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ACESSO VENOSO PARA AF�ERESE EM

DOADORES ALOGÊNICOS DE MEDULA �OSSEA:

COMPARAÇeAO ENTRE CATETER VENOSO

CENTRAL E ACESSO PERIF�ERICO NA

BENEFICÊNCIA PORTUGUESA DE SeAO PAULO

CSG Bernardo, JA Souza, LS Crochik, NML Reis,

PT Musqueira, RLFG Moia, SV Peres

Hospital Beneficência Portuguesa de S~ao Paulo, S~ao

Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A coleta de c�elulas-tronco hematopoi�eticas (CTH)

por af�erese �e uma etapa crítica no transplante alogênico e

requer acesso venoso de alta qualidade, com capacidade de

sustentar fluxos de 50 a 100 mL/min. A decis~ao entre o uso de

acesso venoso perif�erico (AVP) e cateter venoso central (CVC)

baseia-se em vari�aveis clínicas como idade, calibre e quali-

dade dos vasos, preparo do doador e urgência do procedi-

mento. Evidências sugerem que o AVP deve ser priorizado

sempre que vi�avel, por estar associado a menor risco de inter-

corrências, como infecç~ao, trombose e complicaç~oes mecâni-

cas, sem comprometer a efic�acia da coleta (n�umero de c�elulas

CD34⁺)(1). Objetivos: Analisar a frequência de uso dos difer-

entes tipos de cateter e as principais intercorrências associa-

das em doadores alogênicos submetidos �a af�erese para

transplante de medula �ossea na Beneficência Portuguesa de

S~ao Paulo. Material e m�etodos: Estudo transversal, com base

nos registros de doadores alogenicos de ambos sexos subme-

tidos �a coleta por af�erese entre janeiro de 2023 e maio de

2025. As vari�aveis analisadas foram: tipo de acesso venoso

utilizado (CVC ou perif�erico), idade, peso do doador, tipo de

doador (aparentado ou n~ao aparentado), volume total cole-

tado (em mL), intercorrências associadas ao acesso e necessi-

dade de mais de uma sess~ao de coleta. Os dados foram

extraídos de registros institucionais do centro de coleta. Foi

realizada a analise descritiva dos dados por meio de

frequências absolutas(n) e relativas(%), e medidas de tendên-

cia central e disperç~ao. Resultados: A amostra do estudo foi

composta por 108 doadores de medula �ossea, sendo 47 do

sexo feminino (43,5%) e 61 do sexo masculino (56,5%). Em

relaç~ao ao índice de massa corporal (IMC), 29,6% dos doadores

apresentavam sobrepeso e 12,9% foram classificados como

obesos grau II. A m�edia de idade foi de 42,16 anos (DP = 12,26).

Quanto ao tipo de acesso venoso utilizado para a coleta por

af�erese, 39 doadores (36,1%) necessitaram da inserç~ao de cat-

eter venoso central (CVC), enquanto os demais realizaram o

procedimento por meio de acesso venoso perif�erico (AVP). O

volume m�edio de c�elulas-tronco hematopoi�eticas coletado foi

de 187,23 mL (DP = 69,20) entre os doadores com CVC e de

235,41 mL (DP = 89,63) entre os que utilizaram AVP. Em relaç~ao

ao n�umero de sess~oes de coleta, apenas 5 doadores (4,62%)

precisaram realizar duas sess~oes. No que se refere �as inter-

corrências, 15 doadores com CVC (38,5%) apresentaram

hematomas no local de inserç~ao e 5 (12,8%) tiveram sangra-

mento intenso ap�os a retirada do cateter. Entre os doadores

com AVP, 12 (17,4%) relataram hematoma e 1 (1,4%) apresen-

tou parestesia no membro puncionado. N~ao foram observa-

dos casos de infecç~ao ou outras complicaç~oes graves

relacionadas ao tipo de acesso utilizado. Discuss~ao e con-

clus~ao: O acesso venoso perif�erico foi utilizado na maioria

das coletas, corroborando com a literatura, que apresenta

este como mais seguro e eficaz. Destaca-se que o cateter

venoso central foi reservado a doadores com acesso perif�erico

inadequado, esta opç~ao mostra-se adequada e personalizada,

com baixa taxa de complicaç~oes.
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AN�ALISE DA ENXERTIA DE C�ELULAS CD34+

PROVENIENTES DE PACIENTES COM ANEMIA

FALCIFORME EM CAMUNDONGOS NBSGW:

ESTUDO PILOTO SOBRE O PERFIL DE

HEMOGLOBINAS

RA Ataide a, JS Yen b, MS Figueiredo a

a EPM/Unifesp, S~ao Paulo, SP, Brasil
b ST Jude Children’s Research Hospital, United

States

Introduç~ao: A anemia falciforme (AF) �e uma hemoglobinopa-

tia heredit�aria, descrita como a primeira doença de base

molecular e fundamentada pela produç~ao de hemoglobina S,

causando rigidez eritrocit�aria. O uso de c�elulas-tronco hema-

topo�eticas (HSPCs), especificamente c�elulas CD34+, como ter-

apia gênica, tem se mostrado promissor e requer modelos

pr�e-clínicos adequados. Camundongos NBSGW representam

uma plataforma satisfat�oria para avaliaç~ao funcional de CD34

+, uma vez que s~ao imunodeficientes e n~ao necessitam de

condicionamento pr�evio �a enxertia das c�elulas humanas.

Entretanto, s~ao escassos os dados sobre o comportamento

das CD34+ de pacientes falciformes (CD34+_SS), sem ediç~ao

gênica, no modelo murino. Objetivos: Avaliar a capacidade de

enxertia e longevidade das c�elulas CD34+_SS sem ediç~ao

gênica, isoladas de pacientes com o diagn�ostico de AF, em

camundongos NBSGW sem mieloablaç~ao pr�evia. Material e

m�etodos: C�elulas mononucleares foram isoladas a partir do

sangue total de paciente AF (sem mobilizaç~ao pr�evia) por gra-

diente de densidade (Ficoll-paque), e selecionadas por separa-

ç~ao imunomagn�etica para a fraç~ao CD34⁺. Dois camundongos

NBSGW foram utilizados: um para a infus~ao de 38.500 c�elulas

CD34⁺ (99% viabilidade); outro para a infus~ao de PBS, como

controle. A via de administraç~ao foi a retro orbital, com os

animais sob anestesia inalat�oria (isoflurano). Os animais

foram acompanhados por 74 dias, tendo seu sangue coletado

por via submandibular nos dias (time points) 0, 14, 42 e 72,

para avaliaç~ao do perfil de hemoglobinas por HPLC. Resulta-

dos: A quantidade de c�elulas CD34+_SS infundidas foi mod-

esta, como esperado para a fase piloto, mas suficiente para

validar o protocolo de manejo e transplante no animal, bem

como a detecç~ao pelo m�etodo cromatogr�afico. N~ao houve

sinais de toxicidade oumortalidade nomodelo murino devido
�as c�elulas. A an�alise revelou alteraç~ao na composiç~ao das

hemoglobinas no decorrer dos 74 dias de acompanhamento,

com aparecimento de hemoglobina anômala no intervalo de

retenç~ao 1.73-1.97 e maior pico no D42. Discuss~ao e con-

clus~ao: Os dados preliminares demonstram que c�elulas CD34

+_SS s~ao capazes de sobreviver no organismo domodelo mur-

ino NBSGW, ap�os o enxerto, sem qualquer pr�e-modificaç~ao

gen�etica, pr�evio condicionamento mieloablativo do animal

ou estímulo �a liberaç~ao celular do paciente. Apesar do uso de

apenas um animal, os achados estabelecem um baseline fun-

cional relevante, sugerindo a viabilidade do modelo. Futuros

ensaios com maior n�umero de animais e c�elulas editadas

geneticamente permitir~ao comparaç~oes mais robustas sobre

o impacto da mutaç~ao falciforme e os desdobramentos da

ediç~ao gênica. Este estudo piloto confirma a viabilidade da

enxertia de c�elulas CD34⁺_SS e o acompanhamento das possí-

veis alteraç~oes provocadas em camundongo NBSGW. Com

isso, iniciamos uma base metodol�ogica s�olida para experi-

mentos subsequentes, aí sim com c�elulas progenitoras hema-

topo�eticas geneticamente modificadas e a avaliaç~ao de

impactos sistêmicos. O autor principal �e bolsista da Coor-

denaç~ao de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior

(CAPES). Este estudo foi financiado pela CAPES (processo

332608/2020-9).

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105473

ID - 219

AN�ALISE DA IDADE E SEXO NA DISTRIBUIÇeAO

DE LEUCEMIAS AGUDAS LINFOBL�ASTICA E

MIELOIDE EM RECEPTORES DE TRANSPLANTE

DE MEDULA �OSSEA NO PAR�A (2022−2025)
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SDB Pacheco, EAP Ramos, PJSMMattos

Fundaç~ao Centro de Hemoterapia e Hematologia do

Par�a, Bel�em, PA, Brasil

Introduç~ao: As leucemias agudas linfobl�astica e mieloide

apresentam diferenças clínicas e epidemiol�ogicas impor-

tantes que influenciam o sucesso de terapias avançadas,

como o transplante de medula �ossea (TMO). O laborat�orio de

imunogen�etica da Fundaç~ao Centro de Hemoterapia e Hema-

tologia do Par�a (HEMOPA) �e respons�avel por realizar os testes

de compatibilidade dos candidatos a transplante no estado. A

compreens~ao dos padr~oes de ocorrência por faixa et�aria, sexo

e sua variaç~ao ao longo do tempo �e fundamental para analisar

as necessidades dessa populaç~ao. Objetivos: Investigar a

associaç~ao entre faixa et�aria, sexo e tipo de leucemia aguda

— linfobl�astica/mieloide— estimar a incidência interna anual

em receptores de TMO com dados do HEMOPA, 2022 at�e abril/

2025. Material e m�etodos: Foram incluídos retrospectiva-

mente 245 pacientes com diagn�ostico confirmado de leuce-

mia aguda linfobl�astica (n = 123) e mieloide (n = 86), cujos

dados de faixa et�aria e sexo estavam completos.. As faixas

foram categorizadas em cinco grupos (1−9; 10−19; 20−39; 40

−59; 60−79 anos). Avaliou-se a independência entre faixa et�a-

ria e tipo de leucemia pelo teste do qui-quadrado e entre sexo

e tipo de leucemia pelo teste exato de Fisher bilateral, consid-

erando o nível de significância de p < 0,05. A incidência

interna anual foi calculada como proporç~ao de casos novos

sobre total de candidatos a transplante em cada ano. O pro-

jeto foi aprovado pelo Comitê de �Etica em Pesquisa sob o

n�umero de CAE 25781119.8.0000.5634. Resultados: Observou-

se associaç~ao estatisticamente significativa entre faixa et�aria

e tipo de leucemia (x2 = 17,084; p = 0,0019), com predomínio de

leucemia aguda linfobl�astica em crianças de 1 a 9 anos (30,9%

dos casos) e de leucemia aguda mieloide em adultos de 20 a

39 anos (31,4% dos casos). A distribuiç~ao por sexo n~ao apre-

sentou associaç~ao significativa (OR = 1,624; IC95%: 0,90-2,93;

p = 0,0927), embora houvesse leve predomínio masculino na

leucemia linfobl�astica (58,5%) e feminino na mieloide (53,4%).

A incidência anual em candidatos a transplante variou de
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32,3% em 2022 para 40,6% em 2023, 52,7% em 2024 e alcançou

63,6% no primeiro quadrimestre de 2025. Discuss~ao e con-

clus~ao: O aumento da incidência anual de 32,3% em 2022 para

63,6% em 2025 reflete o crescimento do n�umero de candidatos

encaminhados para transplante de medula �ossea e possível

ampliaç~ao dos crit�erios de inclus~ao. A ausência de associaç~ao

com o sexo reforça que vari�aveis biol�ogicas inerentes ao

gênero têm menor peso nessa populaç~ao, ao contr�ario da

faixa et�aria, que permanece um preditor consistente do tipo

de leucemia. Entre os receptores de TMO do HEMOPA, a idade

destacou-se como fator relevante na incidência de LLA e LMA,

enquanto o sexo n~ao apresentou influência estatisticamente

significativa. O aumento contínuo da incidência anual at�e

abril de 2025 reforça a necessidade de monitoramento dessa

populaç~ao.
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AN�ALISE DE NOVOS VETORES PARA

EXPRESSeAO DO CAR-ANTI-BCMA PARA

TRATAMENTO DOMIELOMAM�ULTIPLO

T Matozo, V Pereira, V Silva, TC Reis,

SCF Couto, V Rocha

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da

Universidade de S~ao Paulo (HCFMUSP), S~ao Paulo,

SP, Brasil

Introduç~ao: O mieloma m�ultiplo (MM) �e uma neoplasia de

plasm�ocitos que acomete cerca de 2,1 a cada 100.000 pessoas

no mundo e conta cerca de 10% dos tumores hematol�ogicos.

Apesar do avanço em terapias para MM, os pacientes ainda

apresentam recidivas, sendo assim, o MM se mant�em

incur�avel. A terapia celular com c�elulas CAR-T específicas

para BCMA, um receptor expresso exclusivamente por c�elulas

B maduras cuja express~ao se mant�em no MM, s~ao capazes de

melhorar a sobrevida dos pacientes e atrasar as recidivas do

câncer. Dois produtos com c�elulas CAR-T j�a foram aprovados

pela Food and Drug Administration (FDA) e um deles tamb�em

foi aprovado pela ANVISA o Carvikty�. Objetivos: Apesar da

boa resposta dos pacientes, os tratamentos disponíveis apre-

sentam baixa duraç~ao, com a mediana das recidivas sendo 8°

mês p�os-infus~ao de c�elulas. Por conta disso, nosso objetivo foi

avaliar a efic�acia de novas construç~oes de receptores CAR no

combate �as c�elulas de MM. Material e m�etodos: N�os iniciamos

uma coorte de pacientes com mieloma m�ultiplo (MM) rec�em-

diagnosticados (RD), que ainda n~ao iniciaram nenhum trata-

mento para doença, e pacientes que est~ao em período de

mobilizaç~ao para tratamento com autotransplante. Separa-

mos linf�ocitos T por seleç~ao negativa em coluna magn�etica, e

expandimos as c�elulas utilizando dois protocolos testamos

dois protocolos de expans~ao, utilizando apenas baixas con-

centraç~oes de IL-2 (30 U/mL), ou utilizando um coquetel de IL-

2 (30 U/mL) e IL-7 (2,4 ng/mL). As c�elulas foram plaqueadas

com as citocinas citadas acima, e com uma matriz com anti-

CD3 e anti-CD28. No dia seguinte, as c�elulas foram transduzi-

das com a multiplicidade de infecç~ao (MOI) de 5. A expans~ao

seguiu at�e o dia 10-14, com traocas de meio regulares nesse

período. Por fim, as c�elulas foram marcadas para an�alise de

citometria de fluxo quanto a express~ao do CAR, aos subtipos

de linf�ocitos gerados (CD4, CD8, naive, efetora, mem�oria cen-

tral e efetora de mem�oria). Adicionamente, tamb�em realiza-

mos um ensaio de citotoxicidade. Para isso, as c�elulas CAR-T

geradas foram incubadas na proporç~ao de 1:1 com c�elulas de

linhagens de mieloma m�ultiplo que expressam luciferase por

24 horas. Ap�os esse período, adicionamos luciferina �as cultu-

ras e aferimos a emiss~ao de luminescência. Resultados: Com

relaç~ao a expans~ao de c�elulas, Obtivemos cerca de 10x de

expans~ao em placas de cultura convencionais e at�e 35x no

biorreator G-REX. Em relaç~ao a transduç~ao celular, apesar da

variaç~ao intra-experimental, observamos a express~ao de CAR

em todas as condiç~oes, sem diferença entre os diferentes pro-

tocolos de expans~ao. As c�elulas geradas com o protocolo de

expans~ao foram principalmente c�elulas T de mem�oria efetora

e c�elulas T de mem�oria central. Observamos ainda uma

tendência de maior percentagem de c�elulas T de mem�oria

central utilizando o protocolo de expans~ao com coquetel de

IL-2 e IL-7. Por fim, avaliamos o potencial de citot�oxico das

c�elulas CAR-T in vitro, por meio do cocultivo das c�elulas CAR-

T com linhagens de MM, MM1.S e U266. as c�elulas apresen-

taram grande potencial citot�oxico, levando a lise acima de

80% na maior parte das condiç~oes. Discuss~ao e conclus~ao:

Com esses dados, n�os demonstramos potencial de expans~ao

de c�elulas proveniente do sangue perif�erico de pacientes com

MM em diferentes momentos de tratamento. Al�em disso, ger-

amos principalmente c�elulas de mem�oria com grande poten-

cial de antitumoral in vitro.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105475
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AN�ALISE PROGN�OSTICA DE TRANSPLANTE DE

C�ELULAS HEMATOPOI�ETICAS EM PACIENTES

COM LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA:

COMPARAÇeAO ENTRE TRANSPLANTES

HAPLOIDÊNTICOS E NeAO APARENTADOS

DURANTE 10 ANOS EM CENTRO DE

REFERÊNCIA DE TRANSPLANTE DE MEDULA
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ABC Souza, CF Mascarenhas, ERP Dellate,

FR Barbieri, I Colturato

Hospital Amaral Carvalho, Ja�u, SP, Brasil

Introduç~ao: O transplante de c�elulas hematopoi�eticas (TCTH)

alogênico continua sendo considerado terapia potencial-

mente curativa para leucemia mieloide aguda (LMA) de risco

intermedi�ario e alto. Avanços recentes resultam namaior dis-

ponibilidade de doadores alternativos, possibilitando a um

n�umero maior de pacientes acesso ao TCTH alogênico. Objeti-

vos: Avaliar perfil epidemiol�ogico de pacientes submetidos a

TCTH alogênico para LMA com doador haploidêntico e n~ao

aparentado (compatível e com mismatch), e pontuar

divergências progn�osticas entre esses grupos. Material e
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m�etodos: Estudo retrospectivo, analítico e observacional reali-

zado por meio de registro de dados de um �unico centro. Foram

incluídos pacientes com mais de 18 anos submetidos a pri-

meiro TCTH para LMA com doador haploidêntico e n~ao apar-

entado, apresentando compatibilidade HLA 10/10 ou 9/10, no

período de 2015 a 2024, no Hospital Amaral Carvalho. Resulta-

dos: Em nosso serviço, no período determinado foram realiza-

dos 394 TCTH para LMA, dos quais, 142 pacientes foram

incluídos no estudo, sendo: 76 haploidêntico, enquanto 48 e

18, tiveram doadores NAP compatível e com mismatch,

respectivamente. Nesta an�alise o grupo NAP compatível apre-

sentou melhores taxas de sobrevida global (72,4%), quando

comparado ao NAP com mismatch (49,5%) e haploidêntico

(59,6%), essa mesma tendência foi observada quando avaliada

mortalidade n~ao relacionada �a recaída (MNRR): Haploidêntico

26,8%; NAP compatível 18,8%; NAP com mismatch 36,8%,

ambas sem diferença estatística. A incidência de doença do

enxerto contra o hospedeiro (DECH) crônica e aguda foi maior

no grupo com compatibilidade HLA 9/10, sendo que, a an�alise

de DECH aguda (grau III-IV) apresenta significância estatística

entre os grupos (p = 0,0165). Ademais, observamos tamb�em

tendência estatística ao investigar a sobrevida livre de even-

tos, com as modalidades de TCTH NAP compatível, NAP com

mismatch e haploidêntico apresentando as respectivas taxas,

57%, 28,1% e 44,8% (p = 0,0814). A ciclofosfamida p�os trans-

plante (PTCy) foi utilizada como profilaxia de DECH em um

terço dos pacientes NAP com mismatch. Examinando apenas

este grupo, aqueles que utilizaram PTCy, comparados aos que

receberam metotrexato e inibidores de calcineurina, apresen-

taram melhores taxas de sobrevida livre de eventos (66,7%;

12,5%, p = 0,075), al�em de menor incidência de DECH aguda

(16,7% vs 50%; p = 0,162) e DECH crônica (0% vs 41,7%;

p = 0,0985). Discuss~ao e conclus~ao: Nosso estudo evidenciou

melhores desfechos em TCTH realizados com doadores NAP

compatível, fato que reforça a importância da compatibili-

dade HLA doador-receptor como fator determinante nos

resultados ap�os TCTH. Uma estrat�egia cada vez mais adotada

para mitigar possíveis complicaç~oes secund�arias a incompa-

tibilidades HLA �e o uso de PTCy. Verificamos que pacientes

com doadores NAP com mismatch submetidos a essa plata-

forma de profilaxia de DECH apresentaram melhores respos-

tas, inclusive apresentando uma tendência estatística em

sobrevida livre de eventos e DECH crônica. Cabe frisar que

uma limitaç~ao do nosso estudo se d�a no tempo de acompan-

hamento, 12 meses no grupo NAP que realizou PTCy, assim

como no n�umero reduzido de pacientes que participaram do

grupo NAP com mismatch. Na ausência de doadores famili-

ares compatíveis, em TCTH de pacientes com LMA, o uso de

PTCy ganha cada vez mais espaço como estrat�egia de profi-

laxia de DECH para doadores NAP, sobretudo os com mis-

match, por apresentar bons resultados, assim como

demonstra este estudo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105476
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AN�ALISE RETROSPECTIVA DO USO DE

TOPOTECANO EM PACIENTES PEDI�ATRICOS

COM LEUCEMIA LINFOBL�ASTICA AGUDA

SUBMETIDOS A TRANSPLANTE DE C�ELULAS-

TRONCO HEMATOPO�ETICAS
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MLLC Brito, AFR Taborta, TT Barros, JPGM Biasi

Hospital Erastinho, Curitiba, PR, Brasil

Introduç~ao: O tratamento da leucemia linoide aguda (LLA)

refrat�aria �e um desafio, principalmente quando tratamentos

com drogas alvos e Car-T cel n~ao s~ao facilmente acessível. O

topotecano, um inibidor da topoisomerase I, surgiu como

uma opç~ao terapêutica para neoplasias hematol�ogicas

refrat�arias ou recidivantes antes do TCTH. Por ser um trata-

mento reservado �a falha do uso de protocolo padr~ao para reci-

diva, h�a poucos dados sobre seu uso na populaç~ao brasileira.

Objetivos: Foram avaliados retrospectivamente dados de 57

pacientes pedi�atricos com LLA submetidos a TCTH em um
�unico centro transplantador no Brasil, entre janeiro de 2020 e

março de 2025. A an�alise incluiu dados demogr�aficos,

parâmetros clínicos e laboratoriais, protocolos de tratamento,

complicaç~oes do TCTH e desfecho. Material e m�etodos: Dos

57 pacientes com LLA submetidos a TCTH, 5 receberam pre-

viamente protocolo com Topotecano. Destes pacientes 4 de 5

pacientes (80%) alcançaram remiss~ao pr�e-transplante. No

entanto, apenas 1 paciente (20%) sobreviveu ap�os o TCTH, As

causas de �obito foram: complicaç~oes relacionadas ao TCTH

(n = 2) e recidiva da doença (n = 2). Dois pacientes receberam

Topotecano como terapia de resgate ap�os um ciclo de Blinatu-

momabe, ambos evoluíram a �obito. Em relaç~ao aos pacientes

que n~ao foram submetido a esquema com topotecano (n = 52),

16 receberam Blinatumomabe (6 receberam dois ciclos, 10

receberam um). Desta amostra, 35 pacientes (67,3%) persis-

tem vivos sem recidiva. Dos 17 pacientes (32,7%) que mor-

reram, 12 (70,6%) tiveram �obitos relacionados a complicaç~oes

do TCTH. Discuss~ao e conclus~ao: Embora com uma amostra

pequena, os pacientes que receberam Topotecano mesmo

conseguido entrar em remiss~ao com o protocolo, n~ao tiveram

boa evoluç~ao. Provavelmente, por serem pacientes j�a de alto

risco, refrat�arios a outras linhas de resgate o que demonstra a

agressividade da LLA em alguns pacientes pedi�atricos e a

soma de toxicidade quimioter�apica. Uma avaliaç~ao maior

incluindo tamb�em os pacientes que n~ao foram submetidos ao

TCTH pode melhorar o contexto de resposta e se h�a impacto

com o uso de topotecano, principalmente nos pacientes com

falha de remiss~ao e que n~ao conseguem ter acesso �a terapias

de drogas alvos (como blinatumomabe e inotuzumabe) e ao

Car-T cell.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105477
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ANTI-THYMOCYTE IMMUNOGLOBULIN

(THYMOGLOBULIN�) FOR GRAFT-VERSUS-

HOST DISEASE PROPHYLAXIS IN MATCHED-

RELATED DONOR PERIPHERAL BLOOD

HEMATOPOIETIC CELL TRANSPLANTATION

ME Ramos a, LJ Arcuri b, CO Ribeiro a

a Instituto Nacional de Cancer, Rio de Janeiro, RJ,

Brazil
bHospital Israelita Albert Einstein, S~ao Paulo, SP,

Brazil

Introduction: Graft-versus-host disease (GVHD) is the leading

complication of allogeneic hematopoietic cell transplanta-

tion, significantly impairing quality of life. One of the most

recognized risk factors is the source of the peripheral blood

graft. Kroger et al conducted a randomized trial that demon-

strated improved outcomes with antihuman T-lymphocyte

immune globulin (ATLG) from a matched-related donor

(MRD) using peripheral blood stem cell (PBSC) grafts. Unfortu-

nately, they used the ALTG Fresenius brand, while Thymoglo-

bulin is the only brand available in Brazil. Aim: To report the

results of ATG Thymoglobulin-based PBSC in MRD and to

compare our results with those achieved by Kroger et al with

ATLG. Material and methods: We included patients with

hematologic malignancies who underwent MRD HCT with a

PBSC graft between 2019 and 2024 in this single-center cohort

study. Patients received a total dose of ATG 4 mg/kg close to

the HCT, in conjunction with a calcineurin inhibitor and an

antimetabolite agent. Survival and cumulative incidence

curves were constructed using the Kaplan-Meier or Gray

method, respectively. Results were confirmed with Matching-

Adjusted Indirect Comparison (MAIC). Results:With a median

follow-up of 29 months, we included 36 patients. The median

age was 45 years, and most patients had acute leukemia

(Table 1). Two-year overall survival (OS) was 71%; progres-

sion-free survival (PFS), 71%; relapse, 17%; non-relapse mor-

tality (NRM), 11%; chronic GVHD (cGVHD), 48%; and moderate

or severe chronic GVHD (cGVHDms), 29% (Table 2). Six-month

grades II-IV and III-IV acute GVHD (aGVHD) occurred in 36%

and 8% of patients, respectively. Immunosuppression taper-

ing started at a median of 71 days (range: 15-109). MAIC

adjustment for Kroger et al baseline profile did not change the

results. Discussion and conclusion: We have observed

impressive OS, PFS, relapse, and NRM rates with ATG Thymo-

globulin in MRD utilizing PBSCs. The cGVHD rate was 48%,

which falls between the 36% observed in the ALTG arm and

nearly 70% in the control arm of the Kroger et al study. Simi-

larly, our moderate or severe cGVHD was 29%, again posi-

tioned between the 8% and 52% noted in the ALTG and

control arms of the Kroger et al trial. Notably, the Kroger trial

protocol commenced tapering cyclosporine around day +120.

It ceased immunosuppression around day +180, whereas in

our cohort, the calcineurin inhibitor tapering usually began

much earlier, which could have impacted cGVHDms preven-

tion. We have demonstrated excellent results with Thymo-

globulin in MRD HCT using PBSC, partially confirming the

results achieved by the Kroger et al trial with ATG-Fresenius.

Early calcineurin inhibitor discontinuation may impair ade-

quate GVHD prophylaxis with ATG Thymoglobulin.

References: Kroger et al. Antilymphocyte Globulin for Preven-

tion of Chronic Graft-versus-Host Disease. N Engl J Med. 2016.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105478
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AC Vigorito c, LB Ribeiro c, MP Colella c,

EV De Paula a

a Centro de Hematologia e Hemoterapia, Faculdade

de Ciências M�edicas, Universidade Estadual de
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b Faculdade de Ciências M�edicas, Universidade

Estadual de Campinas, Campinas, SP, Brazil
c Centro de Hematologia e Hemoterapia,

Universidade Estadual de Campinas, Campinas, SP,
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Introduction: Graft-versus-host disease (GVHD) is a primary

cause of morbidity and mortality following allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation (allo-HSCT). The

inflammatory state during immune reconstitution is critical,

with neutrophils, lymphocytes and platelets playing relevant

roles in the cascade of thromboinflammatory events that

underlie the pathogenesis of post HSCT complications. Yet

the prognostic value of simple biomarkers reflecting the bal-

ance between these cells such as the neutrophil-to-platelet

ratio (NPR) and neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) requires

further clarification for different post-transplant complica-

tions. Aim: This study aimed to investigate the association

between NPR and NLR, measured at admission and at neutro-

phil engraftment, with the development of acute GVHD

(aGVHD), chronic GVHD (cGVHD), and overall survival (OS) in

patients undergoing allo-HSCT. Material and methods: We

conducted a retrospective, single-center study including 173

adult patients who underwent their first allo-HSCT between

January 2012 and December 2021. NPR and NLR were calcu-

lated at admission and on the day of neutrophil engraftment.

Baseline variables recognized as potential predictors of nega-

tive outcomes after allo-HSCT were prospectively registered

as part of patient management and obtained from the medi-

cal records. Results: The patient cohort (n = 173) had a median

age of 44 years (IQR: 32-55) and included 58.4% males. Overall

survival was 63.4% after a median follow-up of 194 days (IQR

50-917). The predominant graft source was peripheral blood

stem cells (86.13%), and fully HLA-matched donors accounted

for 78.61% of cases. The cumulative incidence of grade II-IV

acute GVHD (aGVHD) was 16.8%, and chronic GVHD (cGVHD)
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occurred in 24.9% of patients. In a multivariate analysis, OS

was independently associated with platelet count at admis-

sion (p = 0.037) and NPR at engraftment (p = 0.005). cGVHD

was associated with HLA match (p = 0.013), platelet count at

admission (p = 0.031) and female donor to male receptor

(p = 0.030). Finally, grades 2-4 aGVHD were independently

associated with NLR at admission (p = 0.04) and female donor

to male receptor (p = 0.005). Discussion and conclusion: Acti-

vation of innate immunity is a critical element in the cascade

of events that influence acute and chronic complications of

allo-HSCT, that can also influence survival. NPR and NLR can

be regarded as proxies of the activation of these immune

compartments so that our findings add insights about the

pathogenesis of these complications. In addition, if validated

in independent and larger cohorts, these ratios may represent

inexpensive and readily available biomarkers that can con-

tribute to the risk stratification of these patients.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105479
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AVALIAÇeAO DA COBERTURA PARA VACINA

DE HPV ENTRE MULHERES SUBMETIDAS AO

TCPH

LMQMauad, AJ Simione, AMGO Godoy,

ACF Dos Santos, I Colturato, FR Barbieri,

MP De Souza, VR Colturato, CMMachado

Hospital Amaral Carvalho, Ja�u, SP, Brasil

Introduç~ao: Pacientes portadores de doenças oncol�ogicas,

submetidos a quimioterapia e transplante de c�elulas precur-

soras hematopoi�eticas (TCPH) apresentam risco aumentado

de reativaç~ao e persistência do Papiloma Virus Humano

(HPV), particularmente dos subtipos oncogênicos e, conse-

quentemente, maior risco de desenvolverem les~oes precurso-

ras e invasoras HPV induzidas em colo �utero, vulva, vagina,

pênis e orofaringe. A vacina quadrivalente para HPV �e dispo-

nibilizada pelo Sistema �Unico de Sa�ude (SUS), desde 2017, em

três doses, dos 9 at�e os 45 anos, para todos os pacientes

oncol�ogicos e transplantados. A vacina foi incluída no

esquema vacinal dos receptores de TCPH do Serviço de Trans-

plante de Medula �Ossea a partir de 2022. No setor de ginecolo-

gia, a vacina tem sido prescrita para as mulheres em

seguimento desde 2017. Objetivos: No presente estudo avalia-

mos a cobertura da vacina para HPV em pacientes considera-

dos elegíveis para a vacinaç~ao, submetidos a TCPH no

Hospital Amaral Carvalho entre 2002 e 2022. Material e

m�etodos: No período avaliado, foram realizados 3.777 TCPH

no Hospital Amaral Carvalho de Ja�u (SP), 2256 (60%) do sexo

masculino e 1521 (40%) do sexo feminino. Entre as mulheres

transplantadas nesse período, 931 (61,2%) tem idade entre 9 e

45 anos, sendo, portanto, consideradas elegíveis para a vacina

de HPV. No Serviço de TMO as pacientes receberam a carta de

encaminhamento para as vacinas inativadas a partir do d180.

