
patients were 6 times more likely to be triple positive for aPL
than IgA negative patients (OR=6.2, 95% CI 1.9-20). IgA-posi-
tive patients showed increased coagulation and inflamma-
tion, with significantly higher levels of TF (aCL R=0.26,
aB2GP1 R=0.27; p=0.05), IL-8 (aCL R=0.3, aB2GP1 R=0.29;
p=0.03), and TNF-alpha (aCL R=0.24, aB2GP1 R=0.29;
p=0.03). FVW, IL-6, INF-o and ADAMTS-13 levels were similar
between IgA-positive and -negative patients. Discussion and
Conclusion: In the present cohort, we observed a higher fre-
quency of triple positivity in patients with positive IgA aCL or
aB2GP1 in relation to patients with negative IgA. This sug-
gests that testing for these specific IgA antibodies could serve
as a substitute for standard diagnostic tests, especially when
triple positivity testing isn’t possible (for ex., in anticoagu-
lated patients). The study showed a tendency toward more
venous manifestations. Most notably, patients with positive
IgA antibodies had a higher risk of developing SLE during fol-
low-up, which suggests that detecting these antibodies could
be useful for monitoring patients and watching for signs of
SLE. Additionally, IgA-positive patients also demonstrated
activation of coagulation and inflammation, with significant
increases in TF, IL-8 and TNF-alpha levels. Our findings high-
light that IgA antibodies are associated with a more inflam-
matory and hypercoagulable profile of APS, and could be used
as a prognostic marker. The study’s limitations include its ret-
rospective design and the fact that the IgA antibodies were
tested only once, without a follow-up test to confirm their
persistence. In conclusion, our results showed that positive
IgA-class antibodies are associated with triple positivity of
aPL, increased inflammation and hypercoagulability state,
which could reveal a reserved disease prognosis.
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INCIDENCIA DE TROMBOSE ASSOCIADA AO
CATETER DE INSERCAO PERIFERICA (PICC) EM
PACIENTES ONCO-HEMATOLOGICOS, DO
HOSPITAL DE CANCER DE BARRETOS, NOS
ANOS DE 2023 E 2024: ESTUDO
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Hospital de Cancer de Barretos, Barretos, SP, Brasil

Objetivos: Avaliar a incidéncia de trombose relacionada ao
cateter de insercao periférica (PICC) em pacientes onco-hema-
tolégicos diagnosticados com linfoma ou leucemia, e identifi-
car o perfil de risco trombético segundo escores clinicos
validados. Material e métodos: Trata-se de um estudo observ-
acional retrospectivo, realizado em hospital tercidrio, com
analise de 174 prontudrios eletronicos de pacientes maiores
de 18 anos com diagnéstico confirmado de linfoma ou leuce-
mia, submetidos a insercao de PICC entre janeiro de 2023 e
dezembro de 2024. Foram coletadas variaveis clinicas,
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demograficas e de risco trombdtico, incluindo: comorbidades,
diagndstico onco-hematoldgico, estadiamento clinico, pre-
senca de massa bulky, histérico prévio de trombose,
pontuacodes nos escores de Khorana, Michigan e Wells, além
dos motivos de retirada, complicagcoes e condutas relaciona-
das ao uso do PICC. A andlise foi descritiva, com foco na
incidéncia de trombose e na caracterizacao do perfil dos

pacientes acometidos. Discussao e Conclusao: Discussao: A

coorte foi composta predominantemente por pacientes com

linfoma de Hodgkin (51,1%) e leucemia mieloide aguda

(23,6%), com alta prevaléncia de massa bulky mediastinal

(23,1%) e predominancia de risco trombético elevado segundo

o escore de Michigan (Classe III em 86,8% dos casos) e Khor-

ana (risco intermedidrio ou alto em 97,7%). A incidéncia de

trombose relacionada ao PICC foi de 4,1% (n=7), cursando com

2,9% das retiradas do dispositivo. A conduta mais comum,

diante da trombose, foi a retirada do PICC com ou sem antico-

agulacao. A taxa de anticoagulacao foi de 40% entre os casos
de trombose. Esses achados se comunicam com a literatura
recente, como demonstrado por Granziera et al. (2024), que
relata taxas varidveis de trombose associada ao PICC em
pacientes oncoldgicos, entre 2% e 21%, com influéncia signifi-
cativa do tipo de cancer e da presengca de massa tumoral.

Estudos como o de Hart et al. (2024) reforcam a importancia

da estratificacao prévia de risco e do uso criterioso de disposi-

tivos centrais em pacientes imunocomprometidos, para mini-
mizar eventos tromboembdlicos e infecciosos. Conclusao:

Apesar de uma populagao com alto risco trombdtico, a taxa

de trombose associada ao PICC foi relativamente baixa, mos-

trando que o uso adequado e a utilizagao dos protocolos de
manutencao eficazes podem reduzir a incidéncia de eventos
adversos. O uso do PICC se mantém como uma estratégia
segura e funcional para pacientes onco-hematolégicos, desde

que fornecido um monitoramento rigoroso e feito a

estratificacao de risco. Destaca-se a necessidade de estudos

prospectivos multicéntricos para validar tais achados e orien-
tar futuras diretrizes clinicas.
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MANIFESTAGAO SISTEMICA DA SINDROME
DO ANTICORPO ANTIFOSFOLIPIDEO: UM
RELATO DE CASO CLINICO COMPLEXO

