HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2025;47(S3):104901 59

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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