No setor de ginecologia, as pacientes receberam orientaç~ao e

receita da vacina em consulta e atrav�es de mensagem por

aplicativo. Dados sobre as doses administradas foram obtidas

por anotaç~oes de prontu�ario ou por contato por WhatsApp.

Resultados: Das 931 mulheres elegíveis para receber a vacina

de HPV, 141 (15,1%) receberam pelo menos uma dose da vac-

ina, sendo que 99 (70,2%) receberam orientaç~ao no setor de

ginecologia e 42 (29,8%) atrav�es de mensagens. Oitenta e nove

(63,1%) realizaram esquema completo, e 65 delas est~ao em

seguimento ginecol�ogico. Discuss~ao e conclus~ao: Apesar da

importância e da disponibilidade da vacina quadrivalente

contra o HPV no SUS, a cobertura vacinal entre os pacientes

do Serviço de Transplante de Medula �Ossea ainda �e baixa

(15%). A maior cobertura vacinal nas pacientes em acompan-

hamento ginecol�ogico pode ser explicada pela orientaç~ao de

vacinaç~ao a partir de 2017, enquanto que no Serviço de TCPH

a orientaç~ao s�o teve início em 2022. Aç~oes de divulgaç~ao e

educaç~ao entre os m�edicos assistentes e busca ativa entre os

pacientes transplantados, ser~ao desenvolvidas para garantir

o acesso �a vacina.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105480
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AVALIAÇeAO DO PERFIL PR�O-INFLAMAT�ORIO

DE LINF�OCITOS T MODIFICADOS

GENETICAMENTE PELA TECNOLOGIA CAR-T

LJ Martho a, PO De Campos-Lima b

aUniversidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
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b Centro de Pesquisa Boldrini, Campinas, SP, Brasil

Introduç~ao: A imunoterapia com c�elulas CAR-T utiliza

linf�ocitos T modificados ex vivo para reconhecer e eliminar

c�elulas leucêmicas. As sequências gênicas do receptor anti-

gênico quim�erico (CAR) s~ao inseridas no genoma dos

linf�ocitos utilizando vetores lentivirais, um processo que

exige um metabolismo celular ativo durante a transferência

gênica. Comumente, a ativaç~ao de escolha �e mediada por

sinais ao TCR e receptores coestimulat�orios, o que induz o

aumento do metabolismo, progress~ao no ciclo celular e prolif-

eraç~ao clonal. Em contrapartida, estes sinais conduzem o

linf�ocito a um fen�otipo efetor, caracterizado por alta liberaç~ao

de citocinas pr�o-inflamat�orias. Hipotetizamos que este meca-

nismo pode estar relacionado com efeitos adversos da terapia

CAR-T, incluindo a síndrome de liberaç~ao de citocinas (CRS).

Protocolos de ativaç~ao alternativos podem ser uma aborda-

gem de interesse para estimular o metabolismo celular, per-

mitindo a transduç~ao sem desencadear alteraç~ao de fen�otipo.

Objetivos: O estudo investigou se a substituiç~ao de estímulos

ao TCR por um protocolo alternativo de ativaç~ao metab�olica

de linf�ocitos T − baseado em um coquetel de citocinas asso-

ciadas �a homeostase linfocit�aria − poderia tornar essas

c�elulas permissivas �a transduç~ao lentiviral sem induzir um

perfil pr�o-inflamat�orio nos linf�ocitos manipulados e, por con-

sequência, em c�elulas do sistema imunol�ogico inato. A pro-

posta visou avaliar o potencial deste protocolo como uma

estrat�egia para mitigar os efeitos adversos associados �a tera-

pia CAR-T. Material e m�etodos: Linf�ocitos T de doadores

saud�aveis foram divididos em três grupos: (I) LNA: Linf�ocitos
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n~ao ativados; (II) TCR: Linf�ocitos ativados via TCR por anticor-

pos anti-CD3/CD28; e (III) ALT: Linf�ocitos ativados alternativa-

mente por um coquetel de citocinas (IL-2, IL-7 e IL-15). Os

grupos foram transduzidos com um vetor lentiviral codifi-

cante para GFP e a eficiência foi avaliada por citometria de

fluxo (CF), com base no percentual de c�elulas GFP+. A capaci-

dade pr�o-inflamat�oria foi comparada pela an�alise dos marca-

dores CD25 e CD69 por CF, al�em da dosagem de IFN-g e TNF-a

por ELISA. Para avaliar a influência destes protocolos sobre o

sistema imunol�ogico inato, foi realizada cocultura indireta de

mon�ocitos com o sobrenadante dos linf�ocitos, e a secreç~ao de

IL-6 e TNF-a monocíticas foi quantificada por ELISA. Resulta-

dos: A ativaç~ao alternativa de linf�ocitos viabilizou a trans-

duç~ao lentiviral enquanto manteve menor efeito pr�o-

inflamat�orio, sem aumento dos marcadores CD69 e CD25 ou

das citocinas IFN-g e TNF-a. Em contraste, a ativaç~ao via TCR

induziu estado efetor, com elevaç~ao significativa dos

parâmetros analisados. Al�em disso, as altas concentraç~oes de

citocinas secretadas pelo grupo TCR induziram a ativaç~ao de

mon�ocitos, o que desencadeou a liberaç~ao de IL-6 e TNF-a,

um perfil compatível com a CRS. J�a a ativaç~ao alternativa n~ao

induziu estimulaç~ao monocit�aria, indicando menor

propens~ao ao desenvolvimento da síndrome. Discuss~ao e

conclus~ao: A terapia com c�elulas CAR-T �e eficaz, mas limitada

por efeitos adversos. Neste estudo, mostramos que a ativaç~ao

de linf�ocitos T por sinais homeost�aticos permite transduç~ao

eficiente sem induzir secreç~ao excessiva de citocinas pr�o-

inflamat�orias. Ao contr�ario do estímulo via TCR, essa aborda-

gem n~ao estimula o sistema imunol�ogico inato, sugerindo

uma estrat�egia mais segura para lidar com os efeitos adversos

desta imunoterapia.

Referências:
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Taylor HE, et al. Cell Rep. 2020;31(12):107810.
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DA VIABILIDADE CELULAR POR CITOMETRIA

DE FLUXO EM AMOSTRAS CRIOPRESERVADAS

PARA TRANSPLANTE AUT�OLOGO
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Gonçalo, RJ, Brasil
bUniversidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de

Janeiro, RJ, Brasil

Introduç~ao: A viabilidade celular �e um parâmetro crítico na

liberaç~ao de produtos de terapia celular. Ap�os o descongela-

mento, �e comum o uso de 7-aminoactinomicina D (7AAD)

para marcaç~ao e an�alise por citometria de fluxo. No entanto,

em ambientes clínicos ou laboratoriais, atrasos operacionais

podem ocorrer entre a marcaç~ao e a leitura. Ainda que a

marcaç~ao com 7AAD seja considerada est�avel por curtos

períodos, o impacto do tempo decorrido na viabilidade

observada ap�os o descongelamento precisa ser claramente

determinado para garantir resultados confi�aveis. Objetivos:

Determinar o tempo m�aximo entre a marcaç~ao com 7AAD e a

leitura da viabilidade celular que n~ao comprometa significati-

vamente os resultados obtidos no tempo zero, em amostras

criopreservadas com DMSO 5% destinadas a transplante

aut�ologo. Material e M�etodos: Foram analisadas 15 amostras

de af�erese criopreservadas com DMSO 5% e armazenadas a

−80 °C. Ap�os o descongelamento e lavagem para remoç~ao do

crioprotetor, as c�elulas foram marcadas com 7AAD e armaze-

nadas entre 2−8°C at�e os diferentes tempo de leitura. A viabi-

lidade celular foi avaliada por citometria de fluxo nos tempos

de 0, 1, 2, 3, 4 e 24 horas ap�os a marcaç~ao. As an�alises estatís-

ticas incluíram ANOVA de medidas repetidas com correç~ao

de G-Geisser e p�os teste de Bonferroni. Diferenças foram con-

sideradas significativas quando p < 0,05. Foi adotado crit�erio

t�ecnico de aceitabilidade de at�e 5% de variaç~ao em relaç~ao �a

leitura de 0 h. Resultados: A m�edia de viabilidade celular

observada no tempo 0 h foi de 93,7%. Ao longo das primeiras 4

horas ap�os a marcaç~ao, observou-se variaç~ao inferior a 5%,

com m�edias entre 91,6% e 94,1%, sem diferenças estatistica-

mente significativas em relaç~ao ao tempo inicial (p > 0,05).

Aos 24 h, a viabilidade caiu significativamente para 88,2% (p <

0,01 vs. 0 h), superando o limite t�ecnico de aceitabilidade. Os

dados indicam que a leitura da viabilidade com 7AAD pode

ser realizada com segurança por at�e 4 horas ap�os a marcaç~ao,

sem prejuízo �a confiabilidade do resultado. Discuss~ao e con-

clus~ao: A viabilidade celular de amostras criopreservadas

avaliadas com 7AAD permanece est�avel por at�e 4 horas ap�os

a marcaç~ao, sem diferenças estatisticamente significativas

em relaç~ao ao tempo zero e dentro do crit�erio t�ecnico de var-

iaç~ao aceit�avel. Ap�os 24 horas, observa-se queda significativa

da viabilidade, indicando que o processamento da leitura

deve ocorrer preferencialmente nas primeiras 4 horas ap�os a

marcaç~ao para assegurar a fidelidade do resultado.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105482
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AVALIAÇeAO DOS EFEITOS ADVERSOS

IMEDIATOS RELACIONADOS �A INFUSeAO DE

DIFERENTES FONTES DE C�ELULAS
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Introduç~ao: O transplante de c�elulas progenitoras hemato-

po�eticas (CPH) �e uma abordagem terapêutica essencial no tra-

tamento de diversas doenças hematol�ogicas. As principais

fontes de CPH s~ao o sangue perif�erico mobilizado (SP), a

medula �ossea (MO) e o sangue de cord~ao umbilical, cada uma

com indicaç~oes e características pr�oprias que podem influen-

ciar a ocorrência de efeitos adversos durante a infus~ao.
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Objetivos: Avaliar a correlaç~ao entre os efeitos adversos ime-

diatos relacionados �a infus~ao de diferentes fontes de CPH em

produtos celulares alogênicos infundidos a fresco, consider-

ando vari�aveis do produto no momento da coleta e ap�os o

processamento. Material e m�etodos: Estudo retrospectivo

comparativo conduzido no Centro de Terapia Celular do

Hemocentro de Ribeir~ao Preto, envolvendo 143 pacientes

transplantados entre 2020 e 2025, sendo 78 com SP e 65 com

MO. Foram analisados: volume total do produto, volume de

hem�acias, necessidade de processamento, n�umero de c�elulas

nucleadas (CNT), c�elulas CD34+, reaç~oes adversas imediatas �a

infus~ao e tempo de enxertia. A an�alise estatística foi realizada

pelo teste de Mann-Whitney e o teste exato de Fisher. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: A mediana do volume coletado foi de

267,3 mL para SP e 928,4 mL para MO (p < 0,0001), com vol-

umes infundidos de 242,1 mL e 587,8 mL, respectivamente (p

< 0,0001). O volume de hem�acias foi significativamente maior

nos produtos de MO (289,1 mL) em comparaç~ao ao SP (18,9

mL; p < 0,0001). Entre os produtos de MO, 28 foram processa-

dos para reduç~ao de hem�acias e/ou plasma. O volume

mediano de hem�acias antes e ap�os o processamento foi de

314,2 mL e 91,5 mL, respectivamente (p = 0,0232). Em SP, n~ao

houve necessidade de reduç~ao de hem�acias; no entanto, 15

produtos foram submetidos �a reduç~ao de plasma e 19 �a

reduç~ao do n�umero de c�elulas CD34+. As medianas de CNT

infundido foram 679,8£ 10⁸ (SP) e 398,7£ 10⁸ (MO) (p <

0,0001). Para CD34+, as medianas foram 436,6£ 10⁶ (SP) e

134,4£ 10⁶ (MO) (p < 0,0001). Efeitos adversos imediatos foram

registrados em 15 pacientes (29 eventos) com MO e em 11

pacientes (17 eventos) com SP, com diferença estatística signi-

ficativa entre as fontes (p = 0,0145). O tempo mediano de

enxertia foi de 15,7 dias para SP e 19 dias para MO (p = 0,6207),

sem significância estatística. Conclus~ao: Os dados indicam

que a infus~ao de CPH provenientes de SP est�a associada a

menor taxa de efeitos adversos imediatos e menor necessi-

dade de manipulaç~ao do produto celular, quando comparada
�a MO. Esses achados reforçam a importância da escolha cri-

teriosa da fonte de CPH, considerando a patologia de base, as

condiç~oes clínicas do paciente e as características do doador.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105483
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Introduç~ao: O transplante de medula �ossea (TMO) �e uma

intervenç~ao curativa fundamental para diversas doenças

hematol�ogicas malignas e n~ao malignas, incluindo leucemias

agudas, linfomas, síndromes mielodispl�asicas e anemia

apl�astica grave. Entre 2015 e 2025, avanços significativos mod-

ificaram o cen�ario do TMO, com aumento da sobrevida global

em at�e 20% em determinados subgrupos, reduç~ao de toxici-

dade e ampliaç~ao de acesso a pacientes antes inelegíveis. Dir-

etrizes recentes da European Society for Blood and Marrow

Transplantation (EBMT 2024), American Society for Trans-

plantation and Cellular Therapy (ASTCT 2023) e American

Society of Hematology (ASH 2024) incorporam inovaç~oes em

tipagem HLA, regimes de condicionamento,

imunomodulaç~ao e terapias celulares, impactando direta-

mente o progn�ostico e a qualidade de vida. Objetivos: Analisar

criticamente os avanços diagn�osticos, terapêuticos e de

suporte no TMO, destacando inovaç~oes incorporadas �as dir-

etrizes internacionais at�e 2025 e discutindo perspectivas futu-

ras. Material e m�etodos: Revis~ao narrativa baseada em

publicaç~oes indexadas no PubMed, Embase e Scopus, diretr-

izes EBMT (2024), ASTCT (2023) e ASH (2024), al�em de ensaios

clínicos fase II/III publicados entre 2018 e 2025. Foram selecio-

nados estudos com impacto clínico documentado sobre

sobrevida, toxicidade e complicaç~oes p�os-TMO. Resultados: O

uso de doadores haploidênticos expandiu o acesso, com taxas

de sobrevida global semelhantes �as obtidas com doadores

compatíveis n~ao aparentados. Regimes de condicionamento

de intensidade reduzida (RIC) permitiram inclus~ao de

pacientes > 65 anos e com comorbidades significativas, man-

tendo controle da doença com menor toxicidade. A profilaxia

da doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH) avançou

com a introduç~ao da ciclofosfamida p�os-transplante e

agentes como ruxolitinibe e belumosudil, alcançando taxas

de resposta superiores a 60% em DECH refrat�aria. A incorpo-

raç~ao de tecnologias como citometria de alta dimens~ao e

sequenciamento profundo possibilitou detecç~ao ultra-sensí-

vel de doença residual mínima (MRD), guiando decis~oes de

intensificaç~ao terapêutica. Terapias celulares p�os-TMO,

incluindo CAR-T anti-CD19/BCMA e c�elulas NK, mostraram

efic�acia em recidivas precoces, com respostas completas sus-

tentadas em mais de 40% dos casos tratados. O suporte anti-

infeccioso foi aprimorado com uso de profilaxia antif�ungica

baseada em risco e testes moleculares r�apidos para reativaç~ao

viral. Discuss~ao e conclus~ao: Os �ultimos anos consolidaram o

TMO como plataforma terapêutica dinâmica, integrando

avanços em imunoterapia, gen�etica e suporte clínico.

Estrat�egias individualizadas, baseadas no perfil molecular e

na monitorizaç~ao de MRD, permitem melhor seleç~ao de

pacientes e reduç~ao de complicaç~oes. Persistem desafios

como o custo elevado, a limitaç~ao de acesso em países de

baixa e m�edia renda e a necessidade de registros nacionais

para acompanhamento a longo prazo. O cen�ario para 2025

−2030 aponta para maior integraç~ao entre TMO e terapias

celulares avançadas, expandindo indicaç~oes e potencial cura-

tivo. O TMO evoluiu substancialmente com a incorporaç~ao de

regimes menos t�oxicos, uso ampliado de doadores alternati-

vos, monitoramento molecular e terapias celulares, refletindo

nas diretrizes internacionais. A atualizaç~ao constante e a

implementaç~ao equitativa dessas estrat�egias s~ao fundamen-

tais para maximizar os resultados globais.
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Introduç~ao: O linfoma difuso de grandes c�elulas B (LDGCB) �e o

subtipo mais prevalente dos linfomas n~ao Hodgkin agressi-

vos, caracterizado por comportamento clínico heterogêneo e

alto risco de recaída ou refratariedade ap�os o tratamento

padr~ao. Frente �as limitaç~oes terapêuticas desses casos, as

c�elulas T com receptor de antígeno quim�erico (CAR-T) emer-

gem como uma alternativa inovadora. O Axicabtagene cilo-

leucel (Axi-cel) foi a primeira terapia CAR-T anti-CD19

aprovada para o LDGCB, a qual atua de forma direcionada e

promove respostas r�apidas e duradouras. Objetivos: Avaliar

as evidências científicas relacionadas �a efic�acia clínica,

segurança e aplicabilidade do Axi-cel no manejo de pacientes

com LDGCB recidivado ou refrat�ario. Material e m�etodos: Foi

realizada uma revis~ao integrativa da literatura nas bases

PubMed, Scopus, Embase e Web of Science, com seleç~ao de

estudos publicados entre 2019 e 2024. Foram incluídos

ensaios clínicos e estudos observacionais que abordassem a

efic�acia e os eventos adversos associados ao Axi-cel. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: O Axi-cel �e uma terapia aut�ologa anti-

CD19 com domínio coestimulador CD28, que promove

expans~ao r�apida das c�elulas T. Nos estudos ZUMA-1 e ZUMA-

7, as taxas de resposta objetiva foram superiores a 80%, com

remiss~ao completa em at�e 65% dos pacientes. A sobrevida

livre de progress~ao mediana foi de 14,7 meses, superando sig-

nificativamente a da quimioimunoterapia seguida do trans-

plante aut�ologo. Os principais eventos adversos observados

incluem síndrome de liberaç~ao de citocinas (93% dos casos,

sendo 13% grau ≥3) e neurotoxicidade (64%, com 28% grau

≥3), al�em de hipogamaglobulinemia e citopenias prolongadas

(acima de 4 semanas). Axi-cel demonstrou efic�acia superior
�as terapias convencionais em pacientes com LDGCB refrat�ario

ou recidivado, inclusive como tratamento de segunda linha.

Entretanto, seu uso exige infraestrutura especializada e equi-

pes treinadas, devido ao perfil de toxicidade imunol�ogica. A

seleç~ao adequada dos pacientes e o encaminhamento pre-

coce, preferencialmente como segunda linha de tratamento,

�a avaliaç~ao para terapia celular s~ao fundamentais para otimi-

zar os resultados clínicos. O Axicabtagene ciloleucel repre-

senta um avanço significativo na terapêutica do LDGCB

refrat�ario, oferecendo altas taxas de remiss~ao e benefício clín-

ico sustentado. No entanto, o manejo de suas toxicidades, o

alto custo e as limitaç~oes de acesso ainda s~ao desafios para

sua ampla implementaç~ao.
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Introduç~ao: A leucemia mielomonocítica crônica (LMMC) �e

uma neoplasia hematopoi�etica clonal com características

mielodispl�asicas e mieloproliferativas. Em pacientes de alto

risco, o transplante alogênico de c�elulas-tronco hematopo�eti-

cas (TCTH) representa a �unica alternativa terapêutica poten-

cialmente curativa. A presença de anticorpos anti-HLA

específicos do doador (DSA) constitui obst�aculo relevante ao

TCTH haploidêntico, sendo que estrat�egias de

dessensibilizaç~ao, como o protocolo de Ciurea, têm sido

empregadas para viabilizar o procedimento. Nesse contexto,

infecç~oes oportunistas, embora infrequentes, configuram

complicaç~oes graves, sobretudo em períodos de

imunossupress~ao intensa. Relato de caso: Paciente feminina,

63 anos, portadora de LMMC de alto risco (CPSS-M = 4), com

mutaç~oes em RUNX1 (R166Q) e SF3B1 (W658C). Frente �a intol-

erância �a azacitidina e progress~ao da doença, foi indicado

TCTH alogênico. Na ausência de doador compatível, optou-se

por TCTH haploidêntico com o filho como doador. Detecç~ao

de DSA com intensidade > 10.000 MFI motivou

dessensibilizaç~ao com plasmaf�erese (dias −15, −12, −9), ritux-

imabe (D−8) e imunoglobulina intravenosa (D−7), seguida de

regime de condicionamento FluCyTBI (4 Gy). No D−1, reali-

zou-se infus~ao de concentrado leucocit�ario (buffy coat) a

fresco. Ap�os a infus~ao, apresentou febre em contexto de neu-

tropenia, sendo iniciada antibioticoterapia empírica com

cefepime. No D0, ap�os infus~ao das c�elulas-tronco, evoluiu

com reaç~ao hemolítica transfusional aguda, necessitando

suporte intensivo. Hemoculturas coletadas no D−1 eviden-

ciaram Listeria monocytogenes, motivando troca do antibi�otico

para ampicilina. Apesar de n~ao apresentar sintomas sugesti-

vos de acometimento neurol�ogico, realizado investigaç~ao

com ressonância magn�etica de crânio que mostrou alteraç~oes

sugestivas de encefalite, j�a o líquor n~ao identificou alteraç~oes.
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A paciente apresentou estabilizaç~ao clínica ap�os início da ter-

apia dirigida. Conclus~ao: DSA pr�e-transplante est~ao forte-

mente associados �a falha de enxertia, especialmente em

transplantes haploidênticos. Protocolos como o Ciurea viabili-

zam o procedimento ao superar essa barreira imunol�ogica,

por�em acarretam imunossupress~ao por período mais prolon-

gado. Estudos demonstram risco at�e duas vezes maior de

infecç~oes graves no primeiro ano p�os-transplante nesses

pacientes. A ocorrência precoce de bacteremia por Listeria

monocytogenes, ainda no período pr�e-enxertia, evidencia tal

vulnerabilidade. A listeriose �e uma infecç~ao rara, mas poten-

cialmente grave em imunossuprimidos, podendo cursar com

manifestaç~oes clínicas inespecíficas, como febre isolada,

principalmente, nesse tipo de paciente. A identificaç~ao pre-

coce e o início oportuno de cobertura antimicrobiana

adequada s~ao fundamentais, mesmo na ausência de sinto-

mas específicos. Este relato demonstra a viabilidade do TCTH

haploidêntico ap�os dessensibilizaç~ao de DSA em paciente

com LMMC de alto risco. Ressalta-se, contudo, a necessidade

de vigilância infecciosa rigorosa nesse contexto. A introduç~ao

precoce de antibi�oticos eficazes contra Listeria monocytogenes

pode ser crucial para evitar desfechos desfavor�aveis, dada

sua gravidade potencial e apresentaç~ao clínica atípica.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105486
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Introduction: Our previous study on co-administration of

CD19-and CD22-CAR T cell therapy demonstrated durable

remission in children with relapsed or refractory B-lineage

acute lymphoblastic leukemia (B-ALL) (Wang et al. J Clin

Oncol 2023; 41:1670-83). To further improve outcomes, we

developed a bicistronic CD19/CD22 CAR (B019) to aim at

advancing event-free survival (EFS) and overall survival (OS)

in the treatment of relapsed or refractory childhood B-ALL.

The primary objectives were to enhance event-free survival,

overall survival, and safety outcomes regardless of prior expo-

sure to allogeneic hematopoietic cell transplantation. Case

report: This single arm investigator-initiated trial enrolled

343 patients with relapsed or refractory B-ALL aged ≤ 18 years

between January 2022 and April 2024. Patients underwent

debulking and lymphodepletion during a 7-day period while

the CAR T cells were manufactured. The regimen was admin-

istered at doses ranging from 1£ 106/kg to 10£ 106/kg.

Patients were stratified into two main cohorts: (1) isolated

extramedullary disease (n = 51) which included patients with

isolated central nervous system (CNS) or testicular relapse; (2)

refractory or combined hematologic relapse (n = 292), this

cohort included patients who had bone marrow relapse with

or without extramedullary involvement. Median follow-up

for patients who were alive at the time of analysis was 13.9

months (IQR 9.0-22.4). Throughout the trial, we evaluated the

patients' clinical responses, side effects, cytokine production

assessment, bone marrow biopsies and the expansion and

persistence of CAR-T cells at defined intervals. The response

rate (CR+CRi) was 99.1% among the 318 evaluable patients, all

of whomwere MRD negative (< 0.01%). The 12-month EFS and

OS rates for 267 patients with isolated or combined hemato-

logic relapse were 72.4% and 91.4% respectively. Consolidative

transplantation was associated with favorable outcomes and

was performed in 37 of 267 patients (13.9%). The 12-month

EFS was 86.0% for those who received transplantation versus

71.4% for those who did not (p = 0.04). However, regarding OS,

the transplantation did not provide a significant benefit, with

12-month OS rates of 94.2% for transplanted patients and

92.2% for non-transplanted patients (p = 0.86). Among the 230

patients who did not undergo transplantation after CAR T-

cell therapy, 69 patients relapsed with different loss of the

antigens (45 CD19+/CD22+, 23 CD19-/CD22+, and 1 CD19-/

CD22-). Most were treated with a second salvaged bicistronic

CD19/CD22 CAR T cell therapy, achieving complete remission

again in 35 of 36 (97.2%) CD19+/CD22+ patients and 14 of 21

(66.7%) CD19-/CD22+ patients. Cytokine release syndrome

was the most common toxicity observed and was developed

in all patients, with grade III-IV CRS occurring in 48.7% (155

patients), resulting in two deaths. CAR T-cell neurotoxicity

was observed in 52 patients (16.4%) and manageable. No

Other unexpected safety signals were observed during the

study. Conclusion: Bicistronic CD19/CD22-targeted CAR-T cell

therapy is a safe and effective regimen which achieved dura-

ble remission in children with relapsed or refractory B-ALL,

including those with isolated or combined extramedullary

relapse.
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Introduç~ao: As �ulceras cutâneas crônicas representam um

importante fardo clínico para pacientes com anemia falci-

forme (SCD), condiç~ao caracterizada por inflamaç~ao sistê-

mica, disfunç~ao endotelial e comprometimento da

cicatrizaç~ao. Terapias convencionais frequentemente falham

em promover resoluç~ao completa, resultando em reduç~ao da

qualidade de vida e aumento dos custos em sa�ude. As c�elulas

estromais mesenquimais (MSCs) apresentam potencial prom-

issor na medicina regenerativa; entretanto, sua efic�acia ter-

apêutica �e limitada pela baixa sobrevivência e funç~ao no

microambiente das feridas crônicas. Objetivos: Assim, o obje-

tivo do estudo foi avaliar o potencial terapêutico de biocurati-

vos bioimpressos em 3D contendo c�elulas estromais

mesenquimais derivadas de cord~ao umbilical humano

(hUCMSCs) pr�e-condicionadas com 5-azacitidina (5-AZA) no

tratamento de feridas cutâneas graves em modelo murino de

anemia falciforme. A proposta foi investigar se a combinaç~ao

do pr�e-condicionamento epigen�etico com a entrega por bio-

curativo poderia potencializar a capacidade regenerativa das

MSCs, promovendo fechamento mais r�apido das feridas, e

melhora na reepitelizaç~ao e remodelamento tecidual apri-

morado. Material e m�etodos: Neste estudo, MSCs derivadas

de cord~ao umbilical humano (hUCMSCs) foram pr�e-condicio-

nadas com 5-azacitidina (5-AZA) e incorporadas em um bio-

curativo bioimpresso em 3D. O potencial terapêutico foi

avaliado em um modelo murino robusto de SCD, portador de

feridas excisionais com dispositivo de contenç~ao, que mime-

tizam de forma fidedigna a dinâmica da cicatrizaç~ao crônica

em humanos. Os desfechos incluíram a cin�etica de fecha-

mento da ferida, an�alises histol�ogicas de reepitelizaç~ao e

remodelamento tecidual, bem como an�alises proteômicas de

fatores angiogênicos e imunomodulat�orios. Resultados: O

pr�e-condicionamento das hUCMSCs com 5-AZA aumentou a

secreç~ao de fatores tr�oficos associados �a angiogênese (VEGF,

PDGF-BB, FGF, PlGF), imunomodulaç~ao (IL-4, IL-10, TGF-b) e

remodelamento da matriz extracelular (MMP-8, MMP-9). Estu-

dos in vitro mostraram que os sobrenadantes das c�elulas mes-

enquimais que receberam o pr�e-condicionamento exibia uma

potencializaç~ao dos efeitos imunomoduladores (IL-4, IL-10,

LIF) e angiogênicos (VEGF, FGF-4) quando comparado �as

c�elulas sem condicionamento. Os biocurativos contendo

hUCMSC e hUCMSC-AZA aceleraram a cicatrizaç~ao promo-

vendo reepitelizaç~ao mais precoce e completa e restaurando

a arquitetura cutânea, incluindo anexos d�ermicos, at�e o 14�

dia. Os animais que receberam o biocurativo com hUCMSC-

AZA exibiram um perfil mais angiogênico e promoveram o

fechamento da ferida de pele mais rapidamente quando com-

parado aos grupos de avaliaç~ao. A estrutura histol�ogica foi

completamente restaurada nos animais que receberam o

bicurativo contendo as c�elulas mesenquimais. A an�alise pro-

teômica confirmou o aumento da neovascularizaç~ao e a mel-

hora na resoluç~ao da inflamaç~ao nos tecidos tratados.

Notavelmente, a efic�acia terapêutica das MSCs pr�e-condicio-

nadas com 5-AZA superou a de MSCs n~ao tratadas e controles

acelulares, alcançando regeneraç~ao tecidual em um modelo

de cicatrizaç~ao comprometida. Discuss~ao e conclus~ao: Este

estudo demonstra que o pr�e-condicionamento com 5-AZA

constitui uma estrat�egia simples, por�em eficaz, para

potencializar a capacidade regenerativa das hUCMSCs.