A Firmiano, HHC Monteiro, RN de Souza,
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Introducao: A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAAF) é
uma doenca autoimune sistémica caracterizada pela pre-
senca persistente de anticorpos antifosfolipides (anticardioli-
pina, anticoagulante lipico e anti-g2-Glicoproteina I — anti-
B2-GPI) com manifestagoes clinicas trombéticas, tanto no sis-
tema venoso quanto no arterial, e/ou por complicacoes
obstétricas recorrentes, como perdas gestacionais de repeti-
¢ao. O diagndstico requer alteragoes laboratoriais especificas,
identificando os anticorpos antifosfolipides. Abrange eventos
tromboembdlicos até manifestacoes neurolégicas, hema-
toldgicas, cutaneas e cardiovasculares. Descricao do caso:
Paciente feminina, 53 anos, em 1994, apresentou atraso men-
strual, evoluiu para um aborto espontaneo induzido por
hormonio; no mesmo ano, primeiro episédio de Trombose
Venosa Profunda (TVP), nas veias iliaca, cava e femoral do
membro inferior esquerdo. Segunda e terceira gestacoes sem
intercorréncias tromboembdlicas. Em 2006, quarta gestacao,
novo episédio de TVP na panturrilha esquerda, tratado com
Enoxaparina Sdédica por 14 dias, sendo suspensa apds reso-
lugao do quadro. Em 2012, terceiro episédio de TVP no torno-
zelo esquerdo, iniciando a anticoagulagao com Varfarina
Sédica. Em 2015, ablacao endometrial para menorragia, com
melhora transitéria. Em exame realizado no ano de 2018, foi
encontrada a presenca da mutacao H1299R em heterozigose.
Ja em uso de Rivaroxabana, em 2019, apresentou novo epis-
6dio de TVP em membro inferior direito, complicado por
Tromboembolismo Pulmonar (TEP) a esquerda. Em 2020, tire-
oidectomia total apés nédulos com classificagdo TIRADS V.
Em 2021, apresentou queixas de constipacao, dor em
hipocondrio direito e distensao abdominal, Endoscopia Diges-
tiva Alta (EDA) com presenca de microcélculos em vesicula
biliar. Hipdteses de intolerancia a lactose e doenca celiaca
levantadas. Ultrassonografia pélvica revelou adenomiose,
indicada histerectomia para anemia cronica. Em 2022, novo
episédio de TVP na coxa direita motivou reavaliagao multidis-
ciplinar. No ano de 2023, tentativa frustrada de angioplastia
venosa, iniciou acompanhamento hematolégico, apresentava
plaquetopenia (113.000 mm?), anticoagulante ltipico positivo,
anticorpos anticardiolipina IgM e IgG negativos. Diagndstico
de intolerancia a lactose e doenca celiaca por biépsia. Com a
soma desses multiplos fatores, abrangendo trombofilia
hereditaria, doenc¢a autoimune e varias gestacoes, chegamos
ao diagnéstico final de Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide
(SAAF). Tratamento atual inclui terapia por ondas magnéticas
para lipedema e dieta restritiva, com melhora do edema, mas
persisténcia dos sintomas gastrointestinais ao consumir ali-
mentos ricos em gordura ou gluten. Conclusao: A recorréncia
de eventos tromboembodlicos, sintomas gastrointestinais, dis-
turbios hormonais e hematoldgicos, evidenciam a importan-
cia da investigacao diagndstica ampliada. Deve-se considerar
etiologias raras e sobreposicao de doengas autoimunes, como
na associagao incomum entre Sindrome Antifosfolipide
(SAAF) e doenca celiaca. A conduta multidisciplinar individu-
alizada controlou sintomas, reduziu riscos e melhorou a qual-
idade de vida. Pesquisas sdo necessdrias para elucidar a
relacdo entre SAAF e doenca celiaca e para desenvolver proto-
colos de rastreamento e tratamento. O caso evidencia a
importancia do diagnéstico precoce, acompanhamento inter-
disciplinar e seguimento continuo em pacientes com
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manifestagdes clinicas sistémicas e recorrentes, ser essencial
ao controle clinico e melhora da qualidade de vida.
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MANIFESTACOES CLINICAS DA SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDE CATASTROFICA
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Introducao: A Sindrome Antifosfolipide (SAF) é uma condigcao
autoimune sistémica e, particularmente, complexa. Sua
forma mais grave, a Sindrome Antifosfolipide Catastréfica
(CAPS), é bastante desafiadora, pois caracteriza-se por uma
resposta inflamatdria exacerbada que culmina na formacao
generalizada de microtrombos, conhecida como “tempestade
trombética”. Varios fatores tém sido associados ao desenca-
deamento da CAPS, incluindo procedimentos cirurgicos, trau-
mas, inducao da ovulacao por reprodugcao assistida,
predisposicao genética, entre outros. Diante de sua natureza
rara e da elevada letalidade, torna-se fundamental o diag-
néstico precoce e compreensao das estratégias terapéuticas
disponiveis. Objetivos: Este trabalho sintetiza as principais
manifestagoes clinicas da CAPS, conforme identificadas na
literatura cientifica mais recente. Material e métodos: Focou-
se nas manifestacoes clinicas da CAPS publicadas a partir de
2020. Conduziu-se uma busca sistematica por artigos na base
de dados PUBMED, empregando o descritor “catastrophic
antiphospholipid syndrome”, que resultou em 154 artigos.
Foram excluidos séries e relatos de casos, e estudos pré-clini-
cos e foram selecionados 25 artigos que ofereceram uma
abordagem consistente das manifestacoes clinicas da CAPS.
Com o intuito de organizar e exemplificar os achados, a
andlise foi direcionada as manifestacoes mais frequente-
mente descritas em sistemas organicos especificos, categori-
zando-as em cinco grupos principais de manifestacoes, a
seguir: (1) cutaneas, (2) oculares, (3) neurolégicas de cunho
central, (4) pulmonares e (5) renais. Resultados: A andlise dos
estudos revelou a natureza multissistémica da CAPS, com um
padrao de manifestagoes em diversos érgaos. Em relacao aos
acometimentos cutaneos, o livedo racemosa foi a lesao mais
frequentemente documentada, aparecendo em aproximada-
mente 60% dos pacientes, frequentemente acompanhada de
lesoes necréticas ou ulceragoes. As alteragoes oculares tipica-
mente envolveram isquemia retiniana no quadrante tempo-
ral e hemorragias perivasculares no fundo ocular, observadas
em cerca de 45% dos casos em um estudo de coorte. No que se
refere ao sistema nervoso central, observou-se uma ocorrén-
cia frequente de multiplos infartos lacunares na substancia
branca e, em 20% dos casos, pequenas hemorragias corticais,
subcorticais ou subaracnéideas. Os acometimentos pulmo-
nares mais comuns foram tromboembolismo e infarto pul-
monar, com prevaléncias estimadas em 50% e 30%,
respectivamente. No sistema renal, a insuficiéncia renal

constituiu a principal manifestacao, presente em cerca de
40% dos pacientes, enquanto o infarto renal ocorreu em 15%
dos casos. Discussao e Conclusao: A alta prevaléncia de
lesoes cutaneas, alteracoes oculares indicativas de isquemia
retiniana, multiplos infartos cerebrais, complicagoes trom-
boembdlicas pulmonares e disfuncdo renal delineiam um
quadro clinico de notdvel complexidade. A extensao dos
orgaos afetados e a intensidade das manifestagoes sublinham
a urgéncia do reconhecimento precoce e da implementacao
de estratégias terapéuticas agressivas, visando reduzir a alta
letalidade associada a “tempestade trombética”. Contudo, sao
necessarias novas investigacoes, principalmente direciona-
das ao desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais efi-
cazes e ao aprimoramento do diagnéstico precoce, com vistas
a melhora no prognéstico dos pacientes acometidos pela
CAPS.
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NECROSE DE MEDULA OSSEA ASSOCIADA A
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE: RELATO DE
CASO
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Introdugdo: A Necrose de Medula Ossea (NMO) é rara, decor-
rente de isquemia da microcirculacao medular, e cursa com
citopenias. A Sindrome Antifosfolipide (SAF) pode precipitar
tromboses e constitui gatilho incomum de NMO. O objetivo
deste trabalho é relatar quadro, investigacao etiolégica e tra-
tamento de adulto jovem com tnecrose de medula 6ssea no
contexto de SAF primaria. Descricao do caso: Homem jovem,
portador de talassemia minor, com dor abdominal desde
janeiro/2024; angio-TC evidenciou trombose de ramos portais
(segmentos II/III). Evoluiu com pancitopenia progressiva,
necessitando suporte transfusional. Em fevereiro/2024, mie-
lograma e bidépsia medular mostraram avaliacao morfolédgica
prejudicada por provavel necrose medular e achados compa-
tiveis com lesao isquémica/infarto; a imunofenotipagem rev-
elou amostra invidvel (5,2% de viabilidade). Na investigacao
de trombose em sitio atipico, apresentou anticoagulante
lupico fortemente positivo e anticardiolipina IgG em alto
titulo; posteriormente, anti-g2-glicoproteina I IgG > 100, sus-
tentando SAF primadria. Sem resposta a pulsoterapia com
metilprednisolona, instituiu-se imunoglobulina por 5 dias,
com melhora das citopenias. Recebeu alta em anticoagulagcao
oral com varfarina. Em 12 semanas, repetiu-se a sorologia,
confirmando SAF. Conclusao: A NMO decorre de hipéxia med-
ular por micro/macrotrombose, inflamacao e disfungao endo-
telial. Na SAF, aPL ligados a pB2-glicoproteina I ativam
endotélio, mondcitos e plaquetas, gerando fendtipo pro-
trombético e pré-inflamatério, por vezes com participacao do
complemento. Neste caso, a triade trombose portal em sitio
atipico, positividade robusta e persistente para aPL (LAC, aCL
e anti-B2GPI) e biépsia com sinais de lesao isquémica sustenta
a SAF como causa da NMO. Fatores inflamatdérios podem
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atuar como gatilhos. A pancitopenia de instalacao rdpida, o
aspirado/IMF inviadvel e a auséncia de evidéncia neopldsica
em imagem favorecem etiologia nao clonal. Houve recuper-
acao hematolédgica apds IVIG, apds falha da pulsoterapia. O
manejo combinou suporte transfusional, imunomodulagao e
anticoagulacao com varfarina, com evolugcao ambulatorial
favoravel. Conclui-se que, em pacientes com SAF evoluindo
com pancitopenia associados a trombose em sitios incomuns,
deve-se suspeitar de NMO. A associacao de aPL em alto titulo,
evento trombético e bidpsia isquémica orienta diagnéstico e
tratamento. Intervencao precoce com suporte, antico-
agulacao e imunomodulacao pode reverter a faléncia medular
e prevenir recorréncias.
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Introdugao: A Sindrome Anti-Fosfolipidca (SAF) é uma doenca
autoimune multissistémica adquirida caracterizada por even-
tos tromboembdlicos arteriais e venosos, morbidade
obstétrica, complicacoes frequentes e a presenca persistente
de anticorpos antifosfolipides (aPL). A forma primadria repre-
senta 50% dos casos e é encontrada em cerca de 9% dos
pacientes com perdas gestacionais, 14% dos casos de acidente
vascular cerebral, 11% com Infarto do Miocérdio (IM) e 10%
com Trombose Venosa Profunda (TVP), ja a forma secunddria
apresenta doenca autoimune sistémica concomitante, sendo
o Lupus Eritematoso Sistémico (LES) a principal associagcao.
Os aPL sao direcionados contra proteinas especificas de
ligacao a fosfolipideos da membrana celular, com destaque a
Beta2 Glicoproteina I (B2G), sendo o alvo antigénico mais bem
definido da patogénese da doenca. Isso favorece a inibicao
dos sistemas anticoagulantes naturais, propriedades procoa-
gulantes e antifibrinoliticas diretas. O diagndstico se faz
através de manifestacao clinica e exames de imagem associa-
dos a presenca persistente de aPL (anticardiolipina, anti- B2G
e Anticoagulante lupico). Dentre as complicacoes, além de
sequelas de sitios vasculares como cérebro e pulmao, uma
complicacao rara, encontrada em 4%-15% dos pacientes com
SAF, é a Osteonecrose (ON), coldpso 6sseo devido a inter-
rupcao de suprimento sanguineo secunddria a trombose.
Neste relato de caso, presente no Hospital Sao Vicente de
Paulo (HSVP), no municipio de Jundiai, SP, apresentaremos a
SAF associada a ON, uma rara complicacao da doenca. Obje-
tivo: Relatar um caso de SAF primaria complicada com ON em
vigéncia de tratamento adequado. Método: Estudo observa-
cional, retrospectivo, baseado em relato de caso. Descricao do

caso: K.H, 36 anos, previamente higida, com relato de cefaleia
intensa em regidao temporal direita, fotofobia, nduseas e
vomitos com inicio hd duas semanas da data de admissao,
evoluindo com hemiparesia subita a direita, afasia e desvio
de rima labial. Em servico médico, paciente foi investigada e
diagnosticada com trombose venosa central através de
angioressonancia magnética. Iniciado tratamento com anti-
coagulacao plena e reversao completa do quadro neuroldgico
inicial. Em acompanhamento ambulatorial com equipe de
hematologia da Faculdade de Medicina de Jundiai (FMJ), evi-
denciou-se a presenca de anticoagulante lupico em duas
amostras, associado as manifestacoes clinicas, confirmando
diagnostico de SAF, mantendo- se em anticoagulacao com
varfarina, dentro do alvo adequado de INR. Apds quatro anos
do evento inicial, paciente iniciou quadro de dor intensa em
joelho esquerdo, com rigidez e limitacao fisica significativa,
sendo realizado ressonancia magnética articular o qual dem-
onstrou infarto dsseo extenso acometendo extremidade distal
do fémur, patela e tibia préximal. Diante deste cenario, foram
descartados outras causas hematoldgicas, causas reuma-
toldgicas e fatores de risco para a patologia, associando o caso
de ON como manifestacao da SAF. Conclusao: Este caso enfa-
tiza uma apresentacao incomum da SAF primadria, pois apesar
da trombose ser uma manifestacao bem reconhecida da SAF, o
desenvolvimento de ON extensa de joelho, mesmo com antico-
agulacao adequada, representa uma complicacdo rara, desafia-
dora e muitas vezes subdiagnosticada. Este caso reforca a
importancia de considerar a ON no diagnéstico diferencial de
dor dssea e articular em pacientes com SAF e a necessidade de
vigilancia clinica continua para tal complicagao.
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Introdugao: No contexto das analises clinicas sao preconiza-
dos ensaios que objetivam a avaliacao da funcao plaquetdria
por meio da ativacao de receptores especificos, de forma a
auxiliar no diagnoéstico preciso de disturbios hemostdticos,
monitoramento terapéutico e consequentemente contrib-
uindo na elucidacdo de um manejo clinico adequado. Desta
forma, apesar de funcionais, os testes atuais que utilizam
trombina como indutor, visando avaliacao de processos hem-
orragicos e monitoramento de fadrmacos como o vorapaxar,
acabam sendo influenciados por outros receptores devido a
acao nao especifica deste agonista. Por outro ambito, o recep-
tor de serotonina plaquetdrio 5-HT2A, recebeu destaque apds
a American Heart Association (AHA, 2021) realizar uma pub-
licagao sobre o potencial uso de um novo farmaco, o Sarpog-
relato, como antiplaquetario. Deste modo, é necessario o
desenvolvimento de protocolos capazes de avaliar a funcao
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plaquetaria para o monitoramento terapéutico e farma-
colégico de diferentes vias. Objetivos: O objetivo deste tra-
balho consiste na padronizacao de diferentes protocolos para
avaliacao da funcao plaquetdria, sendo eles: teste para o
Receptor Ativado por Protease do tipo 1 plaquetdrio (PAR-1),
utilizando como indutor o hexapeptideo sintético SFLLRN
para a implementacao de uma técnica capaz de superar as
limitacoes do uso de indutores inespecificos na clinica; e teste
para a avaliacao de 5SHT2A, visando o desenvolvimento de um
novo protocolo funcional e reprodutivel para o monitora-
mento e prospeccao de novas alternativas terapéuticas para a
trombose. Material e métodos: O sangue foi coletado de doa-
dores saudaveis (n =6) de até 40 anos, sem distingao de sexo,
utilizando-se sistema a vdcuo com auxilio de Scalp 21G e
tubos de 4 mL (citrato 3,2%). O Plasma Rico em Plaquetas (PRP)
foi obtido por centrifugacao do sangue a 800 rpm, por 10 min-
utos, enquanto o Plasma Pobre em Plaquetas (PPP), por cen-
trifugacao do PRP a 3500 rpm por 15 minutos. A funcao
plaquetdria via PAR-1 foi induzida com o agonista sintético
SFLLRN [30 uM] - doacao de Charles Craik, UCSF (USA) -
enquanto para a via de SHT2A foi realizada uma pré inducao
com dose sublimiar de ADP [0,5 xM] e ativacao com Seroto-
nina [15 uM]. O monitoramento foi realizado através de
ensaios de Agregacao por Transmitancia de Luz (LTA) uti-
lizando agregéometro Chronolog® Model 560. De forma a esta-
belecer um controle para os testes o composto SCH 79797,
inibidor de PAR-1, e Sarpogrelato, inibidor de SHT2A, foram
avaliados através do IC50. Analise estatistica: média e desvio
padrao; One-way ANOVA (método de Tukey). Todos os proce-
dimentos foram aprovados pelo Comité de Etica do HUCFF.
Resultados: O estudo realizado permitiu o estabelecimento de
um protocolo eficaz para avaliacao de PAR-1, utilizando
SFLLRN como indutor. Além disso, a comparacao entre trom-
bina e o peptideo sintético possibilitou analisar vantagens e
desvantagens de cada agonista. Também foi possivel
desenvolver um protocolo para a avaliacao da via de 5SHT2A
capaz de rastrear padroes de inibicao, tanto para o monitora-
mento terapéutico quanto para ensaios de prospeccao de
novas alternativas terapéuticas para a trombose. Discussao e
Conclusao: Os protocolos desenvolvidos proporcionaram
facilidade e reprodutibilidade dos ensaios, apresentando
avaliacoes especificas dos receptores e se destacando pela
boa eficdcia em ensaios com PRP, resultando em protocolos
funcionais e consistentes para analise da agregacao mediada
por PAR-1 e 5SHT2A (CAAE:80746224.2.0000.5257). Apoio finan-
ceiro: CAPES, CNPq, FAPER], UFRJ.
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OBITOS POR SEXO RELACIONADOS A EMBOLIA
E TROMBOSE ARTERIAL NO SUDESTE DO
BRASIL ENTRE 2020 E 2024