Quando associado a um biocurativo bioimpresso em 3D, rep-

resenta uma terapia com viabilidade translacional para o tra-

tamento de feridas crônicas em pacientes com SCD, uma vez

que n~ao h�a alternativa resolutiva e eficaz.
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Introduction: Cryptococcosis is a disease caused by fungi of

the genus Cryptococcus, a WHO priority pathogen, and nearly

one million cases diagnosed annually. Patients affected by

lymphoproliferative neoplasms are more susceptible to Cryp-

tococcus spp. infection, and novel therapeutic approaches are

encouraged to address invasive fungal infection (IFI) in lym-

phoproliferative disorders. The polysaccharide GXM (glucuro-

noxylomannan) composes Cryptococcus spp. capsule that is

targeted by CAR (Chimeric Antigen Receptor) technology pre-

viously reported as GXMR-CAR. This chimeric receptor

expressed by T cells mitigated the progression of cryptococco-

sis, however, the improvement of signaling transduction trig-

gered by GXMR-CAR is in progress by our group. The success

of CAR application to treat hematological neoplasms opened

a research field related to CAR beyond cancer, and the associ-

ation of CAR cell therapy redirecting immune cells to target

cancer cells and Cryptococcus spp., side-by-side, is the main

goal of the current proposal. Aim: Then, this work is focused

on the modification of human T cells to co-express GXMR-

CAR and CD19-CAR for the controlling of cryptococcosis and

neoplastic B cell expansion. Material and methods: (i) Genera-

tion of GXMR-CAR variants and CD19-CAR using Gibson

assembly and overlap PCR approaches; (ii) Production of lenti-

viral particles through transfection of HEK-293T cells; (iii) Iso-

lation of human T cells from PBMCs (Peripheral Blood

Mononuclear Cells) using Ficoll density gradient centrifuga-

tion, followed by stimulation with anti-CD3/CD28 beads

before the transduction of T cells using the spinoculation

method; (iv) Evaluation of cytotoxic activity by luciferase

assay using the Raji-Luc cell line, a neoplastic B cell line

expressing luciferase; (v) Quantification of pro-inflammatory
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mediator secretion by ELISA (OptEIA Kit; BD Biosciences); (vi)

evaluation of the fungicidal effect by CFU assay. Results:

Thus, we generated GXMR-CAR variants containing CD28,

CD137, or iCOS as costimulatory domains, and CD19-CAR. So

far, preliminary data demonstrated the cytotoxic activity of

CD19-CAR modified T cells against Raji-Luc cell line, after

incubation for 24 hours RLU determination. CD19-CAR T cells

in the presence of Raji cell line showed a significant increase

in the production of IFN-g or IL-2, compared to the unmodi-

fied T cells. The expression of cellular exhaustion markers

was also investigated, and both PD-1 and TIM-3 had increased

expression in CD19-CAR T cells. In addition, T cells modified

with GXMR-CAR variants were co-cultivated with C. gattii or C.

neoformans yeasts for 24-hours. Cryptococcus burden was deter-

mined through the CFU assay, and GXMR-CD137-CAR T cells

promoted a significant reduction in the C. neoformans burden,

compared to unmodified T cells. Discussion and conclusion:

Notably, additional experiments are required to validate

these findings. The next steps, GXMR-CAR variants and CD19-

CAR will be co-expressed by human T cells verifying the effect

on in vitro control of C. neoformans and C. gattii infection, as

well as the ability to reduce the expansion of neoplastic B

cells. Finally, modified T cells co-expressing GXMR-CAR and

CD19-CAR will be used in the therapy of NSG mice previously

infected with Cryptococcus spp. or infused with neoplastic B

cell line. Financial support: CAPES - PROEX; CNPQ (process

167848/2023-2); FAPESP (process number: 2024/00300-9).
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CIN�ETICA DA VIABILIDADE E INTEGRIDADE

DE C�ELULAS-TRONCO HEMATOPOI�ETICAS

HUMANAS AP�OS 10 ANOS DE

CRIOPRESERVAÇeAO: IMPLICAÇeOES CL�INICAS

E OTIMIZAÇeAO DO PREPARO PR�E-INFUSIONAL

TS Melo, BV Ramos, CA Ayoub

Centro de Criogenia Brasil, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A criopreservaç~ao de c�elulas-tronco hematopoi�e-

ticas (CTH) vi�aveis �e fundamental para o sucesso de terapias

celulares e transplantes. O dimetilsulf�oxido (DMSO) �e o agente

crioprotetor mais utilizado, por�em sua toxicidade residual

ap�os o descongelamento pode comprometer tanto a viabili-

dade quanto a integridade fenotípica das c�elulas, incluindo a

express~ao do marcador CD34+. Embora as preocupaç~oes ger-

almente se limitem aos aspectos clínicos, pouco se discute o

impacto direto do DMSO a nível celular, assim como a cin�etica

da morte celular ao longo do tempo p�os-descongelamento.

Objetivos: Diante disto, o presente projeto teve como objetivo

avaliar as condiç~oes de lavagem de CTH humanas criopreser-

vadas por 10 anos, testando protocolos que mimetizam

pr�aticas clínicas, a fim de avaliar a cin�etica da viabilidade e

integridade celular, al�em de estabelecer recomendaç~oes para

o limite temporal seguro de infus~ao, contribuindo para a

padronizaç~ao dos procedimentos nos centros de transplante.

Material e m�etodos: Foram utilizadas amostras de CTH crio-

preservadas por 10 anos, descongeladas em banho-maria a

37°C e distribuídas em três grupos: lavagem com soluç~ao sal-

ina 0,9% + 5% albumina humana (Grupo A); lavagem com Vol-

uven 6% (Grupo B); e controle sem lavagem, com DMSO

residual (Grupo C). As c�elulas dos grupos A e B foram centrifu-

gadas a 300g por 10 minutos e ressuspendidas na soluç~ao de

lavagem. A viabilidade foi avaliada aos 0, 2 e 4 horas ap�os

descongelamento por contagem em azul de tripano (Countess

II). A integridade celular foi analisada qualitativamente por

coloraç~ao fluorescente com calceína AM e iodeto de propídio.

Ap�os 4 horas, realizou-se citometria de fluxo para avaliar via-

bilidade via 7-AAD e express~ao percentual do marcador CD34

+. Resultados: No tempo zero, a viabilidade foi similar entre

os grupos: DMSO 85,8% (§ 2,6), Voluven 87,3% (§ 2,5) e

NaCl + albumina 90% (§ 2,9). Ap�os 2 horas, o grupo sem lava-

gem sofreu queda significativa de 32,8%, com viabilidade de

53,0%, enquanto os grupos lavados apresentaram perdas

menores: 6,1% para Voluven (81,2%) e 9,25% para NaCl + albu-

mina (80,75%). Aos 4 horas, o grupo DMSO apresentou perda

total de 71,6%, com viabilidade reduzida a 14,2% (§ 3,0), e os

grupos lavados mantiveram viabilidades superiores a 75%

(Voluven 75,5% § 2,8 e NaCl + albumina 77,8% § 3,0). Apesar

de ambas as soluç~oes terem mantido a viabilidade, observou-

se melhor preservaç~ao no grupo lavado com NaCl + 5% albu-

mina.As imagens por imunofluorescência corroboram os

resultados quantitativos, mostrando maior proporç~ao de

c�elulas vivas nos grupos lavados e predomínio de c�elulas

mortas no grupo controle. A citometria de fluxo confirmou

baixa viabilidade (12,9%) e reduç~ao acentuada da express~ao

de CD34 (2,79%) no grupo sem lavagem, indicando compro-

metimento fenotípico severo, enquanto os grupos lavados

mantiveram maior integridade celular e express~ao de CD34+.

Discuss~ao e conclus~ao: A toxicidade do DMSO residual ap�os o

descongelamento compromete progressivamente a viabili-

dade e a integridade fenotípica das CTH, especialmente na

ausência de lavagem. A remoç~ao do DMSO com soluç~oes

como NaCl + albumina ou Voluven preserva as c�elulas por at�e

4 horas, ampliando a janela segura para infus~ao. Com a

adoç~ao dessas pr�aticas, espera-se otimizar os resultados clíni-

cos e ampliar o sucesso das terapias com c�elulas-tronco hem-

atopoi�eticas. Este estudo reforça a importância da

padronizaç~ao dos protocolos pr�e-infusionais para garantir

efic�acia e segurança nos transplantes, promovendo aborda-

gens terapêuticas mais seguras e eficazes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105490

ID - 3293

CISTITE HEMORR�AGICA POR ADENOV�IRUS DE

DIF�ICIL MANEJO NO P�OS-TRANSPLANTE DE
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CMMelo a, ML Puls b, CB Prato a, TAS Pereira a,

IM De Melo a, MCM De Almeida Macedo c,

RL Da Silva c

aHospital S~ao Camilo Pompeia, S~ao Paulo, SP, Brasil
bHospital S~ao Camilo Pompeia, Hospital Sírio-

Libanês, Hospital 9 de Julho, S~ao Paulo, SP, Brasil

12 hematol transfus cell ther. 2025;47(S3):105471

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105489
https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105490
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de Controle do Câncer, Bio’Sanas, S~ao Paulo, SP,
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Introduç~ao: A cistite hemorr�agica viral �e uma complicaç~ao con-

hecida ap�os transplante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas

(TCTH) devido a imunossupress~ao inerente a esta modalidade

terapêutica. O adenovírus �e uma causa importante, podendo

cursar com hemat�uria persistente, dis�uria intensa, aumento de

demanda transfusional e insuficiência renal, sendo seumanejo

complexo. Descrevemos caso de cistite hemorr�agica de difícil,

por�em bem-sucedido, controle no p�os-TCTH alogênico. Relato

de caso: Masculino, 52 anos, com diagn�ostico de policitemia

vera JAK2 V617F mutada em 2008, evoluindo para mielofibrose

em 2022, com DIPSS plus e MIPSS70 de risco intermedi�ario e cit-

openas persistentes, com alta necessidade transfusional de

hem�acias e plaquetas, sintomas B e esplenomegalia sintom�a-

tica de cerca de 15 cm. Ruxolitinib e TCTH alogênico foram indi-

cados. Infus~ao de 6£ 106 CD34+/kg c�elulas progenitoras

provindas de doador haploidêntico (filho, 32 anos), fonte sangue

perif�erico, condicionamento FluBu4Cy, profilaxia de doença do

enxerto contra o hospedeiro (DECH ou GvHD) com Ciclofosfa-

mida p�os-transplante, micofenolato e ciclosporina (CsA). Ruxo-

litinib suspenso na aplasia. Enxertia neutrofílica no D+22.

Evoluiu no D+60 com hemat�uria macrosc�opica, sendo iniciado

hidrataç~ao e investigaç~ao. Seus exames demonstraram carga

viral urin�aria > 2£ 10⁹ c�opias/mL para adenovírus. Tentado

reduç~ao da imunossupress~ao vigente (CsA) e posteriormente

troca de CsA por sirolimo (at�e a suspens~ao no D+75) junto de

sess~oes di�arias de sess~oes de câmara hiperb�arica, conforme

sugest~ao da equipe de Infectologia. Paciente persistiu comhem-

at�uria e reduç~ao parcial da carga viral de adenovírus, sendo

indicado terapia sistêmica com cidofovir (5mg/kg)+probenecida

e ciprofloxacino empírico. N~ao houve resposta clínica, havendo

persistência da hemat�uria, culminando com queda de hemo-

globina e necessidade de suporte transfusional intenso. Uma

avaliaç~ao da equipe de Urologia foi solicitada, sendo realizado

cistoscopia endosc�opica via uretral que revelou interior do

globo vesical universalmente fri�avel com intensa cistite hemor-

r�agica, sem possibilidade de qualquer cauterizaç~ao ou remoç~ao

de co�agulo. Optou‑se em infus~ao de cidofovir intravesical

(375 mg com soro fisiol�ogico 0.9% 100 mL) no D+90 e no D+105,

sob sedaç~ao. Houve clareamento progressivo da urina e franca

melhora sintom�atica e das citopenias. No D+106, paciente reali-

zou reavaliaç~ao da doença oncohematol�ogica de base, obtendo

resultado de quimerismo em 97% do doador e JAK2 V617F inde-

tect�avel. Nessa data, documentou-se negativaç~ao da carga viral

s�erica e urin�aria do adenovírus. O paciente recebeu alta hospi-

talar com seguimento ambulatorial e se encontra clinicamente

bem at�e o momento da descriç~ao deste relato. Conclus~ao: H�a

poucos relatos da administraç~ao de cidofovir intravesical. Con-

forme descrito em s�eries de casos, nosso paciente teve resposta

excelente com esta modalidade terapêutica, sem complicaç~oes

renais e j�a tendo sido previamente exaurido as demais opç~oes

de antiviral endovenoso, reduç~ao da imunossupress~ao e abor-

dagem urol�ogica. O cidofovir intravesical �e uma opç~ao terapêu-

tica para cistite hemorr�agica por adenovírus em pacientes j�a

sem imunossupress~ao e refrat�arios a cidofovir endovenoso.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105491
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COLETA DE LINF�OCITOS DE DOADOR SEM

AF�ERESE: ALTERNATIVA DE BAIXO CUSTO

PARA EXTRAÇeAO DE LINF�OCITOS T CD3+ A

PARTIR DE SANGUE TOTAL

FB Bher, AF Silva, PTR Almeida

Instituto Pasquini de Hemoterapia e Hematologia,

Curitiba, PR, Brasil

Introduç~ao: A infus~ao de linf�ocitos doador (DLI) �e uma

estrat�egia terapêutica no manejo de neoplasias hematol�ogi-

cas recidivadas ap�os o transplante alogênico de c�elulas-

tronco hematopo�eticas. Com a crescente adoç~ao de trans-

plantes haploidênticos, h�a renovado interesse na utilizaç~ao

de DLI para tratamento e prevenç~ao de recaídas no período

p�os-transplante. Objetivos: Padronizar um m�etodo simples,

eficiente e reprodutível para obtenç~ao de alíquotas de

linf�ocitos a partir de sangue total, utilizando centrifugaç~ao

em gradiente de densidade e extraç~ao manual das camadas

celulares. Material e m�etodos: Foram utilizadas 20 unidades

de sangue total, coletadas em bolsas com anticoagulante

CPDA-1, refrigeradas (4−8°C) e processadas em at�e 24h ap�os a

coleta. As amostras foram submetidas a cinco protocolos dis-

tintos de centrifugaç~ao para identificar aquele com melhor

recuperaç~ao de linf�ocitos CD3⁺. Avaliaram-se viabilidade

celular e dosagem de CD3⁺ por citometria de fluxo antes e

ap�os o processamento. A separaç~ao das camadas celulares

(plasma rico em plaquetas, camada leucocit�aria e hem�acias)

foi realizada com extrator manual. Uma segunda cen-

trifugaç~ao da fraç~ao leucocit�aria foi aplicada para reduzir o

volume de plasma residual e concentrar a populaç~ao celular.

Resultados: Entre as cinco variaç~oes de centrifugaç~ao testa-

das na primeira etapa, sendo essa a mais importante, maiores

forças centrífugas proporcionaram melhor separaç~ao das

camadas celulares e maior recuperaç~ao de linf�ocitos CD3⁺,

sem resíduos significativos de linf�ocitos no concentrado de

hem�acias. As centrifugaç~oes foram realizadas por 5 minutos

com freio nível 3. Foram testadas 11 amostras, com veloci-

dades entre 2400 e 3000 rpm. Destas, 55% apresentaram recu-

peraç~ao de CD3⁺ > 75%, 36% entre 50-75% e 9% abaixo de 50%.

Nas amostras aprovadas (≥ 75% de recuperaç~ao), obteve-se

m�edia de 6,36£ 10⁸ c�elulas CD3⁺/mL no produto final. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: O procedimento permite a infus~ao de

pequenas alíquotas de DLI a fresco ou criopreservadas, repre-

sentando alternativa eficaz �a coleta por af�erese, que pode exi-

gir internaç~ao, cateter central e longa duraç~ao. J�a a coleta de

sangue total requer apenas flebotomia simples, podendo ser

realizada com segurança mesmo em ambientes com infraes-

trutura limitada. Essa abordagem �e vantajosa em doadores

pedi�atricos, pois o protocolo �e gradual, demanda pequenos

volumes e reduz riscos e desconfortos. A infus~ao de DLI �e rele-

vante em transplantes pedi�atricos, auxiliando na prevenç~ao

da rejeiç~ao do enxerto em doenças hematol�ogicas benignas e

no controle da recidiva leucêmica em pacientes de alto risco.

Concluímos que, o m�etodo avaliado �e promissor como alter-

nativa menos invasiva para o doador e eficaz para a produç~ao

de alíquotas celulares. �E simples, econômico, de f�acil exe-

cuç~ao, e pode atender, de forma segura, �a necessidade de
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infus~ao de pequenas quantidades de linf�ocitos, adaptando-se

ao contexto clínico individual.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105492
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Introduç~ao: A doença falciforme (DF) �e a doença heredit�aria

mais frequente no mundo e suas taxas de mortalidade per-

manecem altas, apesar dos avanços no tratamento. O trans-

plante de c�elulas progenitoras hematopo�eticas (TCPH)

alogênico �e a �unica opç~ao de tratamento curativo disponível

no Brasil. Os melhores desfechos s~ao observados em

pacientes jovens submetidos a TCPH alogênico aparentado

HLA idêntico, ap�os um regime de condicionamento mieloa-

blativo. Em pacientes adultos ou com comorbidades, condi-

cionamentos de intensidade reduzida ou n~ao mieloablativos

têm sido avaliados. Objetivos: Analisar os resultados do TCPH

alogênico aparentado HLA idêntico para tratamento da DF,

utilizando regime de condicionamento mieloablativo de toxi-

cidade reduzida. Material e m�etodos: Trata-se de um estudo

retrospectivo observacional de 60 pacientes com DF (30

crianças, < 16 anos) submetidos ao TCPH alogênico com con-

dicionamentomieloablativo de toxicidade reduzida, contendo

fludarabina (120-150 mg/m2), bussulfano (9,6-12,8 mg/kg) e

ATG (4,5-10,0 mg/kg), entre janeiro de 2008 e janeiro de 2025,

em um �unico centro brasileiro. Metotrexato e ciclosporina

foram utilizados como profilaxia de doença do enxerto contra

o hospedeiro (DECH). Os dados foram coletados de prontu�ario

m�edico, foi feita a an�alise de sobrevida global (SG), sobrevida

livre de evento (�obito e falha de enxertia) (SLE), sobrevida livre

de falha de enxertia e de DECH aguda grau III-IV ou crônica

com necessidade de tratamento imunossupressor (do inglês,

GRFS), com o m�etodo de Kaplan-Meier, al�em de incidência

cumulativa de DECH aguda e crônica, no software R. Valores

de p < 0,05 foram considerados significantes. Resultados: A

idade mediana foi de 15 anos (variaç~ao, 7-35 anos), 53% dos

participantes eram do sexomasculino, 36% estavam em trata-

mento com hidroxiureia e regime de transfus~ao crônica, 80%

tinham anemia falciforme (HbSS). Doença cerebrovascular

esteve presente em 58% dos pacientes (77% em crianças) e

22% apresentavam aloimunizaç~ao eritrocit�aria. Medula �ossea

foi a fonte de c�elulas progenitoras hematopo�eticas em 97%

(os demais receberam sangue perif�erico); a m�edia da dose

(DP) de c�elulas nucleadas totais foi de 3,88£ 108/kg (§ 1,48);

60% dos transplantes eram isogrupos no sistema ABO e 65%

dos doadores tinham traço falciforme. A mediana de segui-

mento (IIQ) dos pacientes foi de 73 (30-122) semanas. Todos

os pacientes enxertaram, exceto uma criança que faleceu no

D+14 por falência de m�ultiplos �org~aos devido a complicaç~oes

relacionadas �a refratariedade transfusional (aloimunizaç~ao

grave). O quimerismo do D+30 e 1 ano p�os-TCPH foi misto em

84% e 79% dos casos, respectivamente. A SG, SLE e GRFS 2

anos p�os-TCPH foi de 93% (IC 95%: 86-100); 80% (IC 95%: 70-91)

e 72% (IC 95%: 85-61), respectivamente, e n~ao foi diferente

entre crianças e adultos. A incidência cumulativa de falha de

enxertia, de DECH aguda grau III-IV e de DECH crônica com

necessidade de imunossupress~ao em 2 anos foi de 10%, 5% e

5%, respectivamente. A SG em pacientes aloimunizados con-

tra antígenos eritrocit�arios foi inferior �a dos pacientes n~ao

aloimunizados (p = 0,001). Discuss~ao e conclus~ao: O TCPH

com condicionamento mieloablativo de toxicidade reduzida

resultou em desfechos semelhantes na populaç~ao adulta e

pedi�atrica. O uso de TCPH com regime de condicionamento

mieloablativo de toxicidade reduzida (FluBu+ATG) �e uma

opç~ao vi�avel e segura para tratamento da DF em adultos e

crianças.
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Introduç~ao: A contaminaç~ao microbiol�ogica por fungos e

bact�erias pode ocorrer durante a coleta e/ou manipulaç~ao de

produtos de terapia celular. O controle microbiol�ogico est�a

entre os testes previstos na legislaç~ao para an�alise da quali-

dade dos produtos e tem importância para a segurança do

transplante, visto a condiç~ao de imunossupress~ao dos

pacientes. Objetivos: Avaliar a contaminaç~ao microbiol�ogica

de produtos de terapia celular coletados por af�erese no Hospi-

tal de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) e a utilizaç~ao destes,

tanto em doadores aut�ologos, quanto alogênicos. Material e

m�etodos: Foi realizada uma pesquisa retrospectiva nos regis-

tros dos exames microbiol�ogicos de todas as coletas
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realizadas no período de janeiro de 2019 a julho de 2025 no

HCPA. As coletas de af�erese foram realizadas utilizando os

equipamentos Spectra Optia� (Terumo BCT) e COBE� Spectra

(Terumo BCT - at�e julho 2019). Os exames microbiol�ogicos

foram realizados utilizando frascos de hemocultura em aero-

biose (pedi�atricos) e anaerobiose, de acordo com as

especificaç~oes do fabricante, utilizando os sistemas BacT/

Alert (bioM�erieux, Durham, NC - at�e dezembro 2023) e BD Bac-

tec (Becton, Dickinson, Sparks, MD - janeiro 2024 em diante).

Resultados: Durante o período foram coletados 562 produtos

de terapia celular, incluindo c�elulas progenitoras hematopo�e-

ticas e linf�ocitos de doador. O índice geral de contaminaç~ao

do período foi de 3,6%. Os valores anuais, considerando os

anos de 2019 at�e 2025, sucessivamente, foram: 0,8; 1,5; 4,0;

9,0; 6,6; 1,3 e 0,0%. Dos 20 produtos com resultado micro-

biol�ogico positivo, 18 foram de coletas aut�ologas e dois de

coletas alogênicas. Os microrganismos identificados no

período foram: Staphylococcus epidermidis (12), Staphylococcus

aureus (2) e Burkholderia gladioli (2). Em quatro amostras, o

microrganismo n~ao foi identificado. Foram infundidos 18 pro-

dutos com contaminaç~ao microbiol�ogica (dois alogênicos e 16

aut�ologos; quatro a fresco e 14 criopreservados), sendo que 17

pacientes apresentaram pega neutrofílica m�edia em 12 dias

(16,5 dias para transplantes alogênicos e 11,7 dias para trans-

plantes aut�ologos) e pega plaquet�aria m�edia em 15,7 dias

(23,0 dias para transplantes alogênicos e 14,7 dias para trans-

plantes aut�ologos). Um dos pacientes, com outras

complicaç~oes infecciosas e clínicas pr�evias, recebeu produto

com S. epidermidis e foi �a �obito ap�os três dias da infus~ao. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: O índice m�edio de contaminaç~ao observ-

ado no período est�a de acordo com a ocorrência descrita na

literatura. Os microrganismos identificados s~ao comumente

encontrados no ambiente e na flora epitelial. O controle de

contaminaç~ao dos produtos oportuniza um acompanha-

mento dos padr~oes de qualidade de coleta e processamento

de produtos de terapia celular, bem como possibilita a

avaliaç~ao da necessidade de condutas adicionais ao paciente

que receber�a o produto.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105494
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DETECÇeAO DE C�ELULAS CAR T ANTI-CD19

POR CITOMETRIA DE FLUXO

EB Mendes, FCM Santos, JAZ Rosa, MEP Reder,

GR Lopes, JSH Farias, MP Beltrame

Hospital Erasto Gaertner, Curitiba, PR, Brasil

Introduç~ao: A terapia com c�elulas CAR-T (receptor quim�erico

de antígeno) transformou o manejo de neoplasias hematol�og-

icas refrat�arias ou recidivadas, oferecendo uma alternativa

eficaz para pacientes com poucas opç~oes terapêuticas. O

monitoramento dessas c�elulas no sangue perif�erico ap�os a

infus~ao permite avaliar a resposta clínica e antecipar eventos

adversos, j�a que sua persistência est�a relacionada �a efic�acia

do tratamento. Objetivos: Realizar a validaç~ao de dois

reagentes comerciais destinados �a quantificaç~ao de c�elulas

CAR-T, avaliando seu desempenho t�ecnico e sua aplicabili-

dade pr�atica na rotina do Laborat�orio de Citometria de Fluxo.

Material e m�etodos: 18 amostras divididas em três grupos; 5

alíquotas da ind�ustria (tisagenlecleucel, Novartis, Suiça, CAR-

T cells), 13 amostras de sangue perif�erico ap�os a infus~ao; 5

com diagn�ostico pr�evio de LLA-B, 7 LDGCB e 1 linfoma folicu-

lar. Foram adquiridos de 500.000 a 1 milh~ao de c�elulas. A

caracterizaç~ao e quantificaç~ao das populaç~oes celulares

foram realizadas com os anticorpos monoclonais conjugados

a fluorocromos: CD45 FITC, CD19 CAR PE, 7AAD PerCP, CD8

APC-Cy7, CD3 APC, CD4 APC-H7 (todos da BDBiosciences) e

aquisiç~ao em citômetro de fluxo BD FACSLyric (BD

FACSuiteTM software). Foram avaliados dois anticorpos espe-

cíficos para detecç~ao do CD19 CAR: Immunostep (Espanha),

utilizado em 10 amostras e CD19 CAR conjugado �a biotina da

Miltenyi Biotec (Alemanha) em 8 amostras. Resultados: Nen-

huma normalizaç~ao foi implementada na an�alise. Todos os

dados foram dados brutos, processados e posterior an�alise

com o software Infinicyt (Salamanca-Espanha), utilizando

sequência de estrat�egias de gate e posterior identificaç~ao das

c�elulas CAR-T, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD4+CD8+, CD3

+CD4-CD8- e exclus~ao das c�elulas mortas pelo corante 7AAD.

A an�alise dos dados foi realizada no programa Microsoft

Excel. A mediana de intensidade de fluorescência nas alíquo-

tas da ind�ustria a mediana do canal de fluorescência ficou

entre 15.661 a 53.007. Ambos os anticorpos avaliados foram

eficazes para detecç~ao e quantificaç~ao de c�elulas CAR-T, com

marcaç~ao nítida nas amostras positivas e sem diferenças rel-

evantes quanto �a intensidade de fluorescência e sensibili-

dade. Discuss~ao: Apesar do potencial curativo das c�elulas T

do receptor de antígeno quim�erico (CAR), um n�umero signifi-

cativo de pacientes n~ao responde, ressaltando a necessidade

de monitoramento preciso do paciente. Atualmente, a

avaliaç~ao das respostas em cen�arios do mundo real �e baseada

nos exames laboratoriais (doença residual mensur�avel nas

LLA-B), exames laboratoriais de rotina e de imagem. No

entanto, como a progress~ao da doença �e r�apida em pacientes

fortemente tratados, a detecç~ao precoce da perda da per-

sistência das c�elulas CAR-T �e necess�aria para que o trata-

mento de resgate possa ser iniciado mais cedo. Conclus~ao: A

citometria de fluxo �e um m�etodo eficiente e acessível para

detecç~ao de c�elulas CAR-T circulantes no monitoramento ter-

apêutico de pacientes p�os infus~ao. A disponibilidade de difer-

entes reagentes comerciais no mercado torna-se necess�aria a

validaç~ao da t�ecnica considerando desempenho, custo e apli-

cabilidade. Neste resumo avaliamos dois reagentes, os quais

ofereceram detecç~ao confi�avel de c�elulas CAR-T, com distin-

ç~ao clara entre express~ao positiva de CAR e c�elulas negativas.

Importante avaliar os custos e tempo de processamento das

amostras para aplicabilidade em laborat�orios de rotina.

Referências: Cells 2021, 10; Blood Advances. Research Letter.

2023, 7, (22): 6844−6849; Frontiers in Immunology. 2021, 12, 1-

17.
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DISTRIBUIÇeAO REGIONAL DOS

TRANSPLANTES DE MEDULA �OSSEA NO SUS E

AN�ALISE DE ACESSO ENTRE ESTADOS
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Introduç~ao: O transplante de medula �ossea (TMO) �e funda-

mental no tratamento de doenças como leucemias, linfomas

e anemias graves. No Brasil, o procedimento �e oferecido pelo

SUS, garantindo acesso gratuito �a populaç~ao. No entanto, h�a

desigualdades regionais na oferta e realizaç~ao dos TMOs, con-

centrados em certas regi~oes do país. Essas diferenças podem

limitar o acesso de pacientes em �areas menos assistidas. Este

estudo analisa a distribuiç~ao dos TMOs no SUS e o acesso

entre os estados brasileiros. Objetivos: Este trabalho visa ava-

liar a distribuiç~ao dos transplantes de medula �ossea pelo SUS

nas diferentes regi~oes do Brasil, comparando o acesso entre

os estados e discutindo possíveis desigualdades e implicaç~oes

para o sistema de sa�ude. Material e m�etodos: Trata-se de um

estudo epidemiol�ogico quantitativo, descritivo e retrospectivo

sobre os transplantes de medula �ossea realizados no âmbito

do Sistema �Unico de Sa�ude (SUS), com base nas internaç~oes

hospitalares registradas como Autorizaç~oes de Internaç~ao

Hospitalar (AIH) aprovadas. Os dados foram extraídos do

Departamento de Inform�atica do SUS (DATASUS), por meio

do Sistema de Informaç~oes Hospitalares (SIH/SUS), abran-

gendo o período de maio de 2023 a maio de 2025. Foram

incluídos os procedimentos classificados como transplante

aut�ologo e alogênico (aparentado e n~ao aparentado). As

informaç~oes foram estratificadas por Unidade da Federaç~ao e

ano de atendimento, com o objetivo de descrever a distrib-

uiç~ao regional da oferta do procedimento no Brasil. Dis-

cuss~ao: A an�alise da realizaç~ao dos transplantes de medula
�ossea no Sistema �Unico de Sa�ude (SUS) no período compreen-

dido entre maio de 2023 e maio de 2025 revela disparidades

no acesso a esse procedimento entre os estados brasileiros.

Observa-se uma maior realizaç~ao dos procedimentos nos

estados de S~ao Paulo (784), Paran�a (216), Minas Gerais (136),

Rio Grande do Sul (116) e Pernambuco (109) em ordem decres-

cente. Alguns estados, como Bahia (17), Cear�a (7) e Santa Cata-

rina (4), apresentaram n�umeros menores, o que sugere

barreiras de acesso como baixa capacitaç~ao t�ecnica, logística

prec�aria ou menor n�umero de locais especializados para real-

izaç~ao dos transplantes, por exemplo. Al�em disso, a variaç~ao

dos n�umeros ao longo dos anos mostra que o estado de Goi�as

demonstrou um crescimento expressivo de 2200% no período

citado, o que pode indicar investimentos locais e maior

fomento na realizaç~ao do procedimento. Em contrapartida,

estados como Santa Catarina n~ao apresentaram registros

ap�os 2023, o que pode indicar suspens~ao das atividades ou

dificuldades na manutenç~ao dos serviços. Conclus~ao: Apesar

da universalidade ser um princípio do Sistema �Unico de

Sa�ude, ainda persistem disparidades na oferta de TMO entre

os estados brasileiros, o que impede o acesso de parte da pop-

ulaç~ao a esse serviço essencial. Torna-se, portanto, neces-

s�ario investir no desenvolvimento da infraestrutura e na

capacitaç~ao profissional de forma mais homogênea no terri-

t�orio nacional, visando mitigar as desigualdades e promover

maior equidade no acesso, descentralizando-o das regi~oes Sul

e Sudeste.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105496
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DIST�URBIOS END�OCRINOS P�OS TRANSPLANTE

DE C�ELULAS-TRONCO HEMATOPOI�ETICAS:

UMA REVISeAO DA LITERATURA

COC Vieira, SL Zielak, SH Nunes, LJ Arcuri

Instituto Nacional do Câncer (Inca), Rio de Janeiro,

RJ, Brasil

Introduç~ao: Com o aumento da sobrevida de pacientes sub-

metidos ao transplante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas

(TCTH), atualmente estimado em mais de meio milh~ao de

sobreviventes, os efeitos a longo prazo desse procedimento

ganham relevância clínica. Entre as complicaç~oes tardias, os

dist�urbios end�ocrinos se destacam por seu impacto significa-

tivo na qualidade de vida e desenvolvimento, especialmente

em pacientes pedi�atricos. O acompanhamento contínuo e

individualizado �e essencial para a detecç~ao precoce e manejo

eficaz dessas alteraç~oes. Objetivos: Fazer uma revis~ao da liter-

atura sobre as alteraç~oes end�ocrinas nos pacientes submeti-

dos ao TCTH. Material e m�etodos: Foi realizada busca nas

bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO e LILACS, utilizando

os descritores controlados (Medical Subject Headings − MeSH

e Descritores em Ciências da Sa�ude − DeCS) combinados por

operadores booleanos AND e OR. Os termos utilizados foram:

"transplante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas", "dist�urbios

end�ocrinos", "alteraç~oes end�ocrinas". Sem restriç~ao de idi-

oma. Discuss~ao e conclus~ao: Fisiopatologia: as disfunç~oes

end�ocrinas est~ao frequentemente associadas �a radioterapia

(RT), quimioterapia (QT), e aos efeitos imunol�ogicos do TMO.