GX Marques, IC Abrantes, MNS de Almeida

UNIVACO, Ipatinga, MG, Brasil

Introducao: A embolia e a trombose arteriais configuram-se
como condi¢coes vasculares de alta gravidade, caracterizadas
por comprometimento agudo ou crénico do fluxo sanguineo,
com potencial para gerar desfechos incapacitantes ou fatais.
A trombose arterial é frequentemente relacionada a atero-
sclerose. Essas condicoes estao diretamente associadas ao
Infarto Agudo do Miocardio (IAM) e o Acidente Vascular Cere-
bral (AVC), que permanecem entre as principais causas de
morbimortalidade no Brasil e no mundo. A compreensao do
perfil epidemioldgico dessas doengas por sexo e regiao pode
orientar estratégias de prevencao, diagnéstico precoce e man-
ejo adequado. Objetivos: Avaliar a epidemiologia das inter-
nagoes e 6bitos por sexo relacionados a embolia e trombose
arterial na regiao Sudeste do Brasil, no periodo de 2020 a 2024,
a partir de dados do Sistema DATASUS. Material e métodos:
Trata-se de estudo transversal, descritivo e quantitativo,
baseado em dados secundarios obtidos no Sistema de
Informacoes Hospitalares do SUS (SIH/SUS), disponivel no
Departamento de Informdtica do SUS (DATASUS). Foram
incluidos registros de internacdes e dbitos por embolia e
trombose arterial referentes aos estados de Sao Paulo, Minas
Gerais, Espirito Santo e Rio de Janeiro, no intervalo de janeiro
de 2020 a dezembro de 2024. As informacoes foram tabuladas
e organizadas no software Microsoft Excel®, sendo analisadas
por meio de estatistica descritiva, com comparacao do
numero absoluto e proporcional de casos entre os sexos.
Resultados: A andlise mostrou predominancia masculina nas
internagoes por embolia e trombose arterial em todos os esta-
dos da regiao Sudeste. Sao Paulo concentrou o maior volume
absoluto, com 19.521 internagoes no sexo masculino e 14.558
no feminino. Minas Gerais, Espirito Santo e Rio de Janeiro
apresentaram diferencas menos acentuadas entre os géneros,
mas mantendo a tendéncia de predominio masculino. Esse
padrao pode refletir a maior prevaléncia de fatores de risco
tradicionais em homens, como dislipidemia, hipertensao
arterial sistémica, tabagismo e consumo abusivo de alcool,
que contribuem para o desenvolvimento e progressao da ater-
osclerose. No que se refere a mortalidade, os dados revelaram
cenario distinto: nos estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro, a
prevaléncia de d6bitos foi maior entre as mulheres, enquanto
em Minas Gerais e Espirito Santo predominou no sexo mascu-
lino. A distribuicao proporcional de mortes entre os sexos,
apesar do maior numero de internacoes masculinas, sugere
que a doencga possa apresentar maior gravidade nas mul-
heres. Fatores fisiolégicos podem contribuir para tal achado,
como niveis mais elevados de fibrinogénio e diferencas na
composicao e estabilidade das placas ateroscleréticas,
aumentando o risco de ruptura e eventos tromboembdlicos
mais severos. Além disso, possiveis diferencas no acesso aos
servicos de saude e no tempo para diagndstico e tratamento
podem influenciar os desfechos. Discussao e Conclusao: Os
achados indicam que, na regiao Sudeste, o sexo masculino
apresenta maior prevaléncia de internacoes por embolia e
trombose arterial, mas a mortalidade proporcional é semel-
hante entre os sexos, com indicativos de maior gravidade
clinica nas mulheres. Esse padrao pode ser explicado por
diferencas fisiolégicas, hormonais e pela distribuicao de
fatores de risco. Ressalta-se a possibilidade de subnotificacao
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e limitagoes inerentes ao uso de dados secundarios. Portanto,
recomenda-se novas pesquisas, especialmente de natureza
qualitativa e multicéntrica, que permitam compreender mel-
hor as diferencas.
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Introduction: Recurrent Venous Thromboembolism (RVTE) is
a leading cause of morbidity in patients with a history of
thrombotic events. Despite the availability of several clinical
scores, predicting recurrence remains challenging due to
inter-patient variability in thrombus formation dynamics.
While Machine Learning (ML) has shown promise, most mod-
els lack physiological interpretability. In contrast, mechanis-
tic models based on differential equations can simulate clot
growth but often ignore patient-specific biological variability.
To improve prediction while preserving clinical transparency,
this study proposes a physiologically interpretable framework
that uses patient-specific kinetic parameters to simulate clot
formation through a Partial Differential Equation (PDE) model,
followed by binary classification of RVTE outcomes. Objec-
tives: To simulate patient-specific thrombus formation using
a mechanistic PDE model, based on previously estimated
kinetic parameters of the coagulation cascade, and to develop
a binary ML classifier combining clot size with key clinical
variables to predict RVTE recurrence. Material and methods:
A retrospective cohort of 235 patients with a first episode of
Venous Thromboembolism (VTE) was used. Patient-specific
kinetic parameters were obtained from a previously opti-
mized hybrid model, which combined an Artificial Neural
Network (ANN) and a system of Ordinary Differential Equa-
tions (ODEs) to map clinical and hematological features to
coagulation kinetics. These parameters were then used as
inputs to a two-dimensional PDE model simulating clot
growth under blood flow. The model incorporated platelet
transport, biochemical reactions, and flow obstruction due to
platelet aggregation. Thrombus size was computed as the
proportion of simulated grid space occupied by bound plate-
lets over a 10-minute simulation. A binary classifier was
developed using four variables: patient age, D-dimer level,
platelet count, and simulated clot size. Thirteen ML algo-
rithms were evaluated using five-fold cross-validation, and
model performance was assessed via area under the curve