A RT craniana, por exemplo, pode causar danos diretos ao

eixo hipot�alamo-hipofis�ario, com prejuízo hormonal propor-

cional �a dose e tempo de exposiç~ao. Al�em disso, agentes qui-

mioter�apicos e o condicionamento imunol�ogico afetam

diretamente tecidos end�ocrinos perif�ericos. Disfunç~oes hipo-

talâmico-hipofis�arias: a deficiência do hormônio de cresci-

mento (GH) �e comum, especialmente em pacientes

submetidos �a RT encef�alica ou para tumores como leucemia

linfobl�astica aguda (LLA). Essa deficiência impacta negativa-

mente o crescimento e o desenvolvimento puberal. A

reposiç~ao com GH recombinante �e considerada segura,
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devendo ser iniciada de 1 a 2 anos ap�os o tratamento

oncol�ogico. Insuficiência adrenal central: a deficiência de

ACTH pode surgir como resultado de les~oes no eixo

hipot�alamo-hipofis�ario, exigindo reposiç~ao com corticoster-

oides. O reconhecimento clínico �e fundamental, dado o risco

de crise adrenal. Disfunç~oes metab�olicas: pacientes p�os-TMO

apresentam risco aumentado de obesidade e síndrome meta-

b�olica. Mecanismos incluem obesidade hipotalâmica, defi-

ciência de GH, disfunç~ao do tecido adiposo e estilo de vida

sedent�ario. A dislipidemia e o diabetes mellitus p�os-trans-

plante (DMPT) s~ao complicaç~oes metab�olicas relevantes, com

impacto cardiovascular significativo. O tratamento deve pri-

orizar o uso de insulina e, em casos selecionados, metformina

em baixas doses. Dist�urbios tireoidianos: o hipotireoidismo

(prim�ario ou central) �e frequente no seguimento a longo

prazo. O tratamento �e indicado em casos clínicos evidentes e

deve ser ajustado com base no TSH e T4 livre. O rastreio regu-

lar �e recomendado, especialmente ap�os uso de RT cervical.

Disfunç~oes gonadais: infertilidade e hipogonadismo s~ao

comuns, principalmente em pacientes jovens expostos �a QT e

RT gonadal. A avaliaç~ao inclui dosagens hormonais (testos-

terona, LH, FSH, hormônio antimuleriano) e testes de reserva

ovariana. A terapia de reposiç~ao deve ser cuidadosamente

indicada, considerando riscos como eventos trom-

boemb�olicos e recorrência de neoplasias. Conclus~ao: Os dis-

t�urbios end�ocrinos s~ao complicaç~oes frequentes e

potencialmente preveníveis em sobreviventes de TMO. O

seguimento multidisciplinar, com rastreios peri�odicos e abor-

dagem personalizada, �e essencial para garantir melhor quali-

dade de vida a longo prazo.
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DIVERSIFICAÇeAO DE FORNECEDOR,

SUSTENTABILIDADE FINANCEIRA, COM

RESULTADOS VI�AVEIS E SEGUROS NA

METODOLOGIA DE CRIOPRESERVAÇeAO

CELULAR, COM SUBSTITUIÇeAO DO REAGENTE

DMSO, REALIZADA NO SERVIÇO DE TERAPIA

CELULAR DE UM HOSPITAL ONCOL�OGICO EM
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Associaç~ao de Combate ao Câncer em Goi�as,

Goiânia, GO, Brasil

Introduç~ao: O processamento e a criopreservaç~ao de c�elulas

progenitoras hematopoi�eticas (CPHs) s~ao etapas cruciais para

garantir a viabilidade e segurança do transplante, permitindo

o armazenamento e uso futuro dessas c�elulas. O processo

envolve a preparaç~ao para criopreservaç~ao (congelamento) e

armazenamento em freezers (-80°C) ou em nitrogênio líquido,

seguido do descongelamento e infus~ao no paciente. O

congelamento �e uma fase crítica do processo, sendo utiliza-

dos reagentes como o dimetilsulf�oxido (DMSO) que �e um

agente crioprotetor, que atua minimizando a formaç~ao de

cristais de gelo dentro e fora das c�elulas que poderiam

rompê-las e inviabiliz�a-las. Este reagente �e essencial para o

sucesso do m�etodo, por�em apresenta um custo elevado, o que

nos direciona a buscar por marcas que forneçam qualidade

semelhante por um preço mais acessível. Um dos desafios

enfrentados pelas instituiç~oes de hemoterapia �e a escassez

de fornecedores especializados e os altos custos dos insumos,

uma vez que a maioria dos produtos s~ao importados. Objeti-

vos: Ampliaç~ao da base de fornecedores e reduç~ao de custos,

mantendo a qualidade da criopreservaç~ao atrav�es da vali-

daç~ao de um DMSO mais acessível. Material e m�etodos: Iden-

tificamos no mercado uma marca de DMSO com custo 30%

inferior ao da marca padronizada, que mant�em as mesmas

características físico-químicas e qualidade equivalentes

sendo adequado para criopreservaç~ao. Para validar sua uti-

lizaç~ao, comparamos por validaç~ao concorrente o desem-

penho de ambas as marcas no congelamento de CPH,

analisando a viabilidade celular p�os-descongelamento. Resul-

tados: Todos os produtos CPH que foram coletados, processa-

dos e criopreservados utilizando o DMSO que est�a em

processo de validaç~ao concorrente, apresentaram resultados

satisfat�orios, apresentando manutenç~ao da viabilidade acima

de 88%. De acordo com a legislaç~ao vigente a viabilidade exi-

gida para que a c�elula seja utilizada no transplante �e ≥ 65%.

Os produtos congelados utilizando a nova marca foram ava-

liados durante um período de seis meses, com estabilidade

garantida e corroborada pelas viabilidades satisfat�orias em

todas as unidades durante o período. Os resultados s~ao prom-

issores e proporcionaram otimismo para utilizaç~ao da nova

marca de DMSO em substituiç~ao da utilizada, visto que a

racionalizaç~ao do protocolo de criopreservaç~ao deve ser con-

stantemente estimulada para que a t�ecnica se torne cada vez

mais eficiente do ponto de vista da sustentabilidade, o qual

devemos ressaltar que ao ser reduzido, garantindo o mesmo

padr~ao de qualidade, poderemos proporcionar a ampliaç~ao

da carteira de fornecedores de modo que possamos atingir de

maneira eficaz uma maior quantidade de pacientes que ter~ao

suas vidas impactadas positivamente durante o tratamento.

Discuss~ao e conclus~ao: A validaç~ao concorrente entre as mar-

cas de DMSO demonstrou que a opç~ao de baixo custo n~ao s�o

atende aos requisitos do processo, mas supera expectativas,

com excelente desempenho em congelamento e preservaç~ao

celular (altas taxas de viabilidade). Essa descoberta permite

reduzir custos em at�e 30% sem perda de qualidade, al�em de

diversificar fornecedores − minimizando riscos de desabaste-

cimento por quest~oes logísticas ou alfandeg�arias. Estudos em

larga escala s~ao necess�arios para consolidar a aplicaç~ao em

criopreservaç~ao de CPH e validar a efic�acia em m�ultiplos

ciclos. A inovaç~ao representa um avanço na gest~ao de custos

e sustentabilidade do processo.
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REVISeAO DE LITERATURA
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Introduç~ao: A doença �ossea �e uma complicaç~ao comum no

p�os transplante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas(TCTH),

com perda difusa significativa de densidade mineral �ossea

(DMO) nos primeiros 12 meses, especialmente no fêmur e na

coluna lombar. Este estudo revisa a literatura sobre os fatores

que influenciam a sa�ude �ossea e as estrat�egias de manejo

para prevenir osteopenia e osteoporose. Objetivos: O objetivo

deste estudo �e revisar a literatura existente para identificar os

fatores que afetam a sa�ude �ossea no p�os-TCTH, avaliar os

m�etodos de diagn�ostico e propor estrat�egias de manejo para

minimizar a perda �ossea e prevenir fraturas. Material e

m�etodos: Foi realizada uma revis~ao de literatura abrangente,

incluindo artigos científicos, diretrizes clínicas e estudos de

caso. As fontes foram selecionadas com base na relevância e

na qualidade metodol�ogica, abrangendo um período de 20

anos. Discuss~ao e conclus~ao: A revis~ao identificou que a

maior perda �ossea ocorre nos primeiros seis meses ap�os o

TCTH, com marcadores de remodelaç~ao �ossea mostrando

aumento na reabsorç~ao (fosfatase alcalina �ossea, osteocal-

cina, propeptídeo N-terminal do procol�ageno tipo I) e diminu-

iç~ao na formaç~ao �ossea (telopeptídeo C-terminal do col�ageno

tipo I, telopeptídeo N-terminal do col�ageno tipo I e deoxipiri-

dinolina). Fatores como regimes preparat�orios (regimes de

condicionamento mieloablativos (MAC), irradiaç~ao corporal

total (TBI), uso crônico de corticoides, complicaç~oes do trata-

mento, anormalidades end�ocrinas e doenças subjacentes

influenciam significativamente a sa�ude �ossea. A avaliaç~ao da

sa�ude �ossea deve incluir exames de sangue (dosagem de 25-

OH vitamina D, c�alcio, f�osforo e funç~ao renal), densitometria
�ossea e marcadores de remodelaç~ao �ossea (reabsorç~ao e

diminuiç~ao da formaç~ao �ossea). Os resultados destacam a

importância de monitorar a sa�ude �ossea antes e ap�os o TCTH.

A suplementaç~ao de c�alcio 1.200 mg/dia (em caso de baixa

ingesta), vitamina D 1.000 UI/dia (reposiç~ao em todos os

pacientes), o uso de bisfosfonatos e Denosumab (anticorpo

monoclonal contra RANK ligante) em pacientes com osteope-

nia ou osteoporose e a triagem regular s~ao pr�aticas recomen-

dadas para o manejo da perda �ossea. Vale ressaltar que o

Denosumab n~ao deve ser suspenso abruptamente, devido ao

risco de perda r�apida da densidade �ossea com possibilidade

de fraturas. A necrose avascular �e uma complicaç~ao s�eria, afe-

tando at�e 19% dos sobreviventes de TCTH, e requer medidas

para reduç~ao do impacto na articulaç~ao com uso de muletas e

cadeira de rodas e avaliaç~ao do ortopedista para definir

indicaç~ao de tratamento (conservador ou cir�urgico). A revis~ao

de literatura enfatiza a necessidade de estrat�egias de manejo

eficazes para prevenir a perda �ossea e melhorar a qualidade

de vida dos pacientes p�os-TCTH. A triagem precoce, a

suplementaç~ao adequada e o tratamento oportuno s~ao essen-

ciais para minimizar os riscos de osteopenia, osteoporose e

necrose avascular.

Referências: Salooja et al. PMID: 32623077; Khan et al. PMID:

33045384; Hong et al. PMID: 32335583; McClune et al. PMID:

22221785; UPTODATE. Overview of vitamin D. Disponível em:

[https://www.uptodate.com/contents/overview-of-vitamin-

d]; Ros-Soto et al. PMID: 30401967.
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Introduction: Donor leukocyte infusions (DLI) can be used

after bone marrow transplant (BMT) for nonmalignant dis-

eases when chimerism is decreasing to avoid graft rejection,

but GvHD must also be avoided. Sickle cell disease (SCD) is

the most common hemoglobinopathy in Brazil, curable by

BMT. With an HLA identical BMT, data suggest that at least

35% of donor cells are sufficient to avoid rejection. In haploi-

dentical BMT, mixed chimerism leads to higher risk of graft

failure. The management of mixed chimerism for SCD is still

a matter of debate. Aim: To describe a case series of DLI to

reverse decreasing chimerism in SCD. Methods: Retrospective

analysis of SCD patients after BMT receiving DLI in two insti-

tutions. For haplo transplants, conditioning was ATG

4,5 mg/kg, Flu 150 mg/m2 and Cy 29 mg/kg, TBI 200-400 cGy

and TT 10 mg/kg in all but one patient. The matched sibling

donor (MSD) BMT, used ATG 6,2 mg/kg, busulfan 18mg/kg and

Flu 150 mg/m2. GVHD prophylaxis was PT-Cy, sirolimus or

tacrolimus +MMF and CsA +MTX for MSD BMT. Serial chime-

rism was evaluated monthly by VNTR or STR. Fresh donor

peripheral blood was used for DLI in all cases. Data was col-

lected from medical records. Results: From 2016 to 2025, 49

BMT for SCD were performed by the group, in 48 patients, 13

MSD and 33 haplo. One patient had BMT in another institu-

tion and had the follow up done in our center. Five patients

received DLI due to mixed chimerism. These patients were

6,6-19,9 years of age. Four of them had haplo and one MSD.

The DLI infusion was considered when the chimerism was

around 70% and progressively decreasing. The average fol-

low-up time before the indication of DLI was 163 days. They

received 2-9 DLIs, 5£ 105-5£ 10⁶ CD3/kg. The reasons for

interruption were stabilization or improvement of chimerism

(4/5), development of GVHD (1/5) and one graft rejection, later
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undergoing a second BMT with complete donor engraftment.

All donors had sickle cell trait and the HbS remained around

50%. One patient is still under evaluation and had planned

additional DLI infusion due to chimerism of 82% in mononu-

clear cells. One important limitation is the lack of split chime-

rism availability in all patients. Conclusion: DLI is a feasible

strategy to avoid rejection after BMT for sickle cell disease.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105500
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Introduç~ao: Mieloma m�ultiplo �e uma neoplasia de c�elulas

plasm�aticas com características biol�ogicas ligadas �a secreç~ao

de grandes quantidades de anticorpos e suas interaç~oes com

o microambiente da MO. Dentre os pacientes elegíveis para

transplante aut�ologo, consideram-se pacientes menores de

70-75 anos de idade, sem comorbidades significativas e

responsivos �a terapia de induç~ao. J�a para realizaç~ao de duplo

transplante, n~ao h�a um consenso acerca da indicaç~ao, bem

assegurada quando relacionada, principalmente, ao maior

risco citogen�etico. Relato de caso: Paciente 1, sexo masculino,

48 anos, portador de mieloma m�ultiplo IgA Kappa diagnosti-

cado em fevereiro de 2024, ISS1, sem crit�erios para alto risco,

realizou 5 ciclos de VCD, evoluindo com resposta parcial

muito boa. Foi admitido para realizaç~ao de transplante

aut�ologo de medula �ossea, com condicionamento realizado

com melfalano em altas doses (200 mg/m2). Evoluiu com

enxertia neutrofílica no D+9, alta hospitalar no D+10 e encon-

tra-se em programaç~ao de realizaç~ao de duplo transplante.

Paciente 2, sexo feminino, 48 anos, diagnosticada com plas-

mocitoma solit�ario em regi~ao de fêmur direito, com pro-

gress~ao para mieloma m�ultiplo IgA Kappa, ISS 1, sem crit�erio

para alto risco, ocasi~ao de tratamento com VCD por 6 ciclos,

evoluiu com resposta parcial muito boa, sendo encaminhada

para realizaç~ao de transplante aut�ologo de medula �ossea,

com condicionamento realizado com melfalano em altas

doses (200 mg/m2). Evoluiu com enxertia neutrofílica no D

+11, alta hospitalar no D+14 devido a t�ermino de antibiotico-

terapia por coagulase negativo em hemocultura, e encontra-

se em programaç~ao de realizaç~ao de duplo transplante. Con-

clus~ao: O transplante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas

(TCTH) aut�ologo ainda �e considerado terapia de consolidaç~ao

de escolha em pacientes elegíveis. J�a existem estudos compa-

rando a diferença entre a utilizaç~ao do TCTH aut�ologo como

parte do tratamento inicial (transplante precoce) e seu uso no

momento da recidiva (transplante tardio). Este relato traz a

perspectiva de 2 transplantes realizados precocemente em

pacientes menores de 50 anos, com o mesmo subtipo de

doença, expostos a terapia tripla na induç~ao, sem alto risco

citogen�etico e com enxertia neutrofílica em menos de 14 dias,

em programaç~ao de realizaç~ao de duplo transplante e sem

intercorrências p�os alta precoce. Transplante de medula
�ossea tandem geralmente possui indicaç~ao nos casos de

pacientes jovens, com doença mais agressiva, que n~ao obti-

veram resposta completa com o tratamento quimioter�apico

inicial e que n~ao possuem acesso a novas drogas. Por�em com

o advento de novas terapias, como biespecíficos ou car-t, tal-

vez n~ao haja mais espaço para um duplo transplante, uma

vez que a toxicidade relacionada �a terapia e as taxas de

resposta n~ao s~ao compar�aveis �as novas terapias.

Referências: Ladbury C, Somlo G, Dagis A, Yang D, Armenian

S, Song JY, et al. Long-Term Follow-Up of Multiple Myeloma

Patients Treated with Tandem Autologous Transplantation

Following Melphalan and Upon Recovery, Total Marrow Irra-

diation. Transplant Cell Ther. 2022;28(7):367.e1-367.e9.
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Introduction: The gastrointestinal barrier is frequently dis-

rupted in patients undergoing allogeneic hematopoietic stem

cell transplantation (allo-HSCT), leading to increased intesti-

nal permeability. This alteration is primarily driven by the

conditioning regimen andmay be further aggravated by infec-

tions and intestinal dysbiosis. Although increased intestinal

permeability has been reported in international allo-HSCT

studies, its temporal behavior across different post-trans-

plantation phases remains poorly characterized, particularly

in Brazilian populations. Aim: In this study, using a cohort of

Brazilian patients undergoing allo-HSCT, we aimed to identify

the dynamics of intestinal permeability. Material and meth-

ods: This is a multicenter, prospective cohort study, approved

by the Research Ethical Committee. Patients > 12 years old

undergoing allo-HSCT were included. Blood samples were col-

lected longitudinally at 7 time points: Prior to conditioning

regimen (D-7); At the day of stem cell infusion (D0); 30 days

after stem cell infusion (D+30); D+60, D+90, D+180, and at

acute Graft-versus-host disease (GvHD) diagnosis. Zonulin, a
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key regulator of intestinal permeability via tight junction

modulation, was measured by ELISA. A group of 15 healthy

individuals were used as a control group. Non-parametric

tests with multiple comparisons were used for statistical

analysis. Results: During the study, 494 blood samples were

collected from 136 patients. The highest median zonulin level

occurred before conditioning (64 ng/mL), and the lowest at D

+30 (55 ng/mL). Compared with controls (21 ng/mL), zonulin

was significantly increased as early as pre-conditioning

(64 ng/mL, p < 0.0001), and remained high at D0 (59 ng/mL, p

< 0.0001), D+30 (55 ng/mL, p = 0.0007), D+60 (60 ng/mL,

p = 0.0002), and D+90 (61 ng/mL, p = 0.0002). Levels were also

increased at D+180 (60 ng/mL, p = 0.0004) and at GvHD diagno-

sis (55 ng/mL, p = 0.0084). Discussions and conclusion: Brazil-

ian patients undergoing allo-HSCT showed persistently

elevated zonulin concentrations, when compared with con-

trols, pointing to sustained intestinal mucosal injury through-

out the allo-HSCT. This persistence suggests that factors

beyond conditioning, such as infections and transplant-

related complications, contribute to ongoing barrier disrup-

tion. Persistent elevated zonulin may also reflect limited

mucosal regeneration during allo-HSCT. Further studies are

needed to clarify the mechanisms and clinical impact of this

intestinal damage.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105502
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Introduction: Erythropoietin (EPO) is a hematopoietic cytokine

primarily recognized for its role in erythropoiesis. However,

recent studies suggest that EPO may also influence other

hematopoietic lineages, including granulocytes and macro-

phages. This study aimed to evaluate the effect of EPO on

CFU-GM formation in human bone marrow and peripheral

blood samples by comparing two commercial culture media,

with and without EPO supplementation. Aim: To quantita-

tively compare CFU-GM formation in cell cultures supple-

mented with or without EPO, in the context of a medium

transition due to discontinuation of the EPO-free formulation.

Material and methods: Samples were obtained from one

healthy donor and four patients undergoing bone marrow

transplantation (three with multiple myeloma and one with

non-Hodgkin lymphoma). After four days of granulokine

stimulation, peripheral blood samples were collected and

analyzed by flow cytometry for CD34⁺/CD45^low cells using

the ISHAGE protocol on a BD FACSCalibur cytometer. Clono-

genic assays were performed using MACSTM HSC-CFUmethyl-

cellulose media (Miltenyi Biotec), either with or without EPO

(3 U/mL). Cultures were incubated for 14 days at 37°C. CFU-

GM colonies were counted under an inverted microscope by

two blinded evaluators. Statistical analysis was conducted

using the paired Wilcoxon test. Results: In cultures supple-

mented with EPO, fresh samples yielded an average of 21.63

CFU-GM colonies, while thawed samples yielded 15.75 colo-

nies (p = 0.813). In cultures without EPO, fresh samples yielded

19.47 colonies, and thawed samples yielded 12.67 colonies

(p = 0.813). No statistically significant difference in CFU-GM

formation was observed with the addition of EPO. Discussion

and conclusion: These findings suggest that EPO does not sig-

nificantly affect CFU-GM formation in vitro. Therefore, transi-

tioning to a medium containing EPO does not appear to alter

the performance of CFU-GM assays in the laboratory setting.

The addition of EPO to hematopoietic culture media does not

influence CFU-GM formation, supporting the equivalence of

both media and validating the continued reliability of CFU-

GM testing following the media transition.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105503

ID - 2053

EFFECT OF NATURAL KILLER CELLS CO-

EXPRESSING AN IMMUNORECEPTOR

TYROSINE-BASED ACTIVATIONMOTIF AND A

CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR TO TARGET

NEOPLASTIC B CELLS

IH Lemos a, MA Biason a, NF Fregonezi a,

MBA Melo a, VGS Silva a, GM Amaro a,

MP Amaro b, TA Silva a

aUniversidade Estadual Paulista "J�ulio de Mesquita

Filho" (Unesp), Araraquara, SP, Brazil
bUniversidade de S~ao Paulo (USP), Araraquara, SP,

Brazil

Introduction: Lymphocytic leukemias and non-Hodgkin lym-

phomas (NHL) associated with B-cell neoplasms shown clini-

cal and biological heterogeneity. Despite therapeutic

advances, many cases relapse, highlighting the need for new

approaches. T cells modified with Chimeric Antigen Recep-

tors (CAR) targeting CD19, a B-cell surface antigen, have

shown remarkable clinical efficacy in immunotherapy against

hematologic malignancies. However, CD19-CAR-T cell ther-

apy presents limitations, such as adverse effects including

cytokine release syndrome. In this context, Natural Killer (NK)

cells emerge as a promising alternative for CAR-based ther-

apy due to reduced toxicity and the feasibility of allogeneic

applications. Considering NK cell adoptive transfer, the NK-92

cell line has been evaluated in clinical settings for CAR-based

therapy. NK cells express Natural Cytotoxicity Receptors

(NCRs), including NKp30, which recognize tumor-associated

ligands. The NKp30-dependent cytotoxicity requires associa-

tion with adaptor proteins bearing ITAM motifs, such as

CD3z. However, NK-92 cells lack endogenous CD3z, impairing

signal transduction through NKp30. Thus, engineering NK-92

cells to express CD3z and CD19-CAR containing NKp30 as a

co-stimulatory domain may enhance their cytotoxic function

against malignant B cells. Aim: Modification of NK-92 cells
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with CD3z followed by CD19-CAR containing NKp30 as a co-

stimulatory domain, aiming to enhance cytotoxic activity

against malignant B cells. Material and methods: (i) Construc-

tion of lentiviral vectors encoding CD19-NKp30-CAR and

CD3z, separately; (ii) production of lentiviral particles carrying

CD3z through transfection of HEK-293T cells; (iii) transduction

of NK-92 cells via spinoculation. Results: CD19-NKp30-CAR

construct was assembled by cloning the domains followed by

and ligation using Gibson assembly. The construct was vali-

dated by restriction enzyme digestion and PCR amplification

of the CAR transgene. This construct will be used to transduce

NK-92 cells that were previously modified with CD3z via lenti-

viral transduction. Lentiviral vectors encoding CD3z were pro-

duced by transfection of HEK-293T cells, associated with

helper plasmids, resulting in a titer of 1.335£ 10⁸ TU/mL.

Transduction of NK-92 cells reached 17.4% of CD3z-positive

cells detected by flow cytometry on day three post-transduc-

tion. These modified cells were enriched via cell sorting. Dis-

cussions and conclusion: NK-92 cells can be engineered to the

stable expression of CD3z, enabling further modification with

CD19-NKp30-CAR, thereby enhancing cytotoxic activity

against B cells malignancies.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105504
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Introduction: To date, no clinical studies have undertaken a

head-to-head evaluation of the efficacy and safety of belumo-

sudil vs best available therapy (BAT) for the treatment of

relapsed/steroid-refractory chronic graft-versus-host disease

(cGVHD) as lines of therapy (LOTs) 3−6. Aim: This non-inter-

ventional study was designed to estimate the efficacy and

safety of belumosudil vs BAT in treating cGVHD patients aged

≥ 12 years who had failed 2−5 prior LOTs via emulation of a

target trial. Material and methods: Data were collected from

patient medical records across 8 sites in the United States

(US) between March 1, 2015 and March 27, 2024. Adjusted

comparative analysis of cGVHD treatment outcomes follow-

ing belumosudil vs BAT was performed at the LOT level, with

a standardized LOT algorithm applied across all sites. The pri-

mary study estimate was defined as the causal ratio of overall

response rate (ORR), calculated as the ratio of average overall

response (OR) for belumosudil vs BAT at LOTs 3−6 after 6

months of follow-up from the time of LOT initiation. OR was

defined as complete (CR) or partial response (PR) of cGVHD

based on the 2014 National Institutes of Health consensus cri-

teria, physician-assessed CR or PR, or steroid dose taper of ≥

50% without disease progression. Death, relapse, and initia-

tion of a new LOT were categorized as failure to respond. The

secondary study estimate was the difference in failure-free

survival (FFS) between belumosudil and BAT at LOTs 3−6 after

1 year of follow-up. Targeted maximum likelihood estima-

tion, an advanced methodology for causal inference with

real-world data, was used to generate all study estimates

while adjusting for biases common in non-interventional

studies and accounting for correlations among multiple LOTs

from the same patient. Adverse events (AEs), including those

leading to hospitalization and/or death, observed in were

descriptively summarized for belumosudil vs BAT LOTs 3−6

using unadjusted counts and rates per 100 LOT-years. Results:

A total of 196 patients met all eligibility criteria. Of these, 113

were treated with belumosudil and 83 were not, resulting in

358 LOTs (113 belumosudil, 245 BAT). Baseline characteristics

were generally well-balanced across belumosudil and BAT

LOTs. The estimated 6-month ORR was 38.7% for belumosudil

vs 26.8% for BAT. The 6-month ORR ratio between groups was

1.44 (95% confidence interval [CI]: 1.04, 1; p = 0.03), corre-

sponding to a 44% improvement with belumosudil over BAT.

The estimated 1-year FFS was 61.2% for belumosudil vs 47.8%

for BAT, resulting in a 1-year FFS difference of 13.5% (95% CI:

1.5%, 100.0%; p = 0.03). The AE rate per 100 LOT-years was

41.2% for belumosudil and 51.6% for BAT LOTs 3-6. Belumosu-

dil LOTs had a lower AE rate per 100 LOT-years in 69% of the

AE categories. Discussion and conclusion: This study demon-

strated that belumosudil has superior efficacy compared with

BAT in real-world patients with relapsed/steroid-

refractory cGVHD. The safety profile of belumosudil-treated

patients was consistent with its previously established clini-

cal profile.
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Introduction: Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most

common pediatric malignancy, and although survival rates in

children are high, adult B-lineage ALL (B-ALL) presents with

high rates of relapse and refractoriness.[1,2] Chimeric antigen

receptor (CAR)-T cell therapy, a form of personalized immu-

notherapy, has emerged as a revolutionary strategy for hema-

tological cancers, showing transformative results where

conventional treatments have failed.[3] This therapy involves

genetically modifying a patient’s T-cells to recognize and

eliminate cancer cells.[3] Given its potential, this study aims

to synthesize the current evidence on the efficacy and safety

of CAR-T therapy in patients with relapsed or refractory (R/R)

B-ALL. Aim: To evaluate and synthesize the results on the

efficacy and safety of different CAR-T treatments in patients

with refractory B-ALL through a systematic review and meta-

analysis of published clinical trials. Material and methods: A

systematic review and meta-analysis were conducted fol-

lowing PRISMA guidelines. A search of PubMed, SciELO,

BVS, Cochrane Library, and Web of Science databases was

performed for clinical trials published between 2014 and

2025 that evaluated CAR-T therapy for R/R B-ALL. A total

of 27 single-arm, non-randomized clinical trials were

included. Data on measurable residual disease negativity,

cytokine-release syndrome and neurotoxicity were

extracted. A meta-analysis of proportions was performed

using a random-effects model to calculate pooled esti-

mates and 95% confidence intervals. Discussion and con-

clusion: The pooled analysis showed an overall MRD-

negativity rate of 78.89% (95% CI: 73.17%−84.16%). Subgroup

analysis showed rates of 79.70% for anti-CD19 constructs,

83.17% for dual anti-CD19/CD22, and 56.45% for anti-CD22

alone. The incidence of CRS of any grade was 80.91% (95% CI:

74.38%−86.79%), while severe CRS (Grade ≥ 3) occurred in

14.62% (95% CI: 9.35%−20.66%) of patients. Neurotoxicity of

any grade was observed in 22.66% (95% CI: 14.17%−32.27%)

of patients. Heterogeneity was observed across the analyses

(I2 from 66%−87%). CAR-T cell therapy induces high rates of

complete remission and MRD negativity in adult patients

with R/R B-ALL, representing a major advance for this histor-

ically poor-prognosis population. However, adverse events

such as CRS and neurotoxicity are frequent. The significant

heterogeneity among studies highlights the influence of fac-

tors like patient characteristics, CAR-T construct, and treat-

ment protocols on outcomes. Future research should focus

on optimizing CAR-T cell persistence, overcoming resis-

tance, and refining patient selection to maximize the cura-

tive potential of this therapy.
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URGÊNCIA, BARREIRAS E OPORTUNIDADES

GMQ Campos a, SN Eto a, IS Reis a, LCO Gois a,

JC Cabral a, LF Chammas a, LFS Lopes a,

JF Fernandes b, D Sol�e a, CS Aranda a

aUniversidade Federal de S~ao Paulo (UNIFESP), S~ao

Paulo, SP, Brasil
bUniversidade de S~ao Paulo (USP), S~ao Paulo, SP,

Brasil

Introduç~ao: Os erros inatos da imunidade (EII) constituem um

grupo heterogêneo de doenças gen�eticas caracterizadas por

disfunç~oes no sistema imunol�ogico. Em determinadas formas,

especialmente nas imunodeficiências combinadas graves, o

transplante de c�elulas-tronco hematopo�eticas (TCTH) �e a �unica

intervenç~ao potencialmente curativa, decisiva para a sobrevida

e a qualidade de vida.Objetivos: Este estudo teve como objetivo

descrever o perfil epidemiol�ogico de pacientes com EII e

indicaç~ao de TCTH acompanhados emumcentro de referência.

Material e m�etodos: Estudo retrospectivo, observacional, base-

ado em registros eletrônicos hospitalares e no banco nacional

de receptores demedula �ossea (REREME), envolvendo pacientes

acompanhados entre 2011 e 2025 (14 anos) com indicaç~ao for-

mal de TCTH. Resultados: Foram incluídos 42 pacientes, 76% do

sexo masculino, mediana de idade de 1 ano (0−16). Desses, 57%

(24) realizaram TCTH, sendo 71% (17) meninos, com mediana

de idade ao procedimento de 0,7 anos (0−11) e tempo mediano

de espera de 135 dias (22−1.571). As principais indicaç~oes foram

SCID (17) — mutaç~oes ADA, JAK3, NOD2, ILR7 —, Síndrome de

Wiskott-Aldrich (3), doença granulomatosa crônica (1), defi-

ciência de receptor de IL-10 (1), deficiência de NFKB (1) e outras

imunodeficiências combinadas (1). A mortalidade foi de 26%

(6), principalmente por VOD e infecç~ao por CMV. Entre os 43%

(18) n~ao transplantados, 5 perderam seguimento e 5 evoluíram

a �obito antes da realizaç~ao. Oito permaneciam em busca de

doador compatível ou fora da faixa et�aria, com mediana de

espera de 1.769 dias (67−1.862), período anterior �a ampla

adoç~ao dos transplantes haploidênticos (2018) e �a implantaç~ao

da triagem neonatal (2021) no país. Discuss~ao e conclus~ao: O

TCTH �e pilar terapêutico nos EII graves. O atraso diagn�ostico e a

escassez de doadores compatíveis comprometem a sobrevida.

Medidas para detecç~ao precoce e ampliaç~ao do acesso a centros

especializados s~ao cruciais paramelhores desfechos.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105507
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SUBMETIDAS A TRANSPLANTE DE C�ELULAS-

TRONCO HEMATOPOI�ETICAS (TCTH)

KCL Oliveira, AR Dos Santos, IH Buonso,

MF Jensen Kok, MC Bailer, RR Chiattone,

A Seber

Hospital Samaritano Higien�opolis, S~ao Paulo, SP,

Brasil

22 hematol transfus cell ther. 2025;47(S3):105471

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105506
https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105507


Introduç~ao: O estado nutricional do paciente est�a direta-

mente ligado no tratamento proposto, dessa forma a

avaliaç~ao nutricional pr�e e acompanhamento nutricional

p�os-transplante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas �e essen-

cial e influencia diretamente na qualidade de vida do

paciente. Objetivos: Descrever o estado nutricional pr�e e p�os

TCTH prevalente de crianças submetidas a TCTH. Material e

m�etodos: Incluiu-se no estudo pacientes pedi�atricos submeti-

dos a transplante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas interna-

dos em um hospital particular de S~ao Paulo. Trata-se de um

estudo retrospectivo com 13 pacientes que realizaram TCTH

entre janeiro a julho de 2025 com tempo m�edio de internaç~ao

de 49 dias. Os dados foram obtidos atrav�es de prontu�ario

eletrônico. O estado nutricional foi classificado conforme a

circunferência do braço (CB) e avaliado no período pr�e TCTH e

p�os TCTH. Resultados: A m�edia de idade foi 8 anos, sendo

prevalente pacientes com diagn�ostico pr�evio de meduloblas-

toma (30,7%), seguido por leucemia mieloide aguda (23,1%),

Anemia falciforme (15,4%), anemia de Fanconi (7,7%), sín-

drome deWiskott-Aldrich (7,7%), linfo-histiocitose hemofago-

cítica (7,7%) e mielofibrose (7,7%). Predominou-se TCTH do

tipo alogênico n~ao aparentado (46,1%) em detrimento ao alog-

ênico aparentado (23,2%) e aut�ologo (30,7%). Predominou-se

no período pr�e TMO o estado nutricional de pacientes com

eutrofia (61,5%), desnutriç~ao moderada (23,1%) e seguido por

desnutriç~ao grave (15,4%). No período p�os TMO predominou-

se pacientes com eutrofia (54%), desnutriç~ao moderada (38%)

e desnutriç~ao grave (8%). Apenas 2 pacientes modificaram a

classificaç~ao do estado nutricional durante o período avaliado

e evoluiu com mudança de estado nutricional. Desses 2

pacientes, 1 passou do quadro de eutrofia para o quadro de

desnutriç~ao grave e 1 passou do quadro de desnutriç~ao grave

para o quadro de desnutriç~ao moderada. Discuss~ao e con-

clus~ao: A maioria dos pacientes n~ao modificaram o estado

nutricional, devido triagem nutricional precoce, acompanha-

mento nutricional di�ario durante a internaç~ao, avaliaç~ao e

aconselhamento nutricional ambulatorial pr�e TCTH com

intervenç~ao nutricional precocemente. A maioria dos

pacientes que fizeram TCTH apresentavam estado nutricional

de eutrofia tanto no período pr�e TCTH quanto p�os TCTH, sem

alteraç~oes de classificaç~ao nesse período. Sugere-se uma

avaliaç~ao mais ampla para detecç~ao do real estado nutricio-

nal destes pacientes. Palavras-chave: Transplante de C�elulas-

Tronco Hematopo�eticas; Estado nutricional; Terapia

nutricional.
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Introduction: The collection of autologous PBSC from small

children may be challenging, especially to professionals profi-

cient in adult Hematology and Hemotherapy. The reason for

these autologous collections, now go beyond HSCT, also

including therapy with CAR-T cells. Over 26 years of activity

and over 1,000 transplants in children and adolescents,

approximately 28% were performed in children weighting

25 kg or less. Aim: The objective of this study is to report the

experience of autologous HSCT in patients weighing 25 kg or

less. Material and methods: This is a review of the Laboratory

forms and electronic medical records of all transplants per-

formed between Dec,99 and July,25. The PBSC were collected

by apheresis through a central venous catheter using the

COBE Spectra� with ACD-A, 1:15 ratio, processing around 6

blood volumes. The procedures were repeated until 5£ 106

CD34+ cells/kg were collected. As of 2012, the target dose was

tripled for patients undergoing tandem HSCT. The priming

used irradiated and leukocyte poor red blood cells, filtered

and resuspended in Normal Saline. During the apheresis, the

patients received IV Na, K, Ca, Mg. As of 2016, the PBSC were

collected by Spectra Optia�, ACD-A 1:12-1:15 depending on

the duration of the procedure, platelet count, and outlet flow.

The number of blood volumes was calculated based on the

targeted CD34+ and the number on the peripheral blood on

the day of the collection. The cells were cryopreserved with a

final solution HAES 6%, albumin 4%, and DMSO 5%, and stored

in an ultrafreezer. On the day of the infusion, a water bath 37°

C was used for thawing the cells in the laboratory, where the

quality control samples were drawn. DMSO was initially

removed in children < 25 kg, with renal or heart failure, and

infusions with > 1g/DMSO/kg using Rubinstein’s protocol

with a 1:1 dilution in a dextran-albumin solution 5% at 4�C.

Quality control samples were obtained and it was centrifuged

at 400 g, 4°C for 20 min. The buffy coat was resuspended in

the same solution and sent to the floor for infusion. In 2018,

patient had DMSO removed if < 15 kg and as of October 2021

weight was no longer considered a criterion, only the pres-

ence of comorbidities. Results: A total of 171 transplants were

performed in 129 patients weighting < 25 kg: simple thawing

in 65 transplants and 106 with DMSO removal. The condition-

ing regimens were used according to the underlying diseases:

24 Bu-Mel, 21 Carbo-Thiotepa (TT), 7 Carbo-VP-TT, 12 CEM, 62

CEM-TT, 2 CTX-Mel, 1 Temodal-TT-Carbo. No patient had

graft failure and 72% are alive. Discussion and conclusion:

Leukoaphereses in our service were performed safely, even

large volume procedures. The protocol we propose for chil-

dren < 25 kg include priming with packed red blood cells,

infusion of electrolytes during the procedure and continuous

monitoring of the patients. Autologous transplantation is

safe and feasible in these children.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105509
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Introduç~ao: O transplante aut�ologo de c�elulas hematopoi�eti-

cas �e um tratamento de alta complexidade que exige uma jor-

nada cuidadosamente coordenada, estando sujeito a atrasos,

falhas de comunicaç~ao e insegurança para o paciente. Diante

desse cen�ario, foi estruturado o Fast Transplante de C�elulas

Hematopoi�eticas, com foco em navegaç~ao ativa, acompanha-

mento contínuo e pr�e-organizaç~ao dos fluxos assistenciais

para procedimentos sem criopreservaç~ao celular. Objetivos:

Implantar um fluxo estruturado de navegaç~ao e acompanha-

mento para pacientes submetidos ao transplante aut�ologo de

c�elulas hematopoi�eticas, com foco em segurança, agilidade e

efetividade dos resultados assistenciais. Material e m�etodos:

Estudo descritivo, com abordagem quantitativa e qualitativa,

realizado em um serviço privado de oncologia no interior do

estado de S~ao Paulo. O modelo contempla etapas claramente

definidas: indicaç~ao do transplante; negociaç~ao com a opera-

dora e autorizaç~ao (por pacote ou fee-for-service); consulta com

equipe multiprofissional; e construç~ao de cronograma inte-

grado com o banco de sangue e cirurgi~ao vascular. Foi criado

um canal de comunicaç~ao em grupo para acompanhamento

longitudinal, al�em de checklists operacionais e estruturaç~ao

de indicadores. Os dados foram coletados por meio de pron-

tu�ario eletrônico e entrevistas com pacientes e equipe multi-

profissional. Resultados: Ap�os a implementaç~ao do modelo,

observou-se reduç~ao do tempo m�edio de internaç~ao de 35

para 23 dias. Todos os pacientes realizaram o procedimento

dentro do prazo estipulado. A m�edia de tempo para pega

medular foi de 12 dias. A taxa de internaç~ao em unidade de

terapia intensiva foi de 13%, e a taxa de �obitos tamb�em de

13%, sendo 8% decorrentes de recidiva da doença. Discuss~ao e

conclus~ao: O modelo Fast Transplante de C�elulas Hemato-

poi�eticas demonstrou efetividade na coordenaç~ao do cuidado

em transplantes aut�ologos, com ganhos em tempo, segurança

assistencial e experiência do paciente. A navegaç~ao ativa e a

padronizaç~ao dos fluxos fortaleceram o trabalho multiprofis-

sional e contribuíram para a sustentabilidade do serviço. O

encurtamento do tempo entre a indicaç~ao do transplante e

sua realizaç~ao, associado �a reduç~ao da m�edia de permanência

hospitalar, reflete n~ao apenas maior eficiência operacional,

mas tamb�em ganho em segurança clínica. A iniciativa apre-

senta potencial de replicaç~ao em outros contextos de alta

complexidade, com as devidas adaptaç~oes locais.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105510
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Introduç~ao: As infecç~oes f�ungicas invasivas s~ao uma das prin-

cipais complicaç~oes em pacientes submetidos ao transplante

alogênico de medula �ossea (TMO), especialmente na presença

de neutropenia prolongada. Dentre os pat�ogenos possíveis,

destaca-se o gênero Fusarium, fungo filamentoso capaz de

causar doença invasiva. A fusariose humana �e rara e asso-

ciada �a alta mortalidade, sobretudo quando disseminada. Os

sintomas podem incluir febre, les~oes cutâneas necr�oticas,

pneumonia, sinusite e fungemia. A r�apida progress~ao da

infecç~ao e a limitada resposta aos antif�ungicos disponíveis

tornam o manejo clínico desafiador. O diagn�ostico precoce

requer alto grau de suspeiç~ao, associado a exames

micol�ogicos e m�etodos moleculares, j�a que a diferenciaç~ao de

outros fungos hialinos, como Aspergillus spp., pode ser difícil.

Dada a gravidade e a raridade da fusarose disseminada no

contexto p�os-TMO, relatos de caso s~ao relevantes para

ampliar o conhecimento sobre a doença e subsidiar decis~oes

terapêuticas em situaç~oes de alta complexidade. Objetivo:

Relatar caso de fusariose disseminada em paciente submetida

a TMO alogênico. Relato de caso: Feminino, 54 anos, sem

comorbidades pr�evias, foi diagnosticada com leucemia mie-

loide aguda em setembro de 2023, com NPM1 e IDH1 mutado,

cari�otipo normal, sendo classificada como risco favor�avel. Foi

submetida a esquema de induç~ao 7+3, com DRM negativa p�os

induç~ao. Posteriormente, iniciada consolidaç~ao com HiDAC

em novembro de 2023, com associaç~ao de Gemtuzumabe em

ciclo 2, por�em avaliaç~ao de medula �ossea p�os consolidaç~ao

apresentou DRM positiva, compatível com recidiva. Iniciou

protocolo Dauno-Flag, e foi encaminhada ao serviço de trans-

plante de medula �ossea. Realizado condicionamento com

BuFluTBI em intensidade reduzida, e submetida a TMO alog-

ênico haploidêntico em 03/09/2024. No D+14 foi transferida

para UTI devido disfunç~ao multiorgânica, evoluindo para IoT.

No D+32 iniciou com hiperemia e dor ocular em olho direito,

les~oes bolhosas difusamente disseminadas, de conte�udo

hem�atico, que evoluíram para les~oes necr�oticas, al�em de

n�odulos subcutâneos, com exame micol�ogico direto de bi�op-

sia cutânea que identificou crescimento de hifas hialinas sep-

tadas e ramificadas de Fusarium sp., e exame de imagem

evidenciando les~oes nodulares em globo ocular direito e

esquerdo. Iniciado voriconazol e anfotericina lipossomal

endovenoso, com boa resposta e involuç~ao de les~oes. Con-

tudo, devido a demais complicaç~oes infecciosas apresentadas

no curso da internaç~ao, paciente evoluiu a �obito. Discuss~ao: A

fusariose �e uma infecç~ao oportunista rara, agressiva, com

incidência aumentada em pacientes imunocomprometidos.
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O caso ressalta a importância do reconhecimento precoce,

especialmente em pacientes com neutropenia persistente e

les~oes cutâneas. O diagn�ostico �e desafiador, tendo em vista o

Fusarium spp. mimetizar infecç~oes por outros fungos filamen-

tosos. A terapêutica de escolha �e a anfotericina B lipossomal,

associada ou n~ao ao voriconazol, sendo o desfecho da

infecç~ao intimamente relacionado ao grau de

imunossupress~ao do paciente, extens~ao da doença e a

resposta �a terapia antif�ungica. Conclus~ao: A fusariose dis-

seminada p�os-TMO �e uma infecç~ao de alto risco. O reconheci-

mento clínico e o início da terapia antif�ungica precoce

contribuem para o sucesso terapêutico. Relatos como este

contribuem para aumentar a vigilância frente a infecç~oes

f�ungicas emergentes em pacientes hematol�ogicos

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105511
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Introduction: Haploidentical hematopoietic cell transplanta-

tion (HCT) with post-transplant cyclophosphamide (PTCy) is a

practical, accessible treatment for ALL patients without

matched donors. In Latin America, data are limited, but this

approach provides a low-cost, feasible option in resource-

constrained settings. Evaluating regional outcomes is

essential to improve success rates across transplant centers.

Aim: To analyze the impact of various clinical and treatment-

related factors on OS, DFS, CIR and NMR, and to assess

changes in outcomes over time to identify areas for further

improvement in resource-limited settings. Material and

methods: This retrospective, registry-based study includes

data from 18 centers across Brazil, Mexico, Argentina, and

Chile. Patients aged ≥ 15 years with ALL or ambiguous lineage

leukemia who underwent a first allogeneic HCT between Jan-

uary 2007 and December 2024 were included. Endpoints were

overall survival (OS), disease-free survival (DFS), cumulative

incidence of relapse (CIR), and non-relapse mortality (NRM).

Multivariate Cox regression analyses included variables with

p < 0.1 in univariate analysis. Discussion and conclusion:

During the study, 302 haploidentical transplants were per-

formed. The median age was 27 years (range 20−43), with

males representing 47%. B-cell ALL was predominant (86.4%).

Transplants were mainly in Mexico (39.1%), Brazil (32.8%),

Chile (20.5%), and Argentina (7.6%). Philadelphia chromosome

positivity (Ph+) was in 26.8%, CNS involvement at diagnosis in

18.8%. Nearly half (48.8%) underwent HCT during first com-

plete remission (CR1), 46.5% in CR2 or beyond, and 4.7% with

refractory disease. Prior to HCT, 21% had measurable residual

disease (MRD). Peripheral blood stem cells were used in 89%.

Myeloablative conditioning (MAC) was administered in 81.1%,

with total body irradiation (TBI) in 68.4%. All cases used post-

cyclophosphamide GVHD prophylaxis. The median donor age

was 33.61 years, with 55.7% male. The 1-year cumulative inci-

dence of acute and chronic GVHD was 41.54% (95% CI, 37.9

−45.1%). With a median follow-up of 47.7 months, the 4-year

OS and DFS were 44.5% (95% CI, 38.1−52.1%) and 35% (95% CI,

19.3−63.6%), respectively. The 4-year CIR and NRM were

29.4% (95% CI, 23.5−35.5%) and 29.3% (95% CI, 25.6−35.3%).

Multivariate analysis showed refractory disease as the only

independent predictor of OS (HR 2.30; 95% CI, 1.16−4.59;

p = 0.02). Although other variables did not reach significance,

univariate analysis indicated that MRD positivity significantly

correlated with worse OS (HR 1.72; 95% CI 1.13−2.62; p = 0.01).

Use of TBI showed a trend towards improved OS (HR 0.71; 95%

CI 0.50−1.01; p = 0.06). Similarly, univariate analysis for DFS

revealed a positive trend with TBI (p = 0.06), while MRD posi-

tivity (p = 0.011) and CR2 or later remission (p = 0.001) were

negatively associated. Analysis of NRM over different periods

(2007−2012, 2013− 2016, 2017−2020, 2021−2024) showed a sig-

nificant reduction in risk over time. Compared to 2007− 2012,

hazard ratios were 0.46 (p = 0.082) for 2013−2016, 0.47

(p = 0.066) for 2017−2020, and 0.32 (p = 0.0057) for 2021−2024,

reflecting a progressive decrease likely due to improvements

in supportive care and protocols. This Latin American multi-

center study shows promising results with haploidentical

transplantation using PTCy in ALL, with improving survival

and manageable relapse and NRM rates. Refractory disease

predicts poorer outcomes, and declining NRM reflects advan-

ces in care. Future data on toxicities are essential for further

progress.
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Introduction: The tumor microenvironment (TME) imposes

structural and metabolic barriers that impair CAR-T cell func-

tion. Hypoxia is a central factor in this resistance, yet conven-

tional in vitro cytotoxicity assays lack the spatial resolution

to quantify CAR-T performance across oxygen gradients.

Aim: To develop an advanced heterotypic 2D co-culture

model of CD19⁺ lymphomas that mimics radial oxygen and

metabolic gradients using the “coverslip hypoxia” approach,

enabling automated, spatially resolved quantification of CAR-

T activity via automated quantitative fluorescence micros-

copy - high-content screening (HCS). This configuration

allows simultaneous assessment of hypoxic and normoxic

niches within the same well, supporting high-throughput

screening of pharmacological or genetic strategies in 96-well

plates. Material and methods: HS-5 stromal cells (10⁴/well)

were seeded and, the next day, co-cultured with CD19⁺ Raji or

CD19⁻ K562 tumor cells (10⁴/well, eFluor 670-labeled) and

either anti-CD19 CAR-T or non-transduced T cells (2£ 10⁴/

well, CellTrace Violet-labeled) under four conditions, in tripli-

cate. Hypoxia was induced with 5 mm glass coverslips (CS),

with wells without coverslips (No-CS) as normoxic controls.

Whole-well images (5£ 5 fields, 10£ Obj.) were acquired on

an ImageXpress MICRO XLS HCS system, stitched, and proc-

essed in CellProfiler to define four spatially distinct regions:

CS_InnerCore (severe hypoxia at CS center), CS_OuterCore

(moderate hypoxia), CS_Periphery (transition at CS edge), Out-

side (normoxia beyond CS). Cy5 and DAPI channels enabled

segmentation of tumor and T cells, respectively, assigning

each to its oxygen-defined compartment. Mean SYTOX Green

intensity (FITC channel) identified dead cells, while eccentric-

ity (ranging from 0, round, to 1, elongated) served as a T cell

activation metric. Results: In Raji co-cultures, CAR-T cells

induced marked tumor death after 24h, highest in Outside

(»40%) and No-CS (»60%) regions, but minimal in hypoxic

regions (< 10%). Non-transduced T cells showed negligible

cytotoxicity, with only modest increases (»20%) in Outside

and No-CS regions. In CD19⁻ K562 co-cultures, tumor death

was negligible across all regions (< 5−10% in normoxia), con-

firming antigen specificity. Effector death was greater in nor-

moxia (»25−40% in Outside/No-CS) versus hypoxia (»5−10%),

suggesting low oxygen protects both targets and effectors.

Morphometric analysis showed CAR-T with Raji targets had

increased eccentricity (up to »0.6 at 24h), with a hypoxia-to-

normoxia gradient, indicating greater motility under oxygen-

ated conditions. CAR-T with K562 showed no significant

eccentricity changes, confirming antigen-specific activation.

Non-transduced T cells maintained lower eccentricity (»0.45

−0.5) in all conditions. Discussion and conclusion: These

findings show that hypoxia gradients selectively impair CAR-

T cytotoxicity, survival, and motility, while preserving anti-

gen specificity. The assay integrates physiologically relevant

oxygen gradients with automated, multiparametric image

analysis, enabling real-time, region-specific quantification of

CAR-T function across parallel conditions. Unlike bulk read-

outs, this platform captures microenvironment-driven func-

tional heterogeneity and directly compares matched hypoxic

vs. normoxic zones, making it a powerful preclinical screen-

ing tool to identify strategies restoring CAR-T efficacy in the

hostile stromal−hypoxic TME. This study was financed, in

part, by the S~ao Paulo Research Foundation (FAPESP), Brasil.

Process Number 2022/12856-6.
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Background: HIV infection affects over 40 million people glob-

ally. Antiretroviral therapy has transformed HIV into a

chronic, manageable condition, with life expectancy now

approaching that of the general population. As people living

with HIV (PLHIV) age, hematological and non-hematological

comorbidities requiring autologous stem cell transplantation

(ASCT) are increasingly common. While ASCT is feasible in

selected PLHIV, the impact of HIV on engraftment kinetics

remains poorly defined, limiting evidence-based optimization

of transplant strategies. Aim: This study evaluated the associ-

ation of HIV infection with infusion-related adverse events

and outcomes after ASCT. Material and methodos: In this

nested case-control study, 114 patients underwent ASCT at

six Brazilian centers (2014−2025), with cryopreservation at a

single facility. Nineteen (16.7%) were HIV-positive; all had

positive serology at clinical/social screening and HPC collec-

tion, and four also had positive NAT results. Each case was

matched by age, sex, diagnosis, and center to five HIV-nega-

tive controls. Data abstraction captured mobilization parame-

ters, cell yield/viability, engraftment times, and infusion-

related adverse events. Engraftment was defined as the time

from infusion (Day 0) to neutrophil > 0.5£ 10⁹/L for three

days, leukocyte > 1£ 10⁹/L for three days, or platelet

>20£ 10⁹/L for seven days without transfusion. Results: Base-

line characteristics were balanced between groups. Infusion-

related adverse events were infrequent, with nausea, vomit-

ing, flushing, and fever occurring in < 10% of participants, and

rates were similar between HIV-positive (11.8%) and HIV-neg-

ative (16.3%) groups. Mobilization parameters, collection

yield, and cell viability did not differ by HIV status. In
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unadjusted analyses, platelet engraftment occurred later in

HIV-positive participants. Multivariable analysis confirmed

HIV-positive status as an independent predictor of delayed

platelet engraftment (b = 1.85 days; 95% CI: 0.63−3.07;

p = 0.003) and leukocyte engraftment (b = 1.002 days; 95% CI:

0.13−1.87; p = 0.025). Neutrophil engraftment was not signifi-

cantly associated with HIV status (p = 0.075). Higher infused

CD34⁺ doses were consistently associated with faster recovery

across all cell lineages, whereas the use of 10% DMSO as the

cryopreservation solution was associated with longer engraft-

ment times. Discussion and conclusion: In conclusion, this

study provides novel evidence that HIV infection indepen-

dently delays platelet and leukocyte engraftment after ASCT,

even when controlling for cell dose and other key transplant

variables. The magnitude of the effect on platelet recovery is

clinically meaningful, with potential to increase bleeding risk,

prolong transfusion dependence, and delay full hematologic

recovery. These findings underscore the need for tailored sup-

portive care, optimized CD34⁺ collection, and proactive post-

transplant monitoring in PLHIV. By addressing modifiable fac-

tors and integrating HIV-specific considerations into trans-

plant planning, clinicians may mitigate the adverse impact of

HIV on hematopoietic recovery. Future multicenter prospec-

tive studies with comprehensive immunologic profiling are

warranted to elucidate underlying mechanisms and inform

evidence-based guidelines. Overall, HIV infection should be

recognized as an independent predictor of delayed engraft-

ment after ASCT, reinforcing the importance of individualized

transplant strategies for this population.
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Introduction: CAR-T cell therapy is based on the modification

of T lymphocytes to express chimeric receptors. Although

effective in the treatment of B-cell malignancies, these thera-

pies are associated with inflammatory toxicities such as Cyto-

kine Release Syndrome (CRS), Immune Effector Cell-

Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS), and, more

rarely, Immune Effector Cell-Associated Hemophagocytic

Lymphohistiocytosis (IEC-HLH). We report two cases of IEC-

HLH in patients who received anti-CD19 CAR-T infusion as

part of a Brazilian academic study. Case report: Case 1: Male,

70 years old, with refractory CLL (TP53 mutated, 11 prior lines,

including allo-HSCT). Pre-CAR-T bone marrow showed 83%

clonal lymphocytes. Developed grade I CRS on D+1, treated

with tocilizumab 8 mg/kg. On D+15, presented with fever,

cytopenias, hyperferritinemia (7,417 ng/mL), hypofibrinoge-

nemia, hypertriglyceridemia, elevated transaminases and

LDH, with an H-Score of 200. Treated with a cumulative dose

of 329 mg dexamethasone and anakinra (10−5 mg/kg/day) for

7 days, achieving complete resolution. Case 2: Male, 9 years

old, with ALL and bone marrow showing 95% blasts, received

prophylactic tocilizumab. Developed grade III CRS (D+1) and

grade IV ICANS (D+5), both treated with immunosuppres-

sants. On D+6, presented with findings suggestive of IEC-HLH:

ferritin 43,044 ng/mL, cytopenias, hypofibrinogenemia, ele-

vated transaminases, and triglycerides, with an H-Score of

184. Received anakinra (10−7 mg/kg/day for 7 days) with com-

plete clinical and laboratory response. On D+30 bone marrow

reassessment, he achieved MRD-negative complete remis-

sion, maintained to date (D+367). Conclusions: Both patients

had high tumor burden and developed IEC-HLH later than

CRS onset. The CLL patient showed late CAR-T cell expansion

(0.45% to 38.1% between D+14 and D+21) coinciding with a

decline in CD19+ cells (82.2% to 1.2%), suggesting a correlation

between cell expansion and IEC-HLH. Both cases were treated

with anakinra, in line with prior experience in secondary

HLH. Therapeutic response was satisfactory. Both patients

remain in complete remission (>1 year post-infusion). These

cases highlight the importance of recognizing IEC-HLH in

patients with high tumor burden. The favorable outcomes

with anakinra suggest its potential as a standardized thera-

peutic strategy. Specific protocols are essential for the diagno-

sis and management of this rare but potentially severe

complication.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105515
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Introduction: Liquid or vapor nitrogen is considered the gold

standard for the storage of cellular therapy products, ensuring

long-term viability and stability. However, contingency plan-

ning remains a challenge, as each cryopreserved unit requires

an available slot in another tank for redundancy in case of

failure. Additionally, most transplant centers in Brazil lack

liquid nitrogen storage tanks, and cryopreserved cellular

products should be delivered before conditioning begins.

Aim: This study aimed to evaluate the impact of short-term
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transfer of cryopreserved cell therapy units from nitrogen

storage to a -80°C freezer, using in vitro assays. Material and

methods: This experimental study included cellular therapy

units from individuals referred for autologous stem cell trans-

plantation. Cryopreservation was performed at a single proc-

essing facility between 2014 and 2024. Cryopreserved units

authorized for discard and aliquoted into at least two bags

were included. One bag was thawed immediately after

removal from the vapor nitrogen tank, while the paired bag

was stored at -80°C for three months before being thawed.

The -80°C freezer was continuously monitored, with brief

door openings, but temperatures never exceeded -76°C.

Thawing was performed using a 37°C water-bath. A resuspen-

sion solution (3% human albumin, 2% hydroxyethyl starch

130/0.4, and 2.5% ACD) was added at double the final concen-

tration in a 1:1 volume ratio. Samples were collected for total

nucleated cell count, CD34+ immunophenotyping, and col-

ony-forming assays. Data were described using medians with

interquartile ranges or percentages, and continuous variables

were compared using the non-parametric Wilcoxon paired

test. Results: To date, seven paired bags have been analyzed.

The median total nucleated cell count was 292.9 (272.4)£ 108

in the liquid nitrogen group and 270.4 (255.9)£ 108 in the -80°

C group (p = 0.109). Viable CD34+ cell counts were comparable

between groups, with medians of 50.4 (102.5)£ 106 and 62.5

(50.5)£ 106, respectively (p = 0.469). The number of GM colo-

nies did not differ significantly, with 11 (31.5) colonies per 400

CD34+ cells/mL in the nitrogen group and 8 (39.5) colonies per

400 CD34+ cells/mL in the -80°C group (p = 0.313). Discussion

and conclusion: The study suggests that -80°C freezers can be

a viable short-term storage solution for cryopreserved cellular

therapy products, offering a feasible contingency option. This

method could significantly reduce costs by lowering opera-

tional expenses and infrastructure needs. Furthermore, it

could improve access to cellular therapies, especially in

under-resourced settings and transplant centers lacking

nitrogen storage. This would facilitate the decentralization

and broader distribution of transplants across the country,

enhancing the availability and delivery of life-saving treat-

ments and contributing to more sustainable healthcare prac-

tices. These preliminary results indicate that -80°C freezers

may serve as a short-term contingency storage strategy for

cell therapy products, provided they are maintained under

strict conditions to prevent transient warming events. How-

ever, the limited number of thawed units and lack of in vivo

validation highlight the need for further research before clini-

cal guidelines can be established.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105516
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Introduç~ao: As c�elulas T com receptores de antígeno

quim�erico (CAR) direcionados ao CD19 representam uma das

terapias celulares mais not�aveis para o manejo de neoplasias

de c�elulas B. No entanto, a sobrevida livre de doença a longo

prazo ainda �e um desafio a ser superado. Objetivos: Avaliar a

influência de diferentes domínios hinge, transmembrana

(TM) e coestimulat�orios do CAR, bem como das condiç~oes de

produç~ao, tipo de produto celular, doses, idade dos pacientes

e tipos tumorais, nos desfechos clínicos de pacientes com

cânceres de c�elulas B tratados com c�elulas CAR T anti-CD19.