(AUC), accuracy, sensitivity, specificity, and F1-score. Results:
Simulations using patient-specific kinetic parameters signifi-
cantly improved discrimination between RVTE and non-RVTE
groups, as shown by clot size distributions (p=0.0001,
95% confidence). Models using standard (non-personalized)
parameters showed no significant outcome separation.
Among ML algorithms tested, the ANN classifier with archi-
tecture (4-2-6-1) and activation functions (satlins—tansig—sat-
lins) achieved the highest AUC (0.956), accuracy (0.886), and
F1-score (0.789) on the test set. Shapley Additive Explanations
(SHAP) analysis revealed that thrombus size and platelet
count were the most important predictors for diagnosing
RVTE, while D- dimer levels and age were more relevant in
ruling out non-RVTE cases. Results show that physiological
modeling improves accuracy and clinical insight. Discussion
and Conclusion: This study introduces a novel framework
that links clinical data to thrombus growth through a patient-
specific PDE model, enabling physiologically grounded RVTE
prediction. By combining simulated clot size with routine
clinical markers, the proposed classifier outperformed tradi-
tional ML approaches. Moreover, SHAP-based analysis
ensured interpretability, reinforcing its clinical relevance.
This model enables accurate recurrence risk stratification and
supports personalized prevention.
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Introducao: A Doenca Tromboembdlica Venosa (TEV) é uma
condicao multifatorial de grande impacto em satde publica,
associada a alta morbidade e mortalidade. Diversos estudos
demonstram que valores baixos do Tempo de Tromboplas-
tina Parcial ativado (TTPa) se correlacionam com maior risco
trombético, mesmo na auséncia de causas adquiridas ou
hereditdrias conhecidas. A identificagao precoce de individ-
uos com TTPa reduzido pode ser util como ferramenta auxil-
iar na estratificacao de risco para TEV. Por se tratar de um
exame simples, amplamente disponivel e de baixo custo,
surge a hipdtese de seu uso em conjunto com outros fatores
clinicos para avaliar a tendéncia a hipercoagulabilidade em
pacientes ambulatoriais. Objetivos: Determinar a prevaléncia
de pacientes com TTPa abaixo da razao 0,95 em uma pop-
ulacao ambulatorial, excluindo casos com alteracoes hered-
itdrias ou adquiridas que interfiram na hemostasia. Material e
meétodos: Estudo observacional, analitico e longitudinal, reali-
zado entre janeiro e maio de 2025 no Hospital de Clinicas da
Unicamp. Foram analisadas 3393 amostras de pacientes adul-
tos atendidos em ambulatério com prescricao de TTPa. Como
referéncia, foi utilizado o valor médio de 26,4 s, obtido a partir
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de amostras de 30 doadores de sangue sauddveis (15 homens
e 15 mulheres). As amostras foram processadas no coa-
gulémetro CS2500 (Sysmex), com o reagente ACTIN FSL® (Sie-
mens). Foram amostras com condicoes
hereditarias/adquiridas interferentes na coagulacao. Os
dados foram processados e avaliados estatisticamente. Dis-
cussao e Conclusao: Dos 3393 pacientes, 6,51% (221) apresen-
taram TTPa com a razao TTPa < 0.95, Sao pacientes
aparentemente saudaveis com tendéncia a hipercoagulabili-
dade. Esses dados reforcam a evidéncia de que valores baixos
de TTPa podem estar associados a um estado pré-coagulante.
A nao exclusao por idade, sexo ou outros fatores pode repre-
sentar uma limitacao do estudo, porém também confere apli-
cabilidade pratica ao resultado como triagem populacional.
Foi observada uma prevaléncia de 6,51% de pacientes com
TTPa abaixo da razao de 0.95, sem causas conhecidas de alter-
acao da hemostasia. Esses dados sugerem que o TTPa, pela
sua simplicidade e baixo custo, pode ser considerado no
futuro como um marcador auxiliar de risco tromboembdlico,
em associagcao com outros fatores clinicos.

excluidas
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Introduction: Platelets from patients with Antiphospholipid
Syndrome (APS) are known to exhibit hyperreactivity to ADP,
increased P2Y12 expression, and reduced intracellular cAMP

and cGMP, suggesting enhanced purinergic signaling. The
mechanisms underlying this increased platelet activation
remain unclear. Since adenosine regulates platelet inhibition
through elevation of cAMP via A2A and A2B receptors,
impaired adenosine signaling could contribute to hypercoag-
ulability in APS. Recent findings from our group indicate that
Platelets from thrombotic Primary APS (t-PAPS) demonstrate
resistance to adenosine-mediated inhibition. Objectives: To
assess whether IgG purified from t-PAPS patients modulates
platelet activation and responsiveness to adenosine. Material
and methods: A case—control study was conducted at the
Hematology and Hemotherapy Center, University of Campi-
nas (Hemocentro-UNICAMP; Ethics approval CAAE:
70399223.0.0000.5404). Washed platelets from healthy donors
were incubated either alone (n =23), with patient- or control-
derived IgG, or with purinergic agonists - adenosine or NECA
(1 or 10 uM) - and stimulated with ADP (10 xM) (n=14) as
appropriate. Platelet activation was assessed via flow cytome-
try using dual labeling for CD62P (P-selectin) and PAC-1 (acti-
vated GPIIb/Illa) expression. The percentage of double-
positive platelets was used as the activation parameter, and
inhibition was expressed as the relative decrease in activation
in the presence of adenosine or NECA. Statistical analyses
included Friedman tests with Dunn’s post hoc correction and
unpaired t-tests. Results: Under basal conditions, incubation
with IgG from controls led to a rise in dual-positive platelets
compared with baseline [6.9%, IQR 4.2—12.0 vs. 4.0%, IQR 3.5
—5.2; p=0.009], while IgG from t-PAPS patients further
enhanced this response, reaching higher levels [8.6%, IQR 5.3
—13.9 vs. baseline; p < 0.0001]. Furthermore, when compared
IgG P vs IgG C, IgG from t-PAPS activated more platelets (dou-
ble-positive for P-selectin and PAC-1) than IgG from controls
(p=0.03; Friedman with Dunn’s post hoc). Upon stimulation
with ADP (10 xM), preincubation with IgG P potentiated dual-
positive expression compared to ADP alone [19.1%, IQR 10.0
—33.4 vs. 7.5%, IQR 5.0—14.5; p<0.0001], whereas IgG C induced
a response comparable to ADP alone [14.7%, IQR 5.6—25.1 vs.
7.5%, IQR 5.0-14.5; p=0.11]. IgG C and IgG P, both under ADP
10 uM stimulation, exhibited similar dual-positive expression
(p=0.11). However, IgG P and IgG C showed comparable inhib-
itory effects. For adenosine 1 uM, inhibition was 31.5 + 21.9%
with IgG P and 31.2 + 22.4% with IgG C (p =0.98, unpaired t-
test). At 10 uM, IgG P inhibited 38.9 + 20.8% and IgG C inhib-
ited 39.8 + 20.9% (p=0.94). With NECA, inhibition remained
comparable: at 1 M, IgG P inhibited 41.2 + 20.5% and IgG C
inhibited 34.8 + 25.2% (p =0.63), and at 10 uM, IgG P inhibited
49.4 + 16.4% and IgG C inhibited 36.9 + 27.1% (p =0.28), indi-
cating that patient-derived IgG did not affect adenosine-
mediated inhibition of platelet activation. Discussion and
Conclusion: IgG from t-PAPS patients enhance platelet activa-
tion in healthy donors, especially under ADP stimulation, but
does not impair adenosine-mediated inhibition of platelet
activation. These findings suggest that pathways beyond IgG-
mediated modulation may be responsible for the adenosine
resistance in t-PAPS platelets. Targeting adenosine signaling
may represent a potential therapeutic avenue to mitigate
platelet hyperreactivity in APS.
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Objetivo: Eventos tromboembdlicos pedidtricos sao raros,
porém associados a alta morbimortalidade. Este relato de
trombose de seio venoso, visa ampliar o conhecimento e
estimular a suspeicao clinica precoce. Metodologia: Descricao
de caso de trombose de seio venoso em recém-nascido, por
meio da andlise de prontudrio, exames realizados e revisao
da literatura. Relato do caso: Paciente do sexo masculino, nas-
cido de parto cesdreo por deslocamento de placenta, a termo,
sem intercorréncias neonatais. Com treze dias de vida, iniciou
com voOmitos, hipoatividade e sucgao débil. No dia seguinte,
apresentou dois episédios de crise convulsiva. Angiorres-
sonancia magnética evidenciou trombose dos seios venosos
durais e do sistema venoso profundo, alteracoes isquémicas
no territério da artéria cerebral posterior ipsilateral e foco
isquémico subagudo a esquerda na ponte. Iniciou-se enoxa-
parina em dose terapéutica, posteriormente suspensa, por
decisao conjunta, diante da gravidade neurolégica e do
prognostico reservado, considerando que o tratamento nao
alteraria o desfecho neurolégico irreversivel e poderia causar
sangramento e desconforto ao paciente. Em seguimento
ambulatorial: pesquisa para Sindrome Antifosfolipide (SAF)
negativa; fator V de Leiden e mutacao da protrombina nor-
mais; antitrombina III com niveis normais. O paciente apre-
sentou proteina C discretamente baixa (53%; referéncia: 70%
—130%) e proteina S também discretamente reduzida (74%;
referéncia: 87%-129%). Nova dosagem sera realizada em
alguns meses. As dosagens de proteinas C e S dos pais sdo
normais. Atualmente, o paciente apresenta quadro neuro-
légico grave, em acompanhamento multidisciplinar. Dis-
cussao: A trombose cerebral em recém-nascidos é rara, mas
grave, geralmente associada a multiplos fatores de risco
maternos ou neonatais. Entre eles, destacam-se complicacoes
perinatais, alteracoes placentdrias, anomalias venosas, cardi-
opatias congénitas e disturbios trombofilicos, presentes em
até 20% dos casos. Clinicamente, deve-se suspeitar da con-
dicao em neonatos com encefalopatia, convulsoes, letargia,
hipotonia, apneia ou dificuldades de alimentacao. Devido a
inespecificidade dos sintomas, a investigacao por imagem,
especialmente a ressonancia magnética, é fundamental. O
ecocardiograma auxilia na identificacao de cardiopatias
estruturais, com shunt direita-esquerda como possivel causa.
Disttrbios trombofilicos, como mutacoes no fator V de Lei-
den, deficiéncia congénita de proteinas C, S ou antitrombina e
mutacao do gene da protrombina, podem contribuir para o
AVC perinatal. Testes de coagulagcao sao recomendados, pois
alteracoes podem orientar o manejo antitrombdtico e a tria-
gem familiar para trombofilias hereditarias. Contudo, por
apresentarem valores fisiologicamente reduzidos nos neona-
tos, resultados alterados devem ser reavaliados apds alguns

meses. A pesquisa de trombofilia pode ser feita no lactente
apos a alta ou no seguimento ambulatorial, dado o volume
sanguineo necessario para a investigacao completa. A tria-
gem familiar pode complementar a investigacao e contribuir
para o manejo adequado do caso. Conclusao: A trombose
venosa cerebral neonatal, embora rara, deve ser considerada
diante de sinais neurolégicos inespecificos nos primeiros dias
de vida. Este relato destaca a importancia da suspeicao clinica
precoce, da investigacao etioldgica abrangente e do acompan-
hamento multidisciplinar, especialmente em casos com des-
fecho neurolégico grave e prognostico reservado.
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RELATO DE CASO: SINDROME DE ANTICORPO
ANTIFOSFOLIPIDE
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Introducao: Introducao: Atualmente a Sindrome de Anticorpo
Antifosfolipide (SAF) é definida como uma trombofilia adquir-
ida caracterizada pela presenca de anticorpos Antifosfolipides
(aPL) dentro do organismo. Tais anticorpos produzem um
estado pré-trombético no organismo, elevando o risco da for-
macao de codgulos sanguineos em vasos arteriais e venosos,
podendo afetar qualquer érgao ou sistema do corpo. Objetivo:
Relato de caso de paciente com SAF e o envolvimento
sistémico da doenca. Descricao do caso: Paciente do sexo
feminino, 54 anos, procura a emergéncia do hospital devido a
obstrucao total de via aérea nasal e respiracao predominante-
mente bucal. Referia histérico prévio de SAF, em uso de anti-
coagulacao (Rivaroxabana), tendo em sua histéria um
episédio prévio de Trombose Venosa Profunda (TVP) em
membro inferior esquerdo. Durante a internagao, evoluiu
com fraqueza e dispneia, necessitando de oxigenoterapia
suplementar. O ecocardiograma apresentou um prolapso de
valva mitral com degeneragcao mixomatosa, ruptura de cor-
doalha e regurgitacao mitral moderada importante, com dis-
funcao ventricular esquerda e hipertensao pulmonar; sendo
submetida a cateterismo com plastia da valva mitral. No pés-
operatorio, apresentou evolugcao com derrame pleural volu-
moso e microAVCs em ressonancia magnética. Discussao:
Como observado no caso, a paciente com diagndstico prévio
de SAF encontra-se com manifestacoes sistémicas da doencga
em curso. A TVP, especialmente em membros inferiores, é a
ocorréncia mais frequente da circulacao venosa, presente em
55% dos pacientes, podendo evoluir para a complicacao de
embolia pulmonar, potencialmente fatal. A principal mani-
festacao de trombose arterial nesses pacientes, como também
demonstrada no caso, sao os acidentes cerebrais vasculares.
A paciente também apresenta suspeita de envolvimento car-
diaco da doenca, sendo a Endocardite de Libman-Sacks (eLS)
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uma das complicacoes mais reconhecidas, caracterizada por
um endocardite trombdtica nao-bacteriana, com formagoes
estéreis nas valvas cardiacas; essa manifestacao apresenta
grande potencial para outros eventos trombéticos e morbid-
ade significativa aos pacientes. Além disso, as principais
complicacoes investigadas na paciente, incluimos as alter-
acoes predominantemente hematoldgicas que esta poderia
apresentar, incluindo a trombocitopenia propiciando epis-
6dios de sangramento (especialmente epistaxe), além disso
podemos ter uma microangiopatia trombodtica propiciada
pela SAF que é caracterizada por trombocitopenia, anemia
hemolitica com esquizécitos e envolvimento dos 6rgaos. O
tratamento da doenga, o qual a paciente estd em uso, consiste
em prevenir complicacoes causadas pelos coagulos, contudo
o tratamento nao parece adequado em revisao de trabalhos
recentes, sendo que pacientes com rivaroxabana apresentam
maior numero de eventos trombéticos (se doenca “triplo-pos-
itiva” apresentam risco quase sete vezes maior de apresentar
estes eventos) quando comparados com aqueles que usam
varfarina como tratamento. Conclusao: Observando tais sit-
uacoes concluimos que a gestao destes pacientes é complexa
e exige um acompanhamento multidisciplinar e individuali-
zado para otimizar o progndstico e prevenir as complicacoes.
Referéncias:
1. Rivaroxaban vs warfarin in high-risk patients with anti-
phospholipid syndrome | Blood, acessado em junho 24,
2025, hps://ashpublications.org/blood.
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RISCO TROMBOEMBOLICO NA POPULAGAO
TRANSGENERA: REVISAO DE LITERATURA E
ELABORAGAO DE CARTILHA EDUCATIVA
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Introducao: Pessoas transgéneras, cuja identidade de género
difere do sexo atribuido ao nascimento, representavam cerca
de 2% da populagdo brasileira em 2021. E comum a utilizacdo
de terapia hormonal por essa populacao, que pode ocasionar
efeitos adversos, como o Tromboembolismo Venoso (TEV).
Objetivos: Realizar revisao da literatura e informar profissio-
nais da saude sobre a relacao entre TEV e a hormonioterapia
afirmativa de género, por meio da elaboracao de uma cartilha
educativa. Material e métodos: O projeto foi desenvolvido