Material e m�etodos: Foi realizada uma revis~ao sistem�atica e

metan�alise de acordo com as diretrizes PRISMA, registrada no

PROSPERO (CRD42022360268). Foram incluídos 56 estudos

(3.493 pacientes) na revis~ao sistem�atica e 46 estudos (3.421

pacientes) na meta-an�alise. As covari�aveis analisadas

incluíram: tipo de domínio hinge, TM e coestimulat�orios no

CAR; condiç~oes de produç~ao das c�elulas CAR T; populaç~ao

celular transduzida com o CAR; n�umero de infus~oes; dose de

c�elulas CAR T injetadas/kg; tipo de CAR T anti-CD19 (nome);

tipo tumoral e idade. Discuss~ao e conclus~ao: A taxa global de

resposta completa (BCR) foi de 56%, com sobrevida global (OS)

de 60% e taxa de melhor resposta objetiva (BOR) de 75%.

Pacientes mais jovens apresentaram prevalência significati-

vamente maior de BCR, sem diferenças na OS. A presença de

CD28 nos domínios hinge, TM e coestimulat�orios do CAR mel-

horou todos os desfechos avaliados. Doses entre 1 e 4,9

milh~oes de c�elulas/kg resultaram em melhores resultados

clínicos. Os dados tamb�em sugerem que, independentemente

de apresentarem altas respostas objetivas, os pacientes

podem obter benefícios de sobrevida com a terapia CAR T

anti-CD19. Esta meta-an�alise constitui um instrumento crít-

ico para geraç~ao de hip�oteses, captando efeitos presentes na

literatura sobre CAR T anti-CD19, especialmente diante da

escassez de ensaios clínicos randomizados e grandes estudos

observacionais.
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Introduç~ao: A incorporaç~ao precoce de anticorpos monoclo-

nais anti-CD38, como o daratumumabe, ao tratamento do

mieloma m�ultiplo (MM) tem demonstrado benefício em

resposta profunda antes do transplante de c�elulas hemato-

poi�eticas (TCH) aut�ologo. No entanto, h�a poucos dados sobre

os seus impactos sobre mobilizaç~ao, enxertia e complicaç~oes

p�os-TCH. Objetivos: Avaliar os desfechos relacionados �a

mobilizaç~ao, tempo de enxertia, síndrome da pega e

complicaç~oes infecciosas em pacientes com MM submetidos

a TCH aut�ologo, comparando aqueles que receberam anti-

CD38 com os que n~ao receberam. Material e m�etodos: Coorte

prospectiva unicêntrica com pacientes consecutivos submeti-

dos a TCH aut�ologo entre 2023 e 2024. Os pacientes foram

divididos em dois grupos: Grupo Anti-CD38 (n = 39) e controle

(n = 39) com e sem uso pr�evio de anti-CD38. Foram analisados:

uso de plerixafor, n�umero de CD34+ coletados, tempo de

enxertia, ocorrência de síndrome da pega (SP), neutropenia

febril, bacteremia e tempo de internaç~ao. Resultados: A

mediana de idade foi 62 anos (variando de 41 a 75), sem

diferença entre os grupos. O uso de plerixafor foi semelhante

(28% em ambos; p = 1,00), assim como a mediana de CD34+

coletados (3,8 vs. 4,0£ 10⁶/kg; p = 0,68, respectivamente no

grupo anti-CD38 e controles). A mediana de tempo da infus~ao

at�e a enxertia foi 11 dias (9-13 e 7-12 dias nos grupos anti-

CD38 e controle; p = 0,95). A incidência de SP foi de 26% na

coorte, sem diferença entre os grupos (28% vs. 23%; p = 0,796).

Observou-se maior frequência de SP nos pacientes que rece-

beram infus~ao a fresco (30% vs. 23%, p = 0,593) comparando

com a criopreservada, o que pode justificar parcialmente a

alta incidência de SP observada. A taxa de neutropenia febril

foi elevada (91%) e a de bacteremia foi de 22%, sem diferença

entre os grupos. O tempo de internaç~ao foi equivalente

(mediana de 14 dias; p = 0,79). Discuss~ao e conclus~ao: O uso

de Anti-CD38 antes do TCH aut�ologo n~ao impactou negativa-

mente a mobilizaç~ao, coleta ou enxertia de c�elulas-tronco,

nem aumentou complicaç~oes infecciosas ou tempo de inter-

naç~ao. A elevada frequência de SP observada pode estar asso-

ciada ao uso de infus~ao a fresco, associaç~ao recentemente

observada.
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c Fundaç~ao Hospitalar de Hematologia e

Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM)/Instituto de

Ciências Biol�ogicas, Universidade Federal do

Amazonas (UFAM), Manaus, AM, Brazil
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Introduction: Human leukocyte antigens (HLA) are pivotal for

immune recognition and critically influence outcomes in

hematopoietic stem cell transplantation (HSCT), with HLA

compatibility being a major determinant of graft success.

Aim: In this context, we established a high-resolution HLA

typing pipeline based on next-generation sequencing (NGS) at

the Fundaç~ao Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do

Amazonas (HEMOAM), aiming to expand regional representa-

tion in the Brazilian Bone Marrow Donor Registry (REDOME)

and improve patient care. Material and methods: DNA was

extracted from whole blood samples of volunteer donors at

HEMOAM using the PureLink DNA Kit (Invitrogen). Libraries

were prepared with the AllType FastPlex kit (OneLambda) and

sequenced on the Illumina MiSeq platform. The TypeStream

Visual NGS Analysis Software was used to help identify HLA

alleles. Results: To date, 175 individuals have been genotyped

and successfully integrated into REDOME. We identified a

novel exonic HLA variant, A02NOVO (T > G, Trp!Gly), in a

volunteer donor. Additionally, 280 novel intronic variants

were detected. HLA-B and HLA-DPB1 emerged as the most

polymorphic loci within the cohort, with the latter ranking

fifth among South American populations. Discussion and

conclusion: This implementation enabled the incorporation

of advanced immunogenetic technology in a public hematol-

ogy center and contributed to increasing the genetic diversity

of REDOME. The detection of novel alleles underscores the

immunogenetic uniqueness of the Amazonian population

and highlights the relevance of regionally driven initiatives

for enhancing HSCT outcomes, supporting association

hematol transfus cell ther. 2025;47(S3):105471 29

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105518


studies, and informing public health and precision medicine

policies.
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Introduç~ao: A leucemia linfobl�astica aguda de c�elulas B (LLA-

B) �e a neoplasia hematol�ogica mais comum na infância. Ape-

sar dos avanços terapêuticos, casos recidivantes/refrat�arios

ainda representam desafio clínico significativo, com progn�o-

stico reservado e poucas opç~oes terapêuticas. Nos �ultimos

anos, a imunoterapia com c�elulas T geneticamente modifica-

das para expressar receptores quim�ericos de antígeno (CAR-T

cells), especialmente direcionadas contra o antígeno CD19,

tem emergido como alternativa promissora. Essa tecnologia

vem demonstrando resultados encorajadores quanto �as taxas

de remiss~ao, sobrevida e controle da doença residual sobre-

tudo em faixas et�arias mais vulner�aveis. Objetivos: Este tra-

balho objetiva revisar e sintetizar as evidências científicas

disponíveis sobre a efic�acia clínica da terapia com c�elulas

CAR-T em pacientes pedi�atricos com LLA-B, com foco na pop-

ulaç~ao prevalente e nos principais fatores progn�osticos asso-

ciados aos desfechos terapêuticos. Material e m�etodos: Foi

realizada uma revis~ao integrativa da literatura acerca da

efic�acia da terapia com c�elulas CAR-T em pacientes pedi�atri-

cos com LLA-B. A estrat�egia de busca foi conduzida na base

de dados PubMed utilizando os descritores em inglês “immu-

notherapy”, “CAR-T cell” e “pediatric leukemia”. Aplicaram-se

filtros para apenas artigos disponíveis na íntegra, publicados

entre 2017 e 2025, redigidos em inglês. Como crit�erios de

inclus~ao, adotou-se a necessidade dos estudos abordarem

efic�acia clínica e as taxas de remiss~ao da doença em pacientes

pedi�atricos com idade entre 2 e 5 anos, faixa et�aria de maior

prevalência da LLA-B. Discuss~ao e conclus~ao: A an�alise de

estudos clínicos sobre pacientes pedi�atricos com LLA-B recidi-

vante/refrat�aria demonstrou alta efic�acia da terapia CAR-T

anti-CD19. As taxas de remiss~ao completa variaram entre

83% e 100% (KATO et al., 2025; WANG et al., 2024; MYERS et

al., 2025; NCT 03827343), com negativaç~ao de doença residual

mínima (MRD) em at�e 96,5% dos casos (WANG et al., 2024). A

sobrevida global (OS) em 1 ano foi de at�e 82% (KATO et al.,

2025), e a sobrevida livre de eventos (EFS) variou conforme a

carga tumoral — 80% para pacientes com < 5% de blastos e

24% nos com doença avançada (KATO et al., 2025). A toxici-

dade mais comum foi a síndrome de liberaç~ao de citocinas

(SRC) presente em at�e 77% dos pacientes (ELIANA STUDY,

2017), seguida de neurotoxicidade (ICANS), controlada com

medidas como dexametasona intratecal precoce (JI et al.,

2024). A terapia mostrou-se vi�avel em crianças menores de 3

anos (com peso < 10 kg) com sucesso na produç~ao e infus~ao

do produto em 94% dos casos (ESTUDO MULTINACIONAL,

2023). Fatores como carga tumoral elevada, mutaç~ao TP53 e

ausência de transplante alogênico p�os-CAR-T foram associa-

dos a pior progn�ostico (ZHANG et al., 2021). Isoformas alterna-

tivas de CD19 j�a presentes no diagn�ostico foram identificadas

como possíveis mecanismos de resistência, reforçando a

necessidade de terapias combinadas ou multialvo (FISCHER

et al., 2017; MYERS et al., 2025).
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Introduction: Allogeneic hematopoietic stem-cell transplan-

tation (HCT) remains a key component of consolidation
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therapy for many adults with acute lymphoblastic leukemia

(ALL). The role of HCT is especially critical in settings where

pediatric-inspired protocols may be excessively toxic or diffi-

cult to implement, and novel agents for B-cell ALL are not

readily available. In recent years, the use of haploidentical

donors and reduced-intensity conditioning (RIC) regimens

expanded treatment options for selected patients. However,

there are currently no comprehensive data describing HCT

outcomes for ALL in Latin America (LA). Aim: In this study,

we aimed to assess survival and response outcomes in a

large, multicenter cohort, with an additional focus on less-

studied subgroups of the disease. Material e methods: This is

a retrospective registry-based study that included HCT data

from 18 centers in LA. We included patients aged ≥ 15 years

with ALL or ambiguous lineage leukemia who underwent a

first HCT between January 2007 and December 2024. Primary

endpoints were overall survival (OS), disease-free survival

(DFS), cumulative incidence of relapse (CIR), and non-relapse

mortality (NRM). Multivariate Cox regression analyses (MVA)

were performed. Country was incorporated as a frailty term

in the models. Results: A total of 748 patients were included

(median age 29; 84% B-cell ALL). Transplants occurred in Bra-

zil (49.9%), Mexico (22.7%), Argentina (15.4%), and Chile (12%).

Ph+ ALL was present in 28.5%, CNS disease in 16.9%. HCT was

performed in CR1 (57.2%), CR2+ (37.4%), or refractory disease

(5.4%); pre-HCT MRD was positive in 22.8%. Donors were hap-

loidentical (40.6%), MSD (39.3%), MUD (11.6%), MMUD (5.5%),

or cord blood (2.7%); 78.1% used peripheral blood. Myeloabla-

tive conditioning (MAC) was predominant (84.3%), with TBI in

69.6%. At 47.7 months’ median follow-up, 4-year OS and DFS

were 46.8% and 42.5% (45.4% excluding refractory). CIR and

NRM were 29.9% and 28.5%. Donor type did not affect OS, but

MUD lowered relapse risk (HR 0.551, p = 0.027). OS predictors

included age (HR 1.014, p = 0.005), CR2+ (HR 1.398, p = 0.01), TBI

(HR 0.749, p = 0.02), donor age (HR 1.01, p = 0.035), and HCT

from 2019 (HR 0.759, p = 0.038). TBI improved DFS (p = 0.0003)

and reduced relapse (p = 0.003) without raising NRM, persist-

ing in MAC (p = 0.044) but not RIC (p = 0.25). Donor age pre-

dicted DFS (p = 0.036) and NRM (p = 0.03). HCT from 2019

protected against relapse (HR 0.546, p = 0.0005). MRD positivity

worsened all outcomes (p < 0.05). In Ph+ ALL (n = 196), donor

age impacted OS (HR 1.02, p = 0.004) via higher NRM; TBI and

age were not significant. In patients ≥ 50 (n = 116), RIC reduced

NRM (HR 0.49, p = 0.032) without affecting relapse; TBI lowered

relapse (HR 0.413, p = 0.046) without increasing NRM. Country

of transplant was not significant in any model. Discussion

and conclusion: These findings demonstrate that allogeneic

HCT for ALL in LA yields survival outcomes comparable to

international benchmarks despite marked heterogeneity in

practice. TBI-based conditioning and more recent transplant

periods were associated with improved disease control with-

out increasing NRM, while donor age remains an important

predictor of adverse outcomes. RIC regimens reduced toxicity

in older patients without apparently compromising relapse

risk. These results highlight the importance of optimizing

conditioning strategies, careful donor selection, and regional

collaboration to improve HCT outcomes in LA.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105521

ID - 772

INITIAL EXPERIENCEWITH ANTI-CD19 CAR-T

CELL THERAPY IN PATIENTSWITH RELAPSED/

REFRACTORY B-CELL ACUTE LYMPHOBLASTIC

LEUKEMIA: A SERIES OF CASES IN A

BRAZILIAN CANCER CENTER

NM Santana, ML Garcia, JA Balthazar,

GA Peruzini, LM Brand~ao, BA de Souza,

JF Campos, JC Amarante, AGO Braga,

AC Cordeiro, VA Bovolenta, MM Nascimento,

JS Filho

AC Camargo Cancer Center, S~ao Paulo, SP, Brazil

Introduction: B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia (B-ALL)

has a 90% overall survival (OS) rate in children and young

adults. However, in the relapsed/refractory (R/R) setting, 5-

year OS drops to 50% after the first relapse, falling to 20−30%

in R/R B-ALL post-allogeneic hematopoietic stem cell trans-

plantation (allo-HSCT). Given this scenario, the ELIANA trial

evaluated the CD19-targeting CAR T-cell therapy Tisagenle-

cleucel (Tisa-Cel) in R/R B-ALL, reporting complete response

(CR) rates of 81%. A 3-year follow-up showed event-free sur-

vival and OS rates of 44% and 63%, respectively. Among grade

3 or 4 adverse events, Cytokine Release Syndrome (CRS)

occurred in 48% of cases and Immune Effector Cell-Associated

Neurotoxicity Syndrome (ICANS) in 13%, though real-world

studies report lower rates of 16% for CRS and 9% for ICANS.

Another less frequent, but more serious, adverse event is

Macrophage Activation Syndrome (MAS). Tisa-Cel was

approved in Brazil in 2022 for R/R B-ALL patients up to 25 years

of age, including post-allo-HSCT. Therefore, this study aims to

retrospectively report the cases of patients with R/R B-ALL

treated with Tisa-Cel at our institution between 2022 and

2024, based on the analysis of medical records. Case report:

We report a series of three R/R B-ALL cases, aged 15 to 24, all

heavily pre-treated with a median of 3 therapy lines; two had

relapsed post-allo-HSCT. Following leukapheresis, all patients

received Fludarabine and Cyclophosphamide lymphodeple-

tion and a Tisa-Cel infusion. With a median follow-up of 10

months (10-13), two of the three patients remain alive and in

CR without cytopenias. Patient 1: A 15-year-old male with

Philadelphia (Ph)-like B-ALL, refractory to two lines (including

use of Blinatumomab), and relapse in central nervous system

post-allo-HSCT, received CAR-T therapy while in CR. He had

no CRS or ICANS and remains with no evidence of disease.

Patient 2: A 23-year-old male with lymphoblastic lymphoma

Ph negative localized in the tibia (no medullary involvement),

refractory to two lines and not yet submitted to allo-HSCT,

received CAR-T in a partial response (PR). He developed grade

1 CRS without ICANS and achieved PR at D30, and CR at D60.

Patient 3: A 24-year-old female with Ph positive B-ALL, refrac-

tory after more than 3 lines of therapy lines and relapsed

post-allo-HSCT, received CAR-T with active disease (7.6%

blasts in bone marrow). She developed grade 3 CRS and grade

1 ICANS, managed with IL-1 and IL-6 inhibitors, intensive

care and dexamethasone. She achieved CR at D+30 but died at

D+55 from complications, including severe fungal infection,

occlusive-venous-disease and MAS. Conclusion: Despite the
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small cohort, this real-world data contributes to a better

understanding of treatment responses and adverse effects.

The reported outcomes were similar to those found in the lit-

erature, particularly in real-world studies. Therefore, anti-

CD19 CAR-T appears to be a potentially curative option in R/R

B-cell ALL, even in cases of relapse after allo-HSCT, with the

advantage of not requiring an RC prior to its administration.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105522
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Introduction: Chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) ther-

apy anti-CD19 has emerged as a promising therapeutic

modality for patients with relapsed or refractory (R/R) diffuse

large B-cell lymphoma (DLBCL). Since the approval of axicab-

tagene ciloleucel (axi-cel) and tisagenlecleucel (tisa-cel) in

Brazil in 2022, access to cellular therapy has significantly

expanded. However, real-world data regarding their feasibil-

ity, outcomes and associated toxicities remain limited. This

study aims to describe a initial institutional experience with

CAR-T cell therapy in patients with R/R DLBCL, comparing the

2 anti-CD19 products available at the time. Case report: 23

patients were included, 11 treated with tisa-cel (47.8%) and 12

with axi-cel (52.2%). The median age was 56 (tisa-cel) and 52

(axi-cel), with a male predominance in both groups (14 vs 9

female). Functionality was assessed by ECOG: most axi-cel

patients were ECOG 0 (91.7%), while tisa-cel patients were

split between ECOG 0/1 (45.5% each). Advanced stage disease

(Ann Arbor III/IV) and elevated lactate dehydrogenase

(median value: 321 U/L; upper limit:227) were similar between

groups. Bulky disease was more common in patients submit-

ted to tisa-cel (36,4% vs 16,7% axi-cel). Most patients received

≥ 3 prior therapy lines, with 4 lines predominant in axi-cel

(50%) and 3 in tisa-cel (45.5%). At infusion, progressive disease

(PD) was more frequent in tisa-cel (81.1%), while partial

response (PR) predominated in axi-cel (50%). Median brain-to-

vein time was 109 days (tisa-cel) vs 122 days (axi-cel). Hema-

tologic toxicity risk (CARHEMATOTOX > 2) was higher in the

tisa-cel group, with 18.2% scoring 6. Infections were more fre-

quent with tisa-cel (90.9% vs 66.7%). ICU admission was simi-

lar (63.6%), but stays were longer with axi-cel (16 vs 4 days).

Intubation was also more common with axi-cel (25% vs 9.1%).

Grade 2 CRS predominated in both groups; grade 3 occurred

only with tisa-cel. Tocilizumab use was similar. ICANS was

more frequent with axi-cel (75%), leading to greater anakinra

use (50%), while 72% of tisa-cel patients had no ICANS. At day

30, 34% achieved CR (75% tisa-cel, 25% axi-cel), 13% PR (66%

axi-cel, 34% tisa-cel), and 21% PD (40% tisa-cel, 60% axi-cel).

At day 60, CR was 30% (57% tisa-cel, 43% axi-cel), 1 PR (axi-

cel), and 30% PD (28% tisa-cel, 72% axi-cel). At day 180, 13%

were in CR (66% tisa-cel, 34% axi-cel), 1 PR (axi-cel), and 17%

(n = 4) in PD - all axi-cel. There were 7 deaths: one at day 30

(axi-cel), one at day 60 (tisa-cel), and three at day 180 (2 tisa-

cel, 1 axi-cel). Follow-up was unavailable for 20% at day 30, 8%

at day 60, and 30% at day 180. Conclusion: Both products are

feasible but differ in efficacy and toxicity. Tisa-cel showed

superior early responses despite higher-risk disease, while

axi-cel was associated with more neurologic toxicity and

early mortality. However, it’s important to highlight the limi-

tations of our data, considering the small sample size, miss-

ing follow-up registries and the heterogeneity in baseline

characteristics, precluding a robust comparative analysis

between products. Finally, real-world challenges, such as the

prolonged brain-to-vein time and high ICU utilization, under-

score logistical and toxicity management hurdles in middle-

income countries like Brazil.
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Introduç~ao: A insuficiência pancre�atica ex�ocrina (IPE) �e uma

complicaç~ao rara do transplante de c�elulas-tronco hemato-

poi�eticas (TCTH), usualmente de apresentaç~ao tardia e con-

siderada uma forma de manifestaç~ao atípica da doença do

enxerto contra hospedeiro (DECH) crônica. O objetivo deste

trabalho �e relatar um caso de IPE precoce ap�os TCTH alog-

ênico. Relato de caso: Paciente feminino, 12 anos, com diag-

n�ostico pr�evio de anemia falciforme, foi submetida em

dezembro de 2024 a TCTH alogênico haploidêntico, ABO com-

patível, com condicionamento mieloablativo (tiotepa, fludara-

bina e melfalano), e profilaxia contra DECH com

timoglobulina, ciclofosfamida p�os-transplante, micofenolato

e sirolimo. O enxerto apresentou crit�erios para pega neutrofíl-

ica no dia +26, e pega plaquet�aria no dia +31. A paciente fez

uso de nutriç~ao parenteral do dia +13 ao +27, com rein-

troduç~ao de dieta enteral a partir do dia +23. Dentre as

complicaç~oes p�os-transplante, apresentou neutropenia febril,

mucosite grau 3 e colite por Clostridium difficile. No dia +17, a

paciente desenvolveu síndrome de encefalopatia posterior

reversível (PRES), atribuída ao sirolimo, com suspens~ao tem-

por�aria do mesmo e início de metilprednisolona 1,5 mg/kg/
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dia, ocorrendo suspens~ao completa no dia +57. Durante a

internaç~ao, a paciente apresentou epis�odios de dor abdomi-

nal intensa, epig�astrica, relacionada principalmente com a

dieta, associada a diarreia, necessitando internaç~ao em UTI

pedi�atrica por 26 dias para controle da dor, período em que

recebeu morfina, metadona, cetamina e clonidina, e sub-

stituiç~ao da dieta enteral para f�ormula de amino�acidos livres.

A pesquisa de pat�ogenos fecais foi negativa. Exames de

imagem demonstraram pneumatose intestinal colônica, sem

evidências de perfuraç~ao e atribuída ao uso de corticoide,

ausência de alteraç~oes pancre�aticas, e com exame endo-

sc�opico evidenciando gastrite hemorr�agica de fundo g�astrico.

Foi otimizado o tratamento com inibidor de bomba de

pr�otons, com aumento de dose do omeprazol para 2 mg/kg/

dia; entretanto, por�em sem melhora dos quadros �algicos e da

diarreia. Diante deste quadro, foi solicitado pesquisa de gor-

dura fecal, com resultado negativo, e quantificaç~ao de elas-

tase fecal, com resultado abaixo do valor esperado (36,0 ug/g;

referência normal: maior ou igual a 200 ug/g). Diante dessa

situaç~ao, foi iniciada terapia de reposiç~ao de enzimas pan-

cre�aticas (TREP), com a paciente evoluindo com reduç~ao da

frequência e intensidade dos epis�odios �algicos, acompanhada

de reduç~ao da analgesia, boa aceitaç~ao de dieta, e resoluç~ao

da diarreia. Paciente recebeu alta hospitalar em fevereiro de

2025, assintom�atica. Em abril de 2025, ap�os a suspens~ao da

TREP, reiniciou diarreia e dor abdominal, com resoluç~ao com-

pleta da sintomatologia ap�os sua reintroduç~ao. At�e agosto de

2025, a paciente n~ao apresentou novos epis�odios semelhantes

ao relatado. Conclus~ao: Estudos demonstraram a ocorrência

IPE tardiamente no TCTH, geralmente associada �a atrofia pan-

cre�atica, que pode ser secund�aria �a toxicidade medicamen-

tosa, infecç~oes virais e DECH crônico. No caso relatado, houve

uma apresentaç~ao precoce e atípica, com dor abdominal e

diarreia, pesquisa de gordura fecal negativa e sem alteraç~oes

pancre�aticas em exames de imagem, mas com elastase fecal

bastante reduzida. Assim, reforçamos a importância de con-

siderar IPE como diagn�ostico diferencial de quadros de dor

abdominal de etiologia incerta associada a diarreia, mesmo

em casos de pesquisa de gordura fecal negativa, indepen-

dente do período p�os-transplante.
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Introduction: A phase III trial showed that sole posttransplant

cyclophosphamide (PTCy) is feasible in HLA-matched bone

marrow (BM) hematopoietic cell transplants (HCT) but leads

to high graft-versus-host disease (GVHD) rates with periph-

eral blood grafts (PBSC). We hypothesized that adding low-

dose ATG could reduce GVHD. Aim: Assess the feasibility of

HLA-matched PBSC HCT using only ATG and PTCy, without

calcineurin inhibitors, sirolimus, or antimetabolites for GVHD

prophylaxis.Material andmethods: Prospective, single-center

phase I/II trial (NCT06299462) involving patients aged 18

−60 years with acute leukemia in CR1/CR2, myelodysplasia

with less than 20% blasts, or lymphoma; HLA 8/8 donor; PBSC

graft. Exclusion: liver dysfunction. Primary endpoint: grades

III−IV acute GVHD. ATG 4−5 mg/kg was given before HCT,

and PTCy 50 mg/kg on days +3 and +4. No other GVHD pro-

phylaxis was used. Minimum follow-up was 3 months, ensur-

ing all patients were eligible for acute GVHD assessment.

Results: Ten patients were enrolled; six received myeloabla-

tive conditioning, and four received reduced-intensity condi-

tioning. All engrafted; one experienced secondary graft

failure amid a cluster of failures under investigation. Early

after infusion, 40% developed grade 3−4 CRS, all of which

responded to treatment. Three patients developed grade II

acute GVHD, all steroid-responsive: one after donor lympho-

cyte infusion (DLI) for immune reconstitution, another after

protocol violation (CD34 dose 6.7£ 106/kg). One patient died

from mesenteric thrombosis, while another with refractory

Hodgkin lymphoma experienced disease progression; all

others are alive in complete remission. One DLI-treated

patient developed moderate, steroid-refractory chronic

GVHD, now managed with sirolimus. Six-month overall sur-

vival (OS) and progression-free survival (PFS) were 100% and

83%. CMV reactivation occurred in 80%, without CMV disease.

Three patients experienced hemorrhagic cystitis (one grade 2,

two grades 3−4). At 6 months, median CD4+ and B-cell counts

were 225/mm3 and 135/mm3, respectively. Discussion and

conclusion: This ATG+PTCy-only regimen for HLA 8/8 PBSC

HCT was feasible, with no grades III−IV acute GVHD. Avoiding

calcineurin inhibitors may lower toxicity and expenses (>

R$25,000 for tacrolimus and monitoring over 3 months),

potentially allowing resources to be redirected to patient care.

Despite frequent viral reactivations, immune reconstitution

was adequate at 6 months. Letermovir and tocilizumab were

unavailable; CRS cases were managed with high-dose dexa-

methasone, which may have contributed to viral reactiva-

tions. Strategies to address CRS and viral reactivation are in

development, and we plan to move to phase II of the trial

soon. These early results support the potential of sole ATG

+PTCy prophylaxis in HLA 8/8 PBSC HCT.
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Introduction: Measurable residual disease (MRD) is predictive

of relapse in acute myeloid leukemia (AML), including in the

pre-stem cell transplant (SCT) setting. The presence of leuke-

mia stem cells (LSCs) has been shown as another predictor of

outcome in addition to MRD status. Aim: this study aims to

assess the presence of LSC in association with MRD results

and its impact on the survival of AML patients undergoing

SCT. Material and methods: Patients, material and methods:

One hundred and eleven patients with AML were retrospec-

tively evaluated before SCT and 89 after SCT. The median age

was 37 years (5-63), 47% were female, and 82 (91%) had de

novo AML. The 2022 ELN risk classification was: 32% adverse,

28% intermediate, 4% favourable, and 36% with missing data.

Clinical remission status was: CR1(52%), CR2(31%), ≥ CR3

(17%). The conditioning regimen were myeloablative (MAC)

(59%) and reduced intensity (RIC)(41%). MRD was assessed

before and after SCT using an analytically and clinically vali-

dated 10-color panel that combined backbone markers (CD33,

CD34, CD38, CD 45, CD117 and HLA-DR) with markers such as

CD2, CD7, CD11b, CD13, CD14, CD15, CD19, CD36, CD56,

CD123, CD300e. LSC immunophenotypes (CD34+/CD38-) were

identified using markers such as CD45RA, CD54, CD96, CD97,

CD99, CD244, CLL1/TIM3. Samples were acquired on a BDFAC-

SLyric flow cytometer and Infinicyt (Cytognos)TM was used

for flow data analysis. At least 1 million events were evalu-

ated per tube to achieve adequate test sensitivity. R-software

v 4.1 was used for statistical analysis. The Kaplan-Meier

method was used to assess overall survival (OS) and relapse-

free survival (RFS). The log-rank test was used to compare the

survival distributions of two or more groups. Results: In the

pre-SCT setting, the 2-year OS and RFS of the patients were,

respectively, 89% and 91% for the MRD-/LSC- group (n = 44);

66% and 66% for MRD-/LSC+ (n = 3); 63% and 53% for MRD

+/LSC- (n = 49); 42% and 45% for MRD+/LSC+ (n = 15) (p < 0.001

and p < 0.005 respectively). In the post-SCT setting, OS and

RFS at 2 years were, respectively, 90% and 92% for MRD-/LSC-

(n = 37); 100% and 89% for MRD-/LSC+ (n = 9); 75.2% and 66%

for MRD+/LSC- (n = 36); 57% and 57% for MRD+/LSC+ (n = 7)

(p = 0.001 and p = 0.007 respectively). Discussion and

conclusion: Patients with MRD-/LSC- had significantly longer

OS and PFS than the other groups both pre- (p = 0.001) and

post-SCT(p = 0.009). MRD+/LSC+ characterized the group with

the worst outcome. However, the MRD+/LSC- and MRD-/LSC+

groups presented intermediate overall survival and progres-

sion-free survival compared to the other groups, and pre-

sented similar outcomes both pre- and post-SCT. A shorter

OS was observed in MRD+/LSC+ patients compared to MRD

+/LSC- patients pre-SCT (p = 0.02), but this analysis was ham-

pered by the small number of patients in this group (n=3). In

the MRD+ patient groups, OS and RFS were higher in the LSC-

group than in the LSC+ group (p = 0.009 and p = 0.024 respec-

tively) in the post-SCT setting. These findings show the rele-

vance of the presence of LSC in the bone marrow of patients

with AML and are in agreement with some data in the litera-

ture. Although the number of AML patients and LSC+ in this

cohort is small to allow a more robust evaluation, these pre-

liminary data contributed to highlight the importance of

detecting LSC in the follow-up of these patients.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105526
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LIGASE IV SYNDROME IN A 7-YEAR-OLD BOY:

CLINICAL, MOLECULAR, AND

TRANSPLANTATION ASPECTS OF A RARE

IMMUNODEFICIENCY DISORDER
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Introduction: Ligase IV Syndrome (LIG4) is an extremely rare

autosomal recessive disorder arising from mutations in the

LIG4 gene, which encodes DNA ligase IV, a crucial component

of the non-homologous end-joining (NHEJ) pathway responsi-

ble for repairing double-strand breaks (DSBs) in DNA. Case

report: The patient is a male child, born on July 11, 2017, diag-

nosed with constitutional severe aplastic anemia secondary

to a LIG4 gene mutation, confirmed through genetic testing.

This rare autosomal recessive condition is classified under

ICD D61.0 and is associated with defective DNA repair mecha-

nisms and immunodeficiency disorders. Over recent months,

he has required monthly transfusions of red blood cells and

platelets and exhibited persistent severe neutropenia (< 500

neutrophils/mL), increasing his susceptibility to opportunistic

and severe infections. The clinical and laboratory findings,

consistent with bone marrow failure, led to the recommenda-

tion of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation

(HSCT), the only potentially curative treatment in LIG4 defi-

ciency. Between January and February 2025, the patient was

admitted several times to Hospital Infantil Gonzaga for neu-

tropenia-associated bacterial infections and transfusional

support. Episodes of febrile neutropenia were managed with

broad-spectrum antibiotics, including intravenous vancomy-

cin and meropenem, with good clinical response. No allergies
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were reported. Given the severe bone marrow aplasia and

intrinsic hypersensitivity of LIG4 deficiency patients to geno-

toxic agents, the medical team recommended unrelated

donor HSCT with a reduced-intensity conditioning (RIC) pro-

tocol, based on recent clinical experience and established

guidelines. Preparatory steps for transplantation included

multidisciplinary evaluation, laboratory and imaging workup,

admission to a protective environment, placement of a cen-

tral venous catheter, and a conditioning regimen with fludar-

abine, thiotepa, and alemtuzumab. The treatment protocol

also included antimicrobial prophylaxis (acyclovir, micafun-

gin, sulfamethoxazole-trimethoprim), graft-versus-host dis-

ease (GVHD) prophylaxis (cyclosporine, mycophenolate

mofetil, cyclophosphamide), adjuvant therapies (oral laser

therapy and ursodeoxycholic acid), and continuous transfu-

sion support. The planned hospitalization is approximately

60 days, followed by 4−6months of intensive outpatient mon-

itoring to assess for infections, GVHD, graft rejection, and chi-

merism. Given the severe bone marrow aplasia and intrinsic

hypersensitivity of LIG4 deficiency patients to genotoxic

agents, the medical team recommended unrelated donor

HSCT with a reduced-intensity conditioning (RIC) protocol,

based on recent clinical experience and established guide-

lines. Preparatory steps for transplantation includedmultidis-

ciplinary evaluation, laboratory and imaging workup,

admission to a protective environment, placement of a cen-

tral venous catheter, and a conditioning regimen with fludar-

abine, thiotepa, and alemtuzumab. Conclusion: This case

highlights the clinical complexity of LIG4 syndrome and the

value of personalized transplant strategies. Genetic counsel-

ing and early screening are essential in managing inherited

bone marrow failure syndromes.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105527
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LINFO-HISTIOCITOSE HEMOFAGOC�ITICA

SECUND�ARIA �A TOXOPLASMOSE

DISSEMINADA, EM UM PACIENTE AP�OS 12

ANOS DE TCTH ALOGÊNICO POR LEUCEMIA

MIELOIDE AGUDA
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Introduç~ao: A linfo-histiocitose hemofagocítica (HLH) �e uma

condiç~ao hiper-inflamat�oria grave e potencialmente fatal,

causada pela ativaç~ao descontrolada de linf�ocitos T,

macr�ofagos e c�elulas NK, resultando em tempestade de citoci-

nas, disfunç~ao multiorgânica e coagulopatias. Com etiologia

prim�aria (gen�etica/familiar) ou secund�aria (adquirida), sendo

a �ultima mais comum e relacionada, por exemplo, com

infecç~oes, neoplasias, imunodeficiências, doenças autoi-

munes e uso de certas medicaç~oes. O diagn�ostico precoce �e

essencial para o início r�apido do tratamento e melhor progn�o-

stico. Relato de caso: Paciente de 82 anos, com diagn�ostico

pr�evio de leucemia mieloide aguda (LMA) secund�aria a uma

leucemia mielomonocítica crônica (LMMC), p�os-transplante

de c�elulas-tronco hematopoi�eticas (TCTH) alogênico aparen-

tado em 2013, com interrupç~ao da imunossupress~ao em 2017.

At�e o momento, sem sinais de doença do enxerto contra o

hospedeiro (DECH), com níveis de IgA, IgG, IgM, CD4 e CD8

dentro dos parâmetros da normalidade. Reside em um sítio

em Ilhabela (SP), sem relato epidemiol�ogico relevante. Em

2025, procurou atendimento por febre prolongada, pancitope-

nia, marcadores inflamat�orios elevados (PCR e ferritina), tri-

glicerídeos elevados, fibrinogênio baixo, TGO/TGP elevados e

falência multiorgânica. Em avaliaç~ao medular, o mielograma

evidenciou uma medula �ossea (MO) hipercelular nas três

s�eries, com figuras de hematofagocitose presente e visual-

izaç~ao direta de taquizoítos. A bi�opsia da MO apresentava

pesquisa imuno-histoquímica positiva para toxoplasma. O

paciente apresentou risco de HLH de 93−96% segundo o

HScore, com 212 pontos. A investigaç~ao infecciosa revelou

sorologia inicial com IgG baixa e IgM negativa, seguida de PCR

positivo para T. gondii. O teste de avidez foi baixo, e a repeti-

ç~ao da sorologia demonstrou soroconvers~ao com IgM

reagente, sugerindo infecç~ao aguda. Al�em disso, o PCR para T.

gondii no LCR positivo. Portanto, compatível com o diag-

n�ostico HLH secund�aria �a toxoplasmose disseminada. Em

uma an�alise retrospectiva, o paciente apresentava sorologia

para T. gondii com IgG em títulos baixos 9 meses ap�os o

TCTH. Conclus~ao: Em pacientes p�os-TCTH alogênico, quadros

inflamat�orios sem foco infeccioso definido representam um

desafio diagn�ostico, com diferenciais importantes entre reci-

diva de LMA, HLH e infecç~oes oportunistas. No caso em ques-

t~ao, a toxoplasmose foi confirmada por PCR positivo e

presença do parasita no mielograma, al�em de IgM reagente e

baixa avidez de IgG para T. Gondii. A interpretaç~ao da avidez
�e limitada nesse contexto, devido �a disfunç~ao imunol�ogica

prolongada, sendo necess�ario analisar os resultados de forma

integrada. Interessante notar que, mesmo ap�os um longo

período p�os-TCTH, e na ausência de sinais clínicos de imuno-

deficiência o mesmo apresentou uma infecç~ao oportunista

grave, sugerindo um comprometimento imune persistente. A

confirmaç~ao da toxoplasmose aguda disseminada em nosso

paciente reforça a necessidade de vigilância contínua para

agentes infecciosos, mesmo anos ap�os o TCTH. Nestes casos,
�e fundamental a sinergia entre a avaliaç~ao clínica e laborato-

rial, uma vez que a interpretaç~ao de testes sorol�ogicos e de

avidez para pat�ogenos deve ser feita com cautela em

pacientes p�os-TCTH, devido �as alteraç~oes imunol�ogicas que

podem comprometer a especificidade destes exames. Essa

abordagem multidisciplinar e o uso combinado de exames

s~ao essenciais para o diagn�ostico e tratamento eficaz, melhor-

ando o progn�ostico desses pacientes complexos.

Referências: PMID: 37053239;PMC10101438

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105528
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MICROANGIOPATIA TROMB�OTICA

ASSOCIADA �A TACROLIMO EM PACIENTE P�OS

TRANSPLANTE DE C�ELULAS

HEMATOPOI�ETICAS ALOGÊNICO POR ANEMIA

APL�ASICA GRAVE
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MP Colella, AV de Jesus, TC Calunga, ITC Alves,

RdC Alcal�a, C Cralcev

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP),
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Introduç~ao: A microangiopatia tromb�otica (MAT) �e uma

complicaç~ao rara e potencialmente fatal do tacrolimo, inibi-

dor da calcineurina amplamente utilizado em transplantes

s�olidos e no transplante de c�elulas hematopoi�eticas (TCH).

Devido �a r�apida progress~ao, o diagn�ostico precoce �e essencial

para reduzir a morbimortalidade. Relato de caso: Paciente

masculino, 19 anos, submetido a TCH alogênico n~ao aparen-

tado idêntico por anemia apl�asica grave (AAG) associada a

clone de hemoglobin�uria paroxística noturna (HPN). Em

seguimento ambulatorial apresentou diagn�ostico de

reativaç~ao de citomegalovírus (CMV), com necessidade de uso

de ganciclovir. Foi internado por febre e vômitos com duas

semanas de evoluç~ao. A endoscopia digestiva alta revelou

pangastrite erosiva intensa e o PCR para CMV foi indetect�avel,

sugerindo possível doença do enxerto contra hospedeiro

(DECH) de trato gastrointestinal, sendo iniciado corticoterapia

endovenosa. Al�em disso, diante da presença de vômitos e da

indisponibilidade de ciclosporina endovenosa, foi trocado o

imunossupressor para tacrolimo. Ap�os um dia, apresentou

precordialgia e elevaç~ao de troponina, seguidos por confus~ao

mental, inj�uria renal aguda, plaquetopenia, anemia e elevado

n�umero de esquiz�ocitos em sangue perif�erico. Realizada

tomografia de crânio por deterioraç~ao neurol�ogica com

achado de isquemia extensa, incluindo tronco encef�alico,

t�alamo e n�ucleos da base. A suspens~ao do tacrolimo resultou

em melhora das citopenias, mas houve progress~ao das dis-

funç~oes orgânicas, com necessidade de suporte avançado de

vida em terapia intensiva e posterior �obito. Conclus~ao: A fisio-

patologia da MAT induzida por tacrolimo n~ao �e totalmente

esclarecida, mas se acredita que envolva les~ao endotelial dir-

eta. Como em outras formas de MAT, ocorre formaç~ao de

microtrombos plaquet�arios, gerando anemia hemolítica

microangiop�atica, plaquetopenia e isquemia tecidual. As

manifestaç~oes clínicas variam conforme o territ�orio vascular

afetado e podem incluir hipertens~ao, insuficiência renal, con-

fus~ao mental, convuls~oes e hipoxemia. O diagn�ostico �e clín-

ico, mas ainda n~ao h�a crit�erios amplamente estabelecidos.

Modelos hist�oricos incluem presença de > 4−5% de

esquiz�ocitos, elevaç~ao de DHL e disfunç~ao renal ou neuro-

l�ogica. No entanto, destaca-se que a disfunç~ao orgânica cos-

tuma ser tardia, e aguardar esses sinais pode atrasar o

diagn�ostico. Assim, novos crit�erios têm valorizado alteraç~oes

precoces. O tratamento baseia-se na suspens~ao imediata do

inibidor de calcineurina e possível substituiç~ao por outro imu-

nossupressor, considerando que DECH pode agravar o quadro

de MAT. O papel da plasmaf�erese na MAT p�os-transplante �e

controverso, j�a que os níveis de ADAMTS13 geralmente s~ao

normais ou levemente reduzidos. Estudos sugerem maior

benefício se iniciada precocemente. O eculizumabe �e uma

alternativa de uso crescente, com evidências de melhora na

contagem de plaquetas e reduç~ao da disfunç~ao orgânica,

embora o acesso e o custo sejam limitantes. O uso de rituxi-

mabe, bem estabelecido na p�urpura trombocitopênica

tromb�otica prim�aria, tem sua indicaç~ao na MAT p�os-TCH

apoiada apenas por relatos de casos. O caso descrito ilustra a

importância da vigilância clínica rigorosa de sinais/sintomas

de MAT em pacientes p�os-TCH. A r�apida progress~ao do

quadro reforça a necessidade de suspeiç~ao precoce e inter-

venç~ao imediata.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105529
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Introduç~ao: O transplante aut�ologo de medula �ossea (TMO) �e

um tratamento consolidado para mieloma m�ultiplo (MM),

com evidências de aumento da sobrevida livre de progress~ao

de doença. No entanto, no Brasil, o acesso ao TMO permanece

desigual, al�em de barreiras relacionadas a atrasos no diag-

n�ostico, limitaç~oes no encaminhamento, falhas de induç~ao e

restriç~oes institucionais. Tais obst�aculos comprometem o tra-

tamento adequado e podem afetar significativamente os des-

fechos clínicos em centros com recursos limitados. Objetivos:

Avaliar o impacto da realizaç~ao do TMO na primeira linha de

tratamento sobre a sobrevida livre de progress~ao (PFS) e

sobrevida global (OS) em pacientes comMM atendidos em um

centro p�ublico de sa�ude no Brasil. Material e m�etodos: Estudo

retrospectivo baseado em revis~ao de prontu�arios m�edicos de

pacientes com MM acompanhados em hospital p�ublico com

unidade de transplante em que passaram no ambulat�orio de

especialidade para MM entre Julho de 2018 e Junho de 2025.

Foram coletadas vari�aveis clínicas e laboratoriais como idade,

gênero, estadiamento (ISS, DS), tipo de cadeia monoclonal,

regime de induç~ao e dados de progress~ao ou �obito. A compa-

raç~ao entre os grupos com e sem TMO na primeira linha uti-

lizou testes de Mann-Whitney e qui-quadrado. A sobrevida

foi avaliada pelo m�etodo de Kaplan-Meier com teste de log-

rank, e o hazard ratio (HR) estimado por modelo de Cox.

Resultados: Incluímos 62 pacientes, com mediana de idade de

55,5 anos, sendo 56,5% mulheres. Os grupos foram homo-

gêneos a vari�aveis e clínicas. Os principais esquemas de

induç~ao foram CTD (38,7%), VCD (33,9%) e VTD (11,3%).
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Apenas 37% (n = 23) realizaram TMO na primeira linha, sendo

que a mediana entre o diagn�ostico e a sua realizaç~ao foi de 14

meses. Os principais motivos para n~ao realizaç~ao do TMO

incluíram progress~ao (38,5%), comorbidades (12,8%) e recusa

do paciente (12,8%). A mediana de seguimento foi de 49

meses. Em 48 meses de seguimento, a mediana PFS n~ao foi

atingida no grupo TMO e em quem n~ao realizou TMO foi de 16

meses (HR 0,23; IC95%: 0,10−0,49; p = 0,00001). Em 48 meses

de seguimento, a mediana de OS n~ao foi atingida nos dois gru-

pos (HR 0,27; IC95%: 0,06−1,21; p = 0,0662). Discuss~ao e con-

clus~ao: Nosso estudo evidencia que o transplante de medula
�ossea (TMO) na primeira linha de tratamento para mieloma

m�ultiplo est�a associado a melhores desfechos clínicos, espe-

cialmente em termos de sobrevida livre de progress~ao,

mesmo em um cen�ario com limitaç~oes estruturais. Entre-

tanto, a taxa de realizaç~ao do TMO em nossa coorte foi con-

sideravelmente inferior �a relatada em registros

internacionais, refletindo barreiras relevantes de acesso no

sistema p�ublico de sa�ude.
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O PAPEL DO ANT�IGENO LEUCOCIT�ARIO

HUMANO NO TRANSPLANTE DE C�ELULAS-

TRONCO HEMATOPOI�ETICAS E NA DOENÇA

DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO
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Introduç~ao: O transplante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas

(TCTH) �e uma importante terapia para diversas doenças,

como leucemias, linfomas, anemia apl�astica, mielomas e dis-

t�urbios de imunodeficiência. No Brasil, o Registro Brasileiro

de Doadores Volunt�arios de Medula �Ossea (REDOME) re�une

5,7 milh~oes de doadores cadastrados, mas a compatibilidade

entre doador e receptor ainda �e um grande desafio. Esse proc-

esso depende do sistema de antígenos leucocit�arios humanos

(HLA), respons�avel por reconhecer e distinguir mol�eculas

pr�oprias de estranhas. O polimorfismo do HLA permite a

apresentaç~ao de uma variedade de antígenos, viabilizando

uma resposta imune eficaz. Em contrapartida, quando se

trata de transplantes, essa diversidade �e um fator desafiador

para a correspondência entre doadores e receptores. No con-

texto, a doença do enxerto contra o hospedeiro (GVHD) �e a

complicaç~aomais grave do TCTH, na qual as c�elulas do recep-

tor sofrem ataques e danos das c�elulas do doador, podendo

causar danos severos e at�e fatais. Objetivos: Descrever a

importância do Antígeno Leucocit�ario Humano no contexto

do transplante de medula �ossea e analisar seu impacto no

desfecho da doença do enxerto contra o hospedeiro. Material

e m�etodos: Trata-se de uma revis~ao bibliogr�afica, explor-

at�orio-descritivo, qualitativa, utilizando-se as bases de dados

PubMed e Science Direct. Artigos originais e relatos de casos

contendo o texto na íntegra, publicados em inglês entre 2020-

2024 foram incluídos neste estudo. Artigos em outros idiomas

e que envolviam outros tipos de transplantes foram excluí-

dos. A busca retornou 1.413.537 artigos, sendo selecionados

36 trabalhos. Discuss~ao e conclus~ao: Os desfechos do TCTH

s~ao influenciados por fatores como a compatibilidade HLA,

anticorpos específicos, antígenos menores, NIMA/NIPA, ABO

e idade do doador. Incompatibilidade ABO maior se associou

a recuperaç~ao hematol�ogica lenta, menor sobrevida e maior

falha do enxerto. Idade avançada do doador piora a mortali-

dade, independente da idade do receptor. Entre irm~aos, GVHD

aguda II-IV foi menor com doadores incompatíveis com NIMA

do que com NIPA. Observou-se que as incompatibilidades

HLA-A e HLA-C foram associadas ao aumento do risco de

GVHD crônica moderada a grave. Ainda, baixos níveis de

HLA-E sol�uvel bem como o gen�otipo HLA-E*01:03/*01:03 foram

associados ao risco de mortalidade. Determinadas incompati-

bilidades podem n~ao apenas ser toleradas, mas tamb�em

desej�aveis, por favorecerem o enxerto e a sobrevida do

paciente. Neste aspecto, as incompatibilidades de HLA classe

II, sobretudo em HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP n~ao permissivo,

foram associadas a uma melhora significativa na sobrevida

global e reduç~ao de recidiva. Estrat�egias para reduzir a

GVHD sem comprometer a efic�acia do transplante incluem:

depleç~ao de c�elulas T naive, que mostrou-se eficaz ao

reduzir a GVHD preservando a resposta antitumoral,

c�elulas-tronco mesenquimais, com potencial para diminuir

a GVHD e manter a sobrevida livre de doença e regimes

com ciclofosfamida p�os-transplante que demonstraram

reduç~ao na incidência de GVHD com perfis de segurança

aceit�aveis, apesar do risco de reativaç~ao viral. Em suma,

os avanços na compreens~ao dos fatores imunogen�eticos

que influenciam os desfechos do TCTH evidenciam a com-

plexidade do processo e indicam a necessidade de uma

abordagem minuciosa na seleç~ao de doadores que consid-

ere fatores al�em do HLA para aprimorar a individualizaç~ao

das estrat�egias terapêuticas a fim de reduzir complicaç~oes,

especialmente a GVHD.

Referências: Valentini et al. (2021). Murthy et al. (2023).
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Introduction: Invasive fungal infections (IFI) remain severe

and underappreciated causes of disease, and associated with

high morbidity and mortality worldwide. Candida albicans

impacts strongly the incidence of IFI, and non-albicans Can-

dida species have emerged as a growing global public health
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concern. Paracoccidioides brasiliensis is the main responsible for

an endemic IFI identified in the Latin America. Additionally,

Rhizopus oryzae is the most common cause of mucormycosis,

a severe and often life-threatening IFI. The host immune

response against IFI relies on the effector T cells. However, T

cell activity is impaired in immunocompromised individuals,

increasing susceptibility to IFI. Chimeric antigen receptor

(CAR) technology offers a promising strategy to redirect T

cells to specifically recognize and attack fungal pathogens at

the site of infection. Our group developed a novel CAR, called

M-CAR, capable to induce T cell activation after recognition of

Candida spp., P. brasiliensis and R. oryzae. The antigen recogni-

tion domain of M-CAR is compound of a single-chain variable

fragment (scFv) with specificity to a-1,6 mannose backbone of

fungal mannan, a carbohydrate presents on the fungi cell

wall. M-CAR has a FLAG-tag on the N-terminus, the CD8 mol-

ecule as hinge/transmembrane and CD3z as signaling

domain. As costimulatory domain, the original M-CAR con-

struct contained CD137 molecule. Aim: However, in this

study, we evaluated alternative costimulatory molecules in

both second- and third-generation M-CARs to screen costi-

mulatory domains able to enhance T cell activation against

the target. Material and methods: We generated M-CAR var-

iants incorporating either CD28 or iCOS as coestimulatory

domain, as second generation. Additionally, we developed

two variants of third-generation M-CARs combining costimu-

latory domains along with a CD3z, as follows: iCOS and

CD137; iCOS and CD28. The M-CAR constructs were generated

using the Gibson Assembly method. Lentiviral particles con-

taining the coding sequence of the different constructs of M-

CAR were made in HEK 293T cells after transfection. These

lentiviral particles were used to transduce Jurkat cell line and

primary human T cells, which was isolated from peripheral

blood mononuclear cells (PBMC) using Ficoll. The modified

cells were co-cultured with soluble mannan obtained from S.

cerevisiae, different species and morphologies of Candida, P.

brasiliensis yeasts or R. oryzae spores. Results: All different M-

CAR variants were efficiently expressed on the surface of

Jurkat cells. After 24 hours of co-culture with the target fungi

Jurkat cells expressing M-CAR variants exhibited increased

expression of CD69, an early marker of T cell activation. This

upregulation was observed in response to mannan, as well as

heat-killed C. albicans and C. tropicalis hyphae, C. parapsilosis

pseudohyphae, C. glabrata yeast, P. brasiliensis yeast and R. ory-

zae spores. Cells expressing M-CAR containing as costimula-

tory domains iCOS, CD28, iCOS-CD28 and iCOS-CD137

enhanced the CD69 expression, whereas the strongest activa-

tion cell came from M-CAR containing CD137 alone as costi-

mulatory domain. Primary T cells were effectively transduced

with second-generation M-CAR constructs, and preliminary

data suggest that these receptors enhance IFN-g production

in response to C. albicans. Discussion and Conclusion: These

data open the way to evaluate the fungicidal activity of

human T cells expressing the M-CAR variants in response to

fungal species reported in the current work. Funding: FAPESP

2024/00060-8
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Introduç~ao: O linfoma de c�elulas T perif�ericos (PTCL) e o lin-

foma de c�elulas T cutâneo (CTCL) s~ao neoplasias linfoprolifera-

tivas raras e caracterizam-se por comportamento clínico

agressivo e progn�ostico reservado. Considerando sua complexi-

dade biol�ogica e escassez de terapias de primeira linha eficazes,

os pacientes geralmente apresentam recaídas precoces e uma

baixa taxa de sobrevida global. O transplante de c�elulas-tronco

hematopo�eticas (TCTH) tem sido uma terapêutica estrat�egica

que vem se apresentando como uma alternativa potencial-

mente curativa para subgrupos específicos. Entretanto, o papel

do TCTH ainda gera controv�ersias devido �a diversidade dos per-

fis moleculares apresentado pelos seus subtipos. Objetivos: O

objetivo deste trabalho �e apresentar uma an�alise crítica acerca

do papel do transplante de medula �ossea nos linfomas de

c�elulas T perif�erico e cutâneo, com base na literatura. Material

e m�etodos: Foi realizada uma revis~ao de literatura utilizando a

base de dados PUBMED, com artigos publicados a partir de

2020. Foram utilizados os descritores: Peripheral T-Cell Lym-

phoma OR Cutaneous T-Cell Lymphoma AND Hematopoietic

Stem Cell Transplantation. A busca retornou 67 artigos. Relatos

e s�eries de caso foram excluídos. Foram selecionados 24 artigos

que abordaram dados relevantes como tipo de transplante, car-

acterísticas dos pacientes e desfechos clínicos, incluindo arti-

gos originais e revis~oes sistem�aticas. Resultados: Com base nos

estudos selecionados, observou-se que o TCTH aut�ologo foi

ben�efico principalmente como terapia de consolidaç~ao na pri-

meira remiss~ao em pacientes com PTCL de risco intermedi�ario

ou alto. Por outro lado, o TCTH alogênico (alo-TCTH) demon-

strou maior potencial curativo em casos refrat�arios ou recidi-

vados, apesar de estar associado a maior toxicidade e risco de

doença do enxerto contra o hospedeiro (GVHD). No linfoma de

c�elulas T cutâneo, o alo-TCTH tem sido explorado em

pacientes com doença avançada. Esses estudos demon-

straram respostas duradouras, sobretudo na variante micosis

fungoides/S�ezary syndrome. Em relaç~ao �a sobrevida global e

livre de progress~ao, observou-se ampla variaç~ao entre os estu-

dos, refletindo a heterogeneidade das populaç~oes incluídas.

Discuss~ao e conclus~ao: O transplante de medula �ossea,

aut�ologo ou alogênico, tem sido essencial nomanejo de doença

refrat�aria ou em consolidaç~ao de remiss~ao tanto para PTCL

quanto para CTCL. Mesmo assim, a escolha do tipo de trans-

plante necessita ser individualizada, considerando fatores

progn�osticos, resposta ao tratamento inicial e condiç~ao clínica

do paciente. Contudo, apesar dos avanços recentes, ainda s~ao

necess�arios estudos prospectivos randomizados para melhor

definir o papel ideal do TCTH nesse grupo de linfomas.
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Introduç~ao: O TCTH constitui modalidade terapêutica cura-

tiva para diversas neoplasias hematol�ogicas, imunodeficiên-

cias prim�arias e hemoglobinopatias.[1] No Brasil, a regi~ao

Norte apresenta particularidades epidemiol�ogicas �unicas,

incluindo alta miscigenaç~ao �etnica e prevalência elevada de

hemoglobinopatias, fatores que influenciam diretamente a

compatibilidade HLA.[2] A an�alise do perfil de candidatos a

TCTH �e fundamental para otimizaç~ao de protocolos clínicos,

expans~ao de registros de doadores e desenvolvimento de

políticas regionais de sa�ude.[3] Objetivos: Analisar o perfil epi-

demiol�ogico de pacientes submetidos �a tipificaç~ao HLA para

transplante na regi~ao Norte do Brasil entre 2022-2025. Mate-

rial e m�etodos: Estudo retrospectivo de 485 pacientes tipifica-

dos por PCR-NGS no Laborat�orio de Imunogen�etica da

Fundaç~ao HEMOPA. Foram analisadas: vari�aveis demogr�afi-

cas, distribuiç~ao geogr�afica, diagn�osticos e evoluç~ao temporal.

An�alise descritiva foi expressa atrav�es de frequências percen-

tuais. O projeto foi aprovado pelo CEP n° de CAE

25781119.8.0000.5634. Resultados: A coorte apresentou dis-

tribuiç~ao equilibrada entre gêneros (52% masculino). Concen-

traç~ao geogr�afica de 89% na regi~ao Norte (84% Par�a, 4%

Amap�a, 3% Maranh~ao). Distribuiç~ao �etnica: 31% pardos, 12%

brancos, 4% negros, 2% amarelos, 51% sem informaç~ao. Leu-

cemia linfoide aguda predominou com 115 casos (23,7%),

seguida por Leucemia Mieloide Aguda com 89 casos (18,4%).

Hemoglobinopatias representaram 7,8% (anemia falciforme

3,9%, talassemias 5,8%). Síndromes mielodispl�asicas totali-

zaram 3,5% e linfomas 2,8%. Discuss~ao e conclus~ao: A predo-

minância de LLA contrasta com padr~oes globais onde LMA

tradicionalmente prevalece em adultos,[4] sugerindo carac-

terísticas populacionais específicas da regi~ao amazônica. A

alta prevalência de hemoglobinopatias reflete diversidade

gen�etica regional. A concentraç~ao geogr�afica evidencia neces-

sidade de descentralizaç~ao dos serviços especializados. O per-

fil epidemiol�ogico singular da regi~ao Norte, marcado pela

predominância de LLA e significativa representaç~ao de hemo-

globinopatias, fundamenta a necessidade de protocolos clíni-

cos regionalizados e expans~ao da rede de doadores com

representatividade �etnica local.[5] Os achados orientam

políticas p�ublicas para melhoria do acesso e desenvolvimento

de terapias personalizadas para esta populaç~ao. Agradeci-

mentos: �A Fundaç~ao HEMOPA pelas instalaç~oes e apoio �a

Residência Multiprofissional em Hematologia e Hemoterapia,

cruciais para a escrita deste trabalho.
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Introduç~ao: O transplante demedula �ossea (TMO) �e um proce-

dimento de transferência de c�elulas-tronco hematopo�eticas,

essencial no tratamento para leucemias, linfomas, mieloma

m�ultiplo e outras doenças hematol�ogicas e oncol�ogicas, com

o objetivo de restaurar a hematopoiese e o sistema imu-

nol�ogico dos pacientes. Pode ser realizado por meio de trans-

plantes aut�ologos e alogênicos aparentados ou n~ao

aparentados. A complexidade do procedimento, os custos e

os desfechos clínicos podem variar conforme o tipo de trans-

plante e a infraestrutura disponível. Objetivos: Analisar o

n�umero de internaç~oes, custos, m�edia de permanência hospi-

talar e taxas de mortalidade relacionados ao TMO no SUS, por

tipo de transplante e regi~ao durante o período de 2014 a 2024.

Material e m�etodos: Este �e um estudo epidemiol�ogico, descri-

tivo e retrospectivo com base em dados obtidos do Sistema de

Informaç~oes Hospitalares do SUS (SIH/SUS), entre 2014 e 2024.

Foram avaliadas vari�aveis como n�umero de internaç~oes, valor

total, m�edia de permanência hospitalar e taxa de mortalidade

referentes ao TMO aut�ologo, alogênico aparentado e alog-

ênico n~ao aparentado. Discuss~ao e conclus~ao: Com base nos

dados analisados entre 2014 e 2024, foram registradas 7.803

internaç~oes por TMO no Brasil. Dentre elas, cerca de 52% cor-

responderam a transplantes alogênicos aparentados, 19,5% a

alogênicos n~ao aparentados e 28,5% a autogênicos. A regi~ao

Sudeste concentrou o maior n�umero de internaç~oes em todas

as categorias (n = 5.191), seguida pelas regi~oes Sul (n = 1.784),

Nordeste (n = 645) e Centro-Oeste (n = 183). Nenhum registro

de internaç~oes por TMO na regi~ao Norte foi observado nesse

período, o que pode sugerir possíveis desigualdades no acesso

ao tratamento. A distribuiç~ao anual das internaç~oes para os
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três tipos de transplante manteve uma tendência linear, sem

variaç~oes significativas ao longo dos anos. A m�edia de per-

manência hospitalar para o transplante alogênico aparentado

foi de 29,9 dias, 32,3 dias para alogênicos n~ao aparentados e

18,5 dias para autogênicos. O custo total nesse período atingiu

R$ 567,92 milh~oes, sendo R$ 53,53 milh~oes destinados para os

autogênicos, R$ 343,77 milh~oes para alogênicos aparentados e

R$170,62 milh~oes para alogênicos n~ao aparentados. Em

relaç~ao �a mortalidade hospitalar, o transplante alogênico n~ao

aparentado apresentou a maior taxa, de 8,14%, seguido pelo

alogênico aparentado, com 6,91%, e o autogênico, com 3,06%.

Fica evidente que os transplantes alogênicos n~ao aparentados

apresentaram maior tempo de internaç~ao, custo e taxa de

mortalidade, refletindo a complexidade associada a esses pro-

cedimentos. Portanto, os resultados destacam as diferenças

entre o tempo de internaç~ao, custos, taxas de mortalidade e

n�umero de internaç~oes em cada regi~ao para cada tipo de

transplante. Assim, �e necess�ario criar estrat�egias que promo-

vam maior equidade regional e melhorias nos cuidados para

reduzir a mortalidade, especialmente nos transplantes con-

siderados de maior risco.
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Introduç~ao: O transplante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas

representa a �unica opç~ao terapêutica curativa para diversas

doenças hematol�ogicas.[1] No Brasil, o REDOME, criado em

1993, constitui o terceiro maior registro mundial, commais de

5 milh~oes de doadores.[2] A compatibilidade HLA entre doa-

dor e receptor �e determinante para o sucesso do transplante.