com apoio da Fundagcao de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sao Paulo (FAPESP), sob numero 2021/11963-0. A base tedrica
foi construida a partir de buscas nas plataformas Scielo e
PubMed, entre abril e julho de 2023. Os descritores utilizados
incluiram: “Transgender”, “Transgendered”, “Two-spirit”,
“Transexual”, “Thrombosis”, “Thrombus”, “Blood Clot” e
“Embolism”. Apés andlise, foram escolhidos os artigos mais
relevantes para compor a revisao. A cartilha educativa foi pro-
duzida utilizando o programa Adobe Illustrator Online. Dis-
cussao e Conclusao: Foram selecionados 12 artigos
pertinentes para revisao tedrica. Foi elaborada uma cartilha
intitulada “Risco Trombético na Populacao Transgénero”,
publicada em 2024 pela Editora UnicampBFCM (ISBN 978-65-
87100-44-9), em formato digital. A populagcao transgénera
enfrenta diversos desafios, incluindo o preconceito no atendi-
mento de saude, o que pode levar a automedicacao. Um dos
efeitos adversos da hormonioterapia é o TEV. Em pessoas
trans em uso de estrogénio, observam-se alteracoes pré-coag-
ulantes semelhantes as de mulheres cisgéneras, como
aumento dos fatores IX e XI e redugao da proteina C, elevando
o risco de TEV a aproximadamente o dobro do observado em
homens cisgéneros, especialmente na presenca de outros
fatores de risco. Embora existam estudos que nao demon-
strem aumento de risco de TEV no uso perioperatério de
estrogénios, ainda ha incertezas quanto a sua manutencao
nesse periodo. A decisao deve considerar fatores como risco
de sangramento e tempo de imobilizacao pds-cirurgica,
podendo-se utilizar o Escore de Caprini Modificado para
apoiar condutas clinicas. O uso de testosterona em pessoas
transmasculinas, embora apresente associagoes fisiopatologi-
cas, nao tem relacao comprovada com tromboembolismo.
Ainda assim, recomenda-se manter niveis hormonais
fisiolégicos e monitorar o hematdcrito, suspendendo a terapia
caso ultrapasse 54%. Em casos de TEV prévio, sao necessdrias
estratégias para manutencdao da hormonioterapia, como
ajuste de dose ou via. Durante um episédio de TEV, reco-
menda-se suspensao temporaria da terapia hormonal. A anti-
coagulacao deve ser feita com a mesma posologia que em
pacientes cis. O retorno da hormonioterapia deve ser uma
decisao compartilhada e, na maioria dos casos, em associagao
com anticoagulacao continua. A criacao de um ambiente de
saude acolhedor e capacitado é fundamental para minimizar
riscos relacionados a hormonioterapia. Isso reforca a
importancia da cartilha como ferramenta de educagao e con-
scientizagao. A populacao trans enfrenta desafios impor-
tantes, agravados pelos efeitos adversos da hormonioterapia,
como o TEV. A cartilha elaborada neste projeto busca consci-
entizar profissionais da saude sobre esses riscos, promovendo
um cuidado mais seguro, inclusivo e embasado em evidén-
cias. Reitera-se a necessidade de mais estudos para ampliar o
conhecimento e garantir visibilidade e equidade a essa pop-
ulacao frequentemente marginalizada.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105027
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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDE CATASTROfiCA
EM PACIENTE JOVEM PREVIAMENTE HIGIDA
COM MULTIPLAS TROMBOSES E RESPOSTA
CLINICA FAVORAVEL AO TRATAMENTO:
RELATO DE CASO

JM Cavalcante, MSeS Arcadipane, FR Bruniera,
NKH Ferreira, G Martinez, BFe Silva, RN Ferraz,
GdoO Silva, MS Ferreira, GL Siepe

Faculdade de Medicina de Jundiai, Jundiai, SP, Brasil

Introdugao: A Sindrome Antifosfolipide Catastréfica (SAAFc) é
uma manifestacdo rara e grave da Sindrome Antifosfolipide
(SAF), caracterizada por tromboses multissistémicas em curto
intervalo de tempo, frequentemente associada a alta mortali-
dade, exigindo diagndstico e tratamento precoces. Objetivo:
Relatar o caso de SAAFc em paciente jovem previamente
higida, com rédpida progressao clinica, maultiplos eventos
tromboticos e resposta favoravel ao tratamento instituido,
contribuindo para o reconhecimento e manejo desta condi¢cao
rara. Método: Estudo observacional, retrospectivo, baseado
em relato de caso clinico. Descrigao do caso: LLGL, 25 anos,
previamente higida, foi admitida na emergéncia com rebaixa-
mento subito do nivel de consciéncia, dor tordcica e dispneia.
Secunddrio a hipdxia, apresentou parada cardiorrespiratéria
em AESP, revertida apds quatro ciclos de RCP. Na admissao a
UTI, tomografia de cranio mostrou AVC isquémico recente e
exames laboratoriais evidenciaram CIVD. A investigacao
etiolégica revelou tromboses multiplas: TEP bilateral, trom-
bose de artéria renal direita e novos infartos cerebrais. Diante
da rdpida progressao, aventou-se o diagndstico de Sindrome
Antifosfolipide Catastréfica (SAAFc), manifestacao rara da
SAF caracterizada por tromboses multissistémicas em curto
intervalo, com alta mortalidade. Confirmada a presenca de
anticoagulante lupico, iniciou-se anticoagulacao, pulsotera-
pia e imunoglobulina intravenosa, conforme orientacoes da
literatura vigente. A paciente evoluiu com reversao dos
déficits neuroldgicos, desmame da ventilagao mecanica e alta
hospitalar. Este caso ilustra a importancia do diagndstico pre-
coce e do manejo agressivo da SAAFc, ressaltando que a inter-
vencao oportuna pode modificar um  progndstico
frequentemente fatal. Conclusao: A Sindrome Antifosfolipide
Catastrdfica é uma condicao rara, grave e de evolucao rapida,
frequentemente associada a alta mortalidade quando nao
prontamente reconhecida e tratada. A literatura destaca que
o tratamento precoce e agressivo estd associado a melhores
desfechos clinicos, reduzindo significativamente a taxa de
mortalidade. A resposta clinica favordvel apresentada pela
paciente reforca a importancia do alto grau de suspei¢ao diag-
néstica e da rapida implementacao das condutas terapéuticas
recomendadas.
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SINDROME DE MAY-THURNER EM PUERPERA
COM TROMBOSE VENOSA PROFUNDA:
RELATO DE CASO E REVISAO DE CONDUTA
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Introducao: A Sindrome de May-Thurner (SMT) é caracteri-
zada pela compressao da veia illaca comum esquerda pela
artéria iliaca comum direita. Embora corresponda a aproxi-
madamente 2% a 5% dos casos de Trombose Venosa Profunda
(TVP), a maioria dos pacientes sao assintomadticos. Sua
apresentacao clinica estd associada a sintomas venosos no
membro inferior esquerdo, acometendo principalmente mul-
heres jovens, gestantes ou submetidas a cirurgias recentes.
Este estudo tem como objetivo relatar um caso de SMT em
paciente puérpera, enfatizando seus desafios diagndsticos.
Descricao do caso: Paciente, 32 anos, sexo feminino, sem
comorbidades ou histérico familar de eventos trom-
boembdlicos, encaminhada para avaliacao hematolégica em
setembro/2024 por passado de TVP nas artérias iliaca e femo-
ral. O diagnostico ocorreu apés 6 dias de pds-operatério da
cesariana cujo ultrassom apresentou compressao na con-
fluéncia caval da veia iliaca comum esquerda pela origem das
artérias iliacas comuns, sugerindo SMT. Foi iniciado trata-
mento com Varfarina 5 mg/dia por 3 meses. A Ultrassom
(USG) com Doppler apés 3 meses revelou sinais de
recanalizacao da TVP nas veias iliaca externa e femoral
esquerdas. Foi solicitado investigacao de trombofilia na
avaliacao hematolégica a pedido do angiologista. Apds 9
meses, a paciente retornou com os exames para trombofilia
hereditaria, cujo Unico resultado alterado foi a mutacao do
gene da Protrombina em heterozigose. A pesquisa de trombo-
filia adquirida apresentou resultados normais. A paciente foi
orientada a realizar profilaxia com enoxaparina (40 mg) em
situacoes de risco para trombose. Na SMT, além da
compressao mecanica, hd também dano endotelial, levando a
uma resposta inflamatéria que contribui para a redugao do
ldmen do vaso, o que prejudica o retorno venoso e pode oca-
sionar TVP. Clinicamente, pode se manifestar por edema de
MMII e claudica¢ao intermitente, além de sinais de doenca
venosa cronica. A USG com doppler é o método inicial de
escolha para o diagndstico, mas a venografia por tomografia
computadorizada ou por ressonancia magnética podem ser
uteis. Em caso de TVP associada, é recomendavel iniciar hep-
arina nao fracionada por via intravenosa, com dose ajustada
a partir do TTPa, seguida por terapia oral, comumente com
varfarina. A anticoagulacao deve ser realizada por pelo menos
3 meses, estendida indefinidamente com base em fatores
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clinicos individuais. Em associacao, € indicada a corregao da
obstrucdao mecanica, para prevenir eventos trombodticos
recorrentes e complicagdes, por meio de trombectomia,
trombdlise guiada por cateter ou angioplastia, preferivel com
stent endovascular; esta ultima é considerada a terapia de
primeira linha. O seguimento deve incluir USG ou venografia
por TC em 1, 3, 6 e 12 meses apds o episédio trombotico. A
presenca da mutacao heterozigética no gene da Protrombina
nao influenciou a conduta proposta. Conclusao: A inves-
tigacao do caso relatado reforca a importancia de considerar
a SMT como fator causal da TVP, principalmente em ges-
tantes e mulheres em idade fértil, j4 que é uma condicao
comumente subdiagnosticada.
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TABAGISMO DURANTE A GRAVIDEZ COMO
FATOR DE RISCO HEMATOLOGICO: UMA
METANALISE SOBRE ESTADOS PRO-
TROMBOTICOS E ALTERACOES DE
HEMOSTASIA
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Introducao: O tabagismo gestacional estd associado a
multiplos desfechos maternos e fetais, que favorecem o
desenvolvimento de estados pré-trombéticos e disturbios da
hemostasia. Contudo, os desfechos hematolégicos especifi-
cos, bem como a magnitude desses efeitos no organismo
materno, ainda nao sao totalmente elucidados. Objetivos:
Sintetizar as evidéncias disponiveis sobre os desfechos hema-
toldgicos associados ao tabagismo durante a gestacao, as
quais, embora escassas, permitem um olhar critico e atuali-
zado sobre o tema, identificando lacunas que direcionem
futuras pesquisas. Material e métodos: Busca sistematica no
PubMed com os termos: tabagismo (‘Smoking’,‘tobacco use’),
gestacao (‘Pregnancy’, ‘pregnant women’), e desfechos hema-
tolégicos (‘Thrombosis’, ‘platelet count’), compreendendo o
periodo 2000-2025. Dos 1385 artigos identificados, foram sele-
cionados estudos que avaliaram a associacao entre tabagismo
durante a gestacao e complicagcoes hematoldgicas. Apds tria-
gem, 9 artigos (4 coortes, 4 caso-controle e 1 transversal) aten-
deram aos critérios de inclusao (populacao, exposicao e
desfechos), totalizando 16731 gestantes expostas. Avaliou-se
heterogeneidade (I? = 73,7%) através de subgrupos por desen-
hos de estudos e fatores clinicos. Discussao e Conclusao: Esta
metanalise reforca que o tabagismo gestacional é um fator de
risco para Tromboembolismo Venoso (TEV) (OR ajustado de
até 5,44; 95% IC: 2,21-14,00) e para trombocitopenia (OR ajus-
tado: 8,4; 95% IC 1,86-38), com um gradiente de dose para TEV
(OR =1,4 para > 10 cigarros/dia; p=0,007) e com a magnitude
do risco influenciada pela intensidade do hébito tabédgico e
por condicoes como obesidade.Embora parametros hema-
tolégicos maternos (Hb, Ht, RBC) nao tenham apresentado

diferencas significativas, recém-nascidos de maes que
fumaram >6 cigarros/dia apresentaram hemoglobina elevada
(p=0,022). O risco de TEV foi 58% maior em estudos ajustados
para obesidade e 5,44 vezes maior em populacoes asidticas.
Esses achados condizem com a literatura, que aponta a acao
direta da nicotina e do monéxido de carbono sobre o sistema
hemostatico e vascular materno-fetal, favorecendo estados
pro- trombéticos, hipéxia tecidual e alteracoes hematoldgicas
compensatoérias. A nicotina induz vasoconstricdo uteropla-
centaria e liberacao de catecolaminas, reduzindo a perfusao
placentaria. J4 o monoéxido de carbono liga-se a hemoglobina
com afinidade 220 vezes maior que o oxigénio, formando car-
boxihemoglobina, levando a hipéxia fetal compensatéria
(hiperglobulia confirmada). E importante salientar ainda que
a elevada heterogeneidade (1> = 73,7%) ndo se comporta como
uma limitacao, mas sim como uma oportunidade de expandir
estudos mais criticos, ji que reflete a diversidade de pop-
ulacoes, métodos diagndsticos, intensidade do tabagismo e
ajustes estatisticos. Andlises de subgrupos revelaram que
esse efeito é parcialmente explicado por fatores como obesi-
dade e origem geografica. Portanto, os resultados deste
estudo, aliados as evidéncias fisiopatoldgicas descritas na lit-
eratura, sustentam uma plausibilidade causal entre taba-
gismo na gestacao e eventos hematoldgicos adversos. Nesse
sentido, estratégias de cessacao do tabagismo devem ser
reforcadas durante o pré-natal, com abordagem interprofis-
sional centrada na educacao, no rastreio de risco e na mon-
itorizacao de marcadores hematolégicos.

Referéncias:

Mello PRB, Pinto GR, Botelho C. Influéncia do tabagismo na
fertilidade, gestacao e lactacao. Jornal de Pediatria, Rio de
Janeiro. 2001;77(4):257-64.
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TROMBOEMBOLISMO ASSOCIADO AO
CANCER: UMA REVISAO DAS ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS ATUAIS
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Introducao: O Tromboembolismo Venoso (TEV) é uma das
principais causas de morbimortalidade em pacientes
oncolégicos. A fisiopatologia do TEV Associado ao Cancer
(TEVAC) é multifatorial, promovendo ativacao da cascata
de coagulacao, liberacao de citocinas inflamatérias e dis-
funcao endotelial que provocam a piora no prognoéstico
desses pacientes. A incidéncia da TEV nos pacientes com
cancer decorre tanto dos fatores fisiopatoldgicos das
doencas envolvidas, como também das intervengoes
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terapéuticas como cirurgia, quimioterapia e uso de cate-
teres. Nos ultimos tempos houve atualizacoes nas condu-
tas terapéuticas tradicionais, com a incorporagao dos
anticoagulantes orais diretos (DOACs). Objetivos: Revisar as
principais abordagens de tratamento atualmente recomen-
dadas para a profilaxia e tratamento do TEV em pacientes
com cancer. Material e métodos: Este estudo realiza pes-
quisa descritiva do tipo revisao integrativa em inglés, pub-
licados nos ultimos 5 anos, na base de dados PubMed.
Foram selecionados 4 artigos como referéncia ao utilizar
os descritores (“cancer OR malignancy”) AND “venous
thromboembolism” AND (“treatment OR therapy”), desta-
cando principalmente na pesquisa bibliografica os artigos
que enfatizam as atualizacOes terapéuticas da TEVAC.
Resultados: Estudos recentes demonstraram que DOACs
como rivaroxabana sao eficazes na prevencao da recorréncia
de TEV, em pacientes previamente selecionados. A Heparina
de Baixo Peso Molecular (HBPM) segue sendo preferida em

pacientes que sao acometidos por tumores geniturindrios ou
gastrointestinais, com trombocitopenia e com risco aumen-
tado de sangramento ativo. Discussao: O presente estudo
evidenciou que a escolha do anticoagulante precisa ser indi-
vidualizada, considerando diversos fatores que interferem
na escolha como tipo de neoplasia, acesso do paciente,
interacoes medicamentosas e o risco hemorrégico. Ao anali-
sar as diretrizes, é necessdrio enfatizar a seguranca e a
adesao do tratamento. Conclusao: O tratamento do TEV em
pacientes oncolégicos prossegue avancando de forma signi-
ficativa nos ultimos, principalmente por conta dos DOACs,
que se mostraram eficazes em contextos especificos. Dessa
forma, é fundamental escolher de forma benéfica o anticoa-
gulante pensando no paciente como um todo, com o objetivo
de reduzir complicagcoes e promover maior qualidade de vida
ao paciente com cancer.
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