[3] A an�alise epidemiol�ogica dos doadores �e fundamental

para identificar lacunas geogr�aficas e demogr�aficas, orien-

tando estrat�egias de captaç~ao para otimizar as chances de

compatibilidade. Objetivos: Descrever o perfil demogr�afico e

geogr�afico dos doadores cadastrados no REDOME em 2024,

identificando padr~oes de distribuiç~ao relevantes para

estrat�egias de captaç~ao.Material e m�etodos: Estudo descritivo

transversal dos dados do REDOME de 2024. Foram analisadas

vari�aveis demogr�aficas (sexo, faixa et�aria, raça/cor) e distrib-

uiç~ao geogr�afica por regi~oes brasileiras. Os dados foram proc-

essados atrav�es de an�alise estatística descritiva. Esta

pesquisa utilizou exclusivamente dados secund�arios, de

acesso p�ublico e anonimizados, sem possibilidade de identi-

ficaç~ao direta ou indireta dos sujeitos da pesquisa. Por esse

motivo, est�a dispensada de apreciaç~ao por Comitê de �Etica

em Pesquisa, conforme previsto na Resoluç~ao CNS n� 510/

2016. Resultados: Em 2024, foram cadastrados 138.692 doa-

dores no REDOME. A distribuiç~ao por sexo mostrou predo-

minância feminina (88.156; 63,6%) versus masculina (50.536;

36,4%). A regi~ao Sudeste concentrou o maior n�umero de doa-

dores (55.737; 40,2%), seguida pelo Nordeste (39.892; 28,8%),

Sul (17.506; 12,6%), Centro-Oeste (13.396; 9,7%) e Norte (12.161;

8,8%). Na regi~ao Centro-Oeste, observou-se predominância

feminina (64,1%) e concentraç~ao na faixa et�aria de 20-24 anos.

A an�alise �etnico-racial revelou predomínio da populaç~ao

branca (48,6%), seguida por pardos (39,3%), pretos (8,8%),

amarelos (2,1%) e indígenas (0,8%)6. Discuss~ao e conclus~ao: A

predominância feminina (63,6%) corrobora tendências globais

de maior ades~ao feminina �a doaç~ao.[4] A distribuiç~ao geo-

gr�afica reflete disparidades populacionais e socioeconômicas

regionais.[5] A diversidade �etnico-racial, embora representa-

tiva da miscigenaç~ao brasileira, evidencia sub-representaç~ao

de populaç~oes indígenas e quilombolas, limitando as chances

de compatibilidade HLA.[6] O perfil epidemiol�ogico evidencia

distribuiç~ao geogr�afica heterogênea e necessidade de

estrat�egias regionalizadas de captaç~ao, especialmente nas

regi~oes Norte e Centro-Oeste. A diversidade �etnico-racial

requer expans~ao para populaç~oes específicas, visando reduzir

disparidades no acesso ao transplante.
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Introduç~ao: O transplante de medula �ossea (TMO) �e funda-

mental no tratamento de diversas doenças hematol�ogicas.

Tanto no TMO aut�ologo quanto no alogênico, as citopenias

prolongadas tornam o suporte transfusional um componente

essencial do cuidado. Transfus~oes de hem�acias (CH) e de pla-

quetas (CP) s~ao frequentemente necess�arias, de forma profil�a-

tica ou terapêutica, com demanda vari�avel conforme o tipo de

transplante, regime de condicionamento e intercorrências

clínicas. A an�alise do perfil transfusional permite identificar

padr~oes e otimizar o planejamento do estoque de hemocom-

ponentes. Objetivos: Descrever e comparar o perfil transfu-

sional de TMOs aut�ologos e alogênicos realizados no Instituto
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Brasileiro de Combate ao Câncer (IBCC) entre janeiro/2024 e

junho/2025 Material e m�etodos: No período, foram realizados

57 TMOs no IBCC (20 aut�ologos, 37 alogênicos). Entre os

aut�ologos, as indicaç~oes foram: mieloma m�ultiplo (12), linfo-

mas (7) e polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamat�o-

ria crônica (1). Houve 10 casos com regime mieloablativo

(MAC) e 10 com intensidade reduzida (RIC). As coletas foram

por af�erese, com mediana de CD34+ de 4£ 10⁶/kg (2−12). A

enxertia neutrofílica teve mediana no D+11 (D+8−D+12) e a

plaquet�aria no D+13 (D+10−D+24). Houve um �obito. Nos alog-

ênicos, as indicaç~oes foram: leucemias agudas (22), mielofi-

brose (5), linfomas (4), SMD (3), hemoglobinopatias (2) e

anemia apl�asica (1). Foram realizados 26 haploidênticos, 6

n~ao aparentados (NAP) e 5 aparentados fullmatch. Quanto �a

compatibilidade ABO, 26 foram isogrupo, 5 com incompatibili-

dade menor, 4 maior e 1 bidirecional. O regime foi RIC (21),

MAC (14) e n~ao mieloablativo (2). Um utilizou medula �ossea;

os demais, sangue perif�erico. A mediana de CD34+ foi de

5£ 10⁶/kg (2−9). A enxertia neutrofílica ocorreu no D+17 (D

+13−D+34). A enxertia plaquet�aria foi pouco documentada.

Ocorreram oito �obitos. O n�umero de transfus~oes de CH e CP

foi computado da infus~ao da medula at�e a 1� alta hospitalar.

Entre os aut�ologos, a mediana de uso de CH foi 1 (0−24) e de

CP, 3 (0−22), com dois pacientes sem transfus~oes por motivos

religiosos. Entre os alogênicos, a mediana de CH foi 6 (0−53) e

de CP, 8 (0−91), incluindo dois pacientes com recusa transfu-

sional. Analisando subgrupos: haploidênticos tiveram

mediana de CH 6,5 (0−53) e CP 8,5 (0−91); fullmatch, CH 1 (0

−6) e CP 2 (1−8); e NAP, CH 8,5 (6−30) e CP 13,5 (6−44). Entre os

aut�ologos n~ao houve diferença entre RIC e MAC; nos alogêni-

cos, o regime MAC apresentou mediana de uso de CH: 6,5 (0

−13) e CP: 6,5 (0−22), em comparaç~ao ao RIC: CH 7 (0−53) e CP

9 (2−91). Em relaç~ao �a compatibilidade ABO, os isogrupos uti-

lizaram CH 7 (0−53) e CP 7 (0−91), enquanto os com incompa-

tibilidade utilizaram CH 6 (1−30) e CP 8 (3−44). Discuss~ao e

conclus~ao: O suporte transfusional �e crítico no TMO, especial-

mente da fase de aplasia �a consolidaç~ao da enxertia. Como

esperado, alogênicos demandaram mais hemocomponentes

que aut�ologos. O TMO fullmatch teve menor demanda trans-

fusional, mas esse subgrupo foi pequeno. Em relaç~ao ao

regime de condicionamento e �a compatibilidade ABO, as

taxas de transfus~ao foram semelhantes. A an�alise entre sub-

grupos �e limitada pelo n�umero de casos, heterogeneidade das

doenças e vari�aveis codependentes. Casos com alta demanda

ilustram contextos clínicos complexos e reforçam a necessi-

dade de preparo institucional. Este levantamento apoia o pla-

nejamento logístico e ressalta a importância de registros

sistematizados para qualificaç~ao contínua da assistência.
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Introduç~ao: As c�elulas progenitoras hematopoi�eticas (CPH)

criopreservadas e armazenadas s~ao utilizadas para o trans-

plante de medula �ossea no tratamento de pacientes com

doenças hematol�ogicas, imunol�ogicas e alguns tumores

s�olidos. As c�elulas podem ser mantidas por longos períodos

de tempo, a depender da necessidade da sua utilizaç~ao pelos

pacientes. E considerando-se as exigências da RDC 836 de

2023 e os programas de acreditaç~ao internacional em Terapia

Celular, como a FACT, nosso serviço possui um Programa de

Viabilidade Anual para garantir qualidade, confiabilidade e

segurança dos produtos de CPH armazenados. Objetivos:

Apresentar e descrever o Plano Anual de Viabilidade desen-

volvido nos Laborat�orios de Criopreservaç~ao de S~ao Paulo,

Brasília e Natal do Grupo GSH. Material e m�etodos: Quanti-

dades representativas de unidades de CPHs criopreservadas

em soluç~ao de DMSO 5% e HES 6% e armazenadas em ultra-

freezers a -80°C e tanque de nitrogênio a -190�C, no mínimo,

h�a mais de 1 ano foram descongeladas e avaliadas quanto aos

parâmetros de viabilidade celular total por microscopia �optica

utilizando o corante vital Trypan Blue e/ou por Citometria de

Fluxo, utilizando o corante vital 7-AAD, para an�alise da viabi-

lidade de c�elulas CD34+ e CD45+. Os valores obtidos foram

comparados na raz~ao “viabilidade p�os-descongelamento/via-

bilidade pr�e-criopreservaç~ao” e consideradas conformes as

amostras que apresentaram resultados ≥ 80%. Resultados: No

Laborat�orio de S~ao Paulo foram avaliadas 14 amostras com

tempos de criopreservaç~ao e armazenamento entre 1 ano e 3

meses e 3 anos e 3 meses, alocadas em todos os dispositivos

de armazenamento disponíveis. A raz~ao da viabilidade celular

total p�os-descongelamento com Trypan blue obteve m�edia de

92% e mínima de 91%. A raz~ao da viabilidade de c�elulas CD34

+ p�os-descongelamento pela t�ecnica de Citometria de Fluxo

com 7-AAD, resultou em m�edia de 94,71% e mínima de

90,61%. E para c�elulas CD45+, m�edia de 93,96% e mínima de

88,86%. Somente nessa unidade foram realizadas an�alises por

Citometria de Fluxo. No Laborat�orio de Natal foram analisa-

das 8 amostras com tempos de criopreservaç~ao e armazena-

mento entre 1 ano e 4 meses e 3 anos, acondicionadas em

todos os dispositivos de armazenamento disponíveis. A raz~ao

da viabilidade celular total p�os-descongelamento com Trypan

blue obteve m�edia de 93% e mínima de 91%. No Laborat�orio

de Brasília foram utilizadas 4 amostras com tempo de

criopreservaç~ao e armazenamento de 1 ano e 3 meses, aloca-

das em todos os dispositivos de armazenamento disponíveis.

A raz~ao da viabilidade celular total p�os-descongelamento

com Trypan blue obteve m�edia de 87% e mínima de 82%. N~ao

foram performados ensaios clonogênicos, pois n~ao h�a mate-

rial de Medula �Ossea criopreservado armazenado. Ademais,

da totalidade dos produtos criopreservados que s~ao infundi-

dos, s~ao realizados testes de viabilidade pr�e-infus~ao. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: Os dados apresentados evidenciam a

robustez, qualidade e segurança dos processos de

criopreservaç~ao e armazenamento. Al�em disso, demonstram

a fundamental importância de se monitorar e acompanhar os

produtos periodicamente.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105538
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Introduç~ao: A pneumonia organizante criptogênica (COP),

anteriormente conhecida como BOOP (Bronchiolitis Obliter-

ans Organizing Pneumonia), �e uma forma incomum de

doença pulmonar intersticial caracterizada por inflamaç~ao e

organizaç~ao do parênquima pulmonar. Embora geralmente

idiop�atica, pode ser secund�aria a diversas condiç~oes, como

infecç~oes, medicamentos, radioterapia e neoplasias hema-

tol�ogicas. Em pacientes submetidos a transplante de c�elulas-

tronco hematopoi�eticas (TCTH), especialmente os com hist�o-

ria recente de quimioterapia intensiva, a COP representa um

diagn�ostico desafiador, com apresentaç~ao clínica e radio-

l�ogica inespecífica, muitas vezes mimetizando infecç~oes ou

progress~ao da doença de base. Relato de caso: Paciente femi-

nina, 33 anos, previamente hígida, foi diagnosticada com leu-

cemia promielocítica aguda (LPA) de alto risco em Setembro

de 2023. Ap�os falha terapêutica inicial, foi submetida ao trata-

mento com ATRA+ATO em segunda linha, completando seis

ciclos com boa resposta. Em março de 2025, realizou TCTH

aut�ologo com condicionamento BUCY (bussulfano + ciclofos-

famida), sem intercorrências durante a internaç~ao. Teve pega

plaquet�aria no D+10 e neutrofílica no D+11. Cerca de dois

meses ap�os o transplante, apresentou dor tor�acica e dispneia,

procurando ambulat�orio de hematologia para avaliaç~ao e,

ap�os, foi encaminhada �a emergência por dessaturaç~ao e

taquicardia. A angiotomografia de t�orax evidenciou consol-

idaç~oes e vidro fosco bilaterais, sem sinais de tromboembo-

lismo pulmonar. Apresentava exames virais negativos e

foram, ent~ao, iniciados antibi�oticos de amplo espectro e man-

tida vigilância respirat�oria em enfermaria. Apresentou pro-

gressiva piora ventilat�oria com necessidade de UTI,

ventilaç~aomecânica invasiva, escalonamento antimicrobiano

com inclusive cobertura para agentes oportunistas (CMV,

pneumocystis, aspergillus) e pulsoterapia commetilpredniso-

lona pois n~ao se podia afastar toxicidade por medicaç~oes pre-

viamente utilizadas. Paciente seguiu em piora clínica, e dias

ap�os admiss~ao na UTI, ainda teve sorologia positiva para

Influenza A. Realizou-se bi�opsia pulmonar a c�eu aberto, com-

patível com fibrose pulmonar, e, a imunohistoquímica da

peça foi positiva para adenovírus. Vinha em uso demetilpred-

nisolona 2 mg/kg/dia e micofenolato de mofetila 2g/dia, mas,

apesar das medidas, paciente evoluiu com ventilaç~ao mecân-

ica pesada prolongada, infecç~ao por bact�eria KPC-NDM, sendo

considerada falência respirat�oria e priorizadas medidas de

conforto, evoluindo a �obito poucos dias ap�os. Conclus~ao: A

COP �e rara em pacientes com LPA tratados com TCTH

aut�ologo, e seu diagn�ostico �e frequentemente retardado pela

semelhança clínica e radiol�ogica com pneumonias infeccio-

sas, comuns nesse contexto. A bi�opsia pulmonar �e essencial

para melhor esclarecimento do quadro. A associaç~ao de les~ao

alveolar, imunossupress~ao, m�ultiplas exposiç~oes medica-

mentosas e infecç~oes virais pode atuar como fator desenca-

deante da COP. O progn�ostico �e vari�avel, e formas agressivas

com fibrose extensa podem n~ao responder adequadamente

ao tratamento com corticoides e imunossupressores. Este

caso ilustra a importância do reconhecimento precoce da COP

como diagn�ostico diferencial em pacientes hematol�ogicos

com insuficiência respirat�oria de causa indefinida.
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Background: Posttransplant cyclophosphamide (PTCy) has

been increasingly used in unrelated donor (URD) hematopoi-

etic cell transplantation (HCT) based on two phase III trials

that have compared PTCy with conventional prophylaxis.

However, a robust comparison with anti-thymocyte globulin

(ATG) is not available. Aim: Compare PTCy and ATG in

patients undergoing URD HCT. Material and methods: This

registry-based cohort study included patients who underwent

hematopoietic cell transplantation in the United States from

2017 to 2021. Data were sourced from a Center for Interna-

tional Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) regis-

try database. We included patients diagnosed with acute

myeloid leukemia (AML), acute lymphoblastic leukemia (ALL),

or myelodysplastic syndrome (MDS) who received HCT using

matched or mismatched URD HCT with PTCy or ATG (those

receiving both were excluded). The primary outcomes were

relapse-free survival (RFS) and moderate to severe chronic

GVHD (mod/sev cGVHD). Secondary outcomes included over-

all survival (OS), relapse (REL), non-relapse mortality (NRM),

and grades II-IV and III-IV acute GVHD (aGVHD II-IV and

aGVHD III-IV). Univariable analysis was performed with

Kaplan-Meier and cumulative incidence curves and compared

with the logrank and Gray tests, respectively. Multivariable

analyses were performed using cause-specific Cox models

controlling for patient age and sex, disease, conditioning regi-

men, graft source, donor age, HLA match, and year of trans-

plant. All analyses were conducted with R, version 4.1.1, from

the R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.

Results:With amedian follow-up of 36 months, 4,750 patients
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were included (2,271 with PTCy and 2,479 with ATG). The

median age was 61 years (range: 18-81), and 44% were female.

AML was the most common diagnosis (54%), followed by MDS

(30%) and ALL (16%). 45% received a myeloablative condition-

ing regimen, and peripheral blood was the preferred graft

source (90%). Except for HLA matching (HLA 7/8 in 26% of the

PTCy group and 9% in the ATG group) and the year of trans-

plant (PTCy was more common in later years), all variables

were well-balanced. 2y-RFS was 49% for PTCy and 43% for

ATG (p = 0.001). 2y-mod/sev cGVHD was 12% for PTCy and

23% for ATG (p < 0.001). RFS improved with PTCy (HR = 0.83,

95%CI 0.76-0.91, p<0.001) as well as mod/sev cGVHD

(HR = 0.45, 95%CI 0.38-0.53, p < 0.001), compared to ATG. OS

also improved (HR = 0.77, 95%CI 0.70-0.85, p < 0.001), mainly

because of lower NRM (HR = 0.66, 95%CI 0.58-0.76, p < 0.001).

There was no effect on relapse (HR = 0.95, 95%CI 0.85-1.07,

p = 0.44). Grades II-IV (HR = 0.60, 95%CI 0.54-0.67, p < 0.001)

and III-IV aGVHD (HR = 0.44, 95%CI 0.36-0.55, p < 0.001) were

also less common with PTCy compared to ATG. The same

results held when (1) HLA 7/8 mismatched HCTwere excluded

or (2) when analyses were stratified by transplant year. Dis-

cussion and conclusion: Within this large and contemporary

CIBTMR database, outcomes with PTCy-based GVHD prophy-

laxis were better than ATG in every studied aspect except

relapse, leading to higher RFS and OS and improved GVHD

control. Although registry-based, the groups were well-bal-

anced, and the large patient cohort (nearly 5,000 individuals)

enabled us to develop a Cox model that controlled for all pos-

sible confounding factors, minimizing bias. Our findings sug-

gest that PTCy should be preferred over ATG in unrelated

donor transplantation.

References: Shaffer et al, DOI: 10.1200/JCO.24.00184
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Introduction: Several adaptations have been reported since

the introduction of posttransplant cyclophosphamide (PTCy)-

based haploidentical (Haplo) hematopoietic cell transplanta-

tion (HCT) using a non-myeloablative platform and a bone

marrow (BM) graft source. Reduced doses of mycophenolate

mofetil (MMF) have been successfully tested, as well as com-

binations with earlier administration of immunosuppression,

postponing the second PTCy dose to D+5, and using

peripheral blood grafts (PBSC). Aim: This study aims to com-

pare the outcomes of PTCy-based haploidentical transplanta-

tion with MMF at 30 mg/kg to a concurrent cohort of

unrelated donors (URD) who received ATG-based GVHD pro-

phylaxis at 6 mg/kg prior to transplantation, using either BM

or PBSC grafts. Material and methods: This single-center

observational study included patients with hematological

malignancies who underwent Haplo or URD HCT between

November 16, 2016, and December 31, 2024. Univariable anal-

yses were performed using Kaplan-Meier and cumulative

incidence methods. Multivariable analyses were conducted

with Coxmodels, with the URD-BM group serving as the refer-

ence category unless otherwise specified. The local ethics

committee approved this study, which was registered at Clin-

icalTrials.gov under NCT02759822. Results: We included 174

patients, with a median follow-up of 32 months. Patients

receiving BM were younger (median age: 15 vs. 34 years), and

they were more likely to receive a myeloablative (MAC) regi-

men (92% vs. 75%, compared to PBSC); the frequency of a MAC

regimen was also higher with URD (94% vs. 74%, compared

with Haplo). 18% of the URD were HLA 7/8 mismatched, while

the others were 8/8 matched. Other patient characteristics

were well-balanced. Two-year overall survival (OS) for Haplo-

PBSC was 47%, which was not significantly lower than that

for URD-BM (70%), URD-PBSC (61%), and Haplo-BM (64%,

p = 0.18). In multivariable analysis, Haplo-PBSC was linked to

a higher risk of death (HR = 2.28, p = 0.03) compared to URD-

BM, mainly due to higher non-relapse mortality (HR = 2.67,

p = 0.02). The relapse rate was similar across the groups. PBSC

grafts, whether with URD (HR = 1.95, p = 0.04) or Haplo

(HR = 3.13, p < 0.01) donor, significantly increased grades II-IV

aGVHD, while only the latter was non-significantly associated

with grades III-IV aGVHD (HR = 2.39, p = 0.09). The only protec-

tive factor against cGVHD, across all grades and moderate to

severe cases, was the combination of URD and BM (HR = 0.54,

p = 0.03; and HR = 0.43, p = 0.02, respectively), compared with

Haplo with BM or PBSC or URD with PBSC. Discussion and

conclusion: Our results show that OS is lower with a Haplo-

PBSC transplant compared to a URD or Haplo-BM transplant

due to higher non-relapse mortality. PBSC increases all severe

forms of aGVHD, and the rate of moderate or severe cGVHD is

higher with Haplo with BM or PBSC or URD with PBSC, com-

pared to URD with BM. More effective cGVHD prophylaxis for

PBSC grafts is needed. In summary, we have demonstrated

that MMF 30 mg/kg may reduce survival when combined with

Haplo-PBSC. However, it seems to be safe for Haplo-BM

despite higher rates of cGVHD compared with URD-BM.
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Introduç~ao: A infecç~ao por citomegalovírus (CMV) �e uma das

principais complicaç~oes infecciosas em pacientes submetidos

a transplantes de �org~aos s�olidos e de c�elulas-tronco hemato-

poi�eticas. Sua capacidade de latência e reativaç~ao associada �a

imunossupress~ao, facilita a propagaç~ao viral ap�os o trans-

plante. O CMV pode causar desde infecç~oes assintom�aticas

at�e doenças invasivas graves, como pneumonite, colite, reti-

nite, �ulceras e perda do enxerto, comprometendo a sobrevida

do paciente e a funç~ao do �org~ao. A detecç~ao de mutaç~oes

associadas �a resistência antiviral �e essencial, pois essas alter-

aç~oes podem tornar a infecç~ao refrat�aria ao tratamento, agra-

vando o quadro clínico e impactando negativamente a

qualidade de vida dos pacientes. Diante disso, conhecer

mutaç~oes do vírus circulante em nossa realidade n~ao �e ape-

nas uma necessidade, �e uma corrida contra o tempo para evi-

tar falhas terapêuticas em pacientes que j�a enfrentam o

limite entre risco e recuperaç~ao. Objetivos: O objetivo �e anali-

sar e identificar possíveis mutaç~oes das regi~oes UL56 e UL54

que possam conferir resistência aos antivirais utilizados no

tratamento do CMV. Material e m�etodos: Ser~ao avaliadas 47

amostras de pacientes com carga viral para o citomegalovírus

(CMV), com idades entre 19 e 70 anos, submetidos a trans-

plante de fígado ou de medula �ossea no Hospital das Clínicas

da FMUSP. A t�ecnica de reaç~ao em cadeia da polimerase

(PCR), foi utilizada para amplificar regi~oes alvo dos genes

UL54 e UL56 do genoma viral. Foram utilizados primers espe-

cíficos e validados, sob condiç~oes otimizadas de amplificaç~ao,

assegurando a especificidade e reprodutibilidade dos resulta-

dos. Os produtos amplificados foram analisados por eletrofor-

ese e posteriormente submetidos ao sequenciamento pelo

m�etodo de Sanger para a identificaç~ao de mutaç~oes associa-

das �a resistência antiviral do CMV. Resultados: Das 47 amos-

tras provenientes de pacientes transplantados, foi possível

obter amplificaç~ao positiva da regi~ao UL56 em 16 amostras

(34%) e da regi~ao UL54 em 7 amostras (14,9%), por meio de

reaç~ao em cadeia da polimerase (PCR). As amostras amplifica-

das ser~ao posteriormente submetidas ao sequenciamento de

Sanger, com o objetivo de verificar possíveis mutaç~oes. Esses

dados preliminares demonstram a viabilidade da

amplificaç~ao de regi~oes-alvo do CMV em amostras clínicas de

receptores de transplante, representando um passo essencial

para an�alises genotípicas subsequentes. At�e o momento,

algumas dessas amostras j�a foram sequenciadas, e n~ao foram

identificadas mutaç~oes associadas �a resistência aos

antivirais. Discuss~ao e conclus~ao: A detecç~ao e monitora-

mento do citomegalovírus (CMV) em pacientes transplanta-

dos representam um desafio clínico importante,

especialmente diante do risco de resistência antiviral. A iden-

tificaç~ao de mutaç~oes em regi~oes específicas do genoma viral,

como UL54 e UL56, est�a diretamente associada �a falha ter-

apêutica e �a necessidade de ajustes no tratamento. A escolha

dessas regi~oes foi baseada em sua relevância descrita na liter-

atura, por estarem associadas aos principais mecanismos de

resistência aos antivirais atualmente utilizados, como o gan-

ciclovir, foscarnet e o letermovir. Os dados obtidos, embora

preliminares, reforçam a importância da triagem molecular

em tempo oportuno, especialmente em contextos de carga

viral persistente ou falha terapêutica. A possibilidade de iden-

tificar mutaç~oes com relevância clínica permanece em aberto,

alimentando a expectativa por achados que possam influen-

ciar diretamente o paciente.
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Introduç~ao: A infus~ao de leuc�ocitos do doador (DLI) pode ser

utilizada na profilaxia e terapia de recidiva de doença maligna

ap�os o transplante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas (TCTH)

ou ainda na prevenç~ao de rejeiç~ao das c�elulas do doador nos

TCTH realizados para doenças n~ao malignas. Doses cres-

centes de DLI s~ao habitualmente iniciadas quando �e docu-

mentado quimerismo misto, com escalonamento das

pr�oximas doses nas doenças malignas. H�a protocolos que uti-

lizam DLI proveniente do sangue perif�erico, leucoaf�erese ou

medula �ossea e a infus~ao pode ser do produto a fresco ou pre-

viamente criopreservado. A utilizaç~ao da DLI �e limitada pelo

risco de doença do enxerto contra o hospedeiro (GVHD). Obje-

tivos: Relatar a experiência de um centro de processamento

celular de um hospital pedi�atrico no processamento e

criopreservaç~ao dos linf�ocitos provenientes do sangue peri-

f�erico, leucoaf�erese ou medula �ossea de doadores aparenta-

dos e n~ao aparentados. Material e m�etodos: A escolha da

fonte de DLI foi avaliada conforme a idade, disponibilidade do

doador ou fonte disponível. Para os doadores aparentados uti-

lizamos o sangue perif�erico como primeira escolha, por�em

para doadores pequenos, com dificuldades para compareci-

mento ao serviço ou doadores n~ao aparentados, utilizamos
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uma fraç~ao do produto de leucoaf�erese ou da medula �ossea.

Para todos os produtos foi realizada a enumeraç~ao do CD3 por

citometria de fluxo. A coleta de sangue perif�erico �e realizada

com anticoagulante ACD − A. O Centro de Processamento

celular (CPC) realiza os c�alculos do produto para o transplante

de medula �ossea e a celularidade excedente �e criopreservada

para doses de DLI conforme o protocolo clínico. As c�elulas-

tronco coletadas por leucoaf�ereses foram centrifugadas

3.000 rpm, 20 min, temperature ambiente e a porç~ao celular

foi criopreservada. Amedula �ossea teve ajuste do hemat�ocrito

para < 25%, adicionado HAES 6% Voluven� na proporç~ao 1:8.

As bolsas foram centrifugadas na posiç~ao invertida a

1700 rpm ou 840 g, 5 minutos, temperatura ambiente, sem

freio. A criopreservaç~ao dos produtos foi com soluç~ao final de

HAES 6%, Albumina 4% e DMSO 5% e armazenadas em ultra-

freezeres. No dia da infus~ao, foi realizado o degelo em banho

maria �a 37°C. A contagem das c�elulas nucleadas ocorreu antes

do processamento e ap�os degelo para c�alculo estimado da

dose de CD3 a ser infundido. Resultados: No período de 1999 a

2025 processamos linf�ocitos para 51 pacientes: 36 pacientes

realizaram TMO aparentados e 15 n~ao aparentados; 18 coleta-

dos do sangue perif�erico, 22 de leucoaf�erese e 11 da medula
�ossea. Os diagn�osticos foram 43 Leucemias, 2 Anemia de Fan-

coni, 2 Imunodeficiência, 2 Linfoma de Hodgkin, 2 Sindrome

mielodispl�asica. A mediana de idade dos pacientes foi 11

anos (1-18) e peso 31 kg (7−80). A mediana de idade dos doa-

dores foi 24 anos (11 meses -55 anos) e peso 68 kg (10-114 kg).

As doses de DLI do sangue perif�erico foram 1 a 6, leucoaf�erese

1 a 4 doses e apenas uma dose quando medula �ossea. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: O planejamento de uma coleta de

c�elulas-tronco hematopo�eticas alogênicas com celularidade

maior que o alvo para o transplante de medula �ossea �e factí-

vel, para processar e criopreservar doses de linf�ocitos de doa-

dores pequenos ou com dificuldades de comparecimento ao

serviço, para o planejamento da profilaxia ou tratamento da

recidiva da doença dos pacientes com doenças

oncohemat�ogicas.
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LENTIVIRAL CL�INICO CAR ANTI‑CD19 DE

QUARTA GERAÇeAO COEXPRESSANDO IL‑15/

IL‑15RA PARA TERAPIAS CELULARES COMNK
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Hemocentro Ribeir~ao Preto, Ribeir~ao Preto, SP, Brasil

Introduç~ao: Vetores lentivirais constituem ferramentas

essenciais em terapias avançadas, como c�elulas CAR-T/NK e

terapias gênicas, por possibilitarem modificaç~ao gen�etica

est�avel de c�elulas-alvo. O desenvolvimento de plataformas

nacionais para sua produç~ao �e estrat�egico, pois reduz a

dependência de importaç~oes, diminui custos e fortalece a

capacidade do país em terapias avançadas. A transduç~ao com

lentivírus �e amplamente empregada em estudos clínicos com

c�elulas CAR devido �a sua alta eficiência em c�elulas quies-

centes ou em divis~ao e �a integraç~ao genômica que garante

express~ao sustentada. A produç~ao de vetores lentivirais

envolve etapas upstream, com transfecç~ao de c�elulas empa-

cotadoras e coleta do sobrenadante viral, e downstream, para

purificaç~ao e concentraç~ao das partículas. A filtraç~ao tangen-

cial (TFF) aplicada no downstream permite concentraç~ao,

troca de tamp~ao e preservaç~ao da integridade viral em proc-

esso escalon�avel e compatível com uso clínico. Objetivos: Este

estudo teve como objetivo estabelecer uma plataforma nacio-

nal para produç~ao de vetor lentiviral clínico de quarta

geraç~ao, projetado para express~ao de CAR anti‑CD19 com

coexpress~ao de IL‑15/IL‑15Ra em c�elulas NK. Material e

m�etodos: No upstream, c�elulas HEK293‑T/17 em sistema mul-

ticamadas Cell Factory foram transfectadas com 0,34 mg/cm2

de plasmídeo (3:1:1:1; CAR e acess�orios 1‑3) e agente de trans-

fecç~ao (1:1 DNA:PEI). Ap�os 48 h, o sobrenadante viral foi cole-

tado (n = 3 lotes) e clarificado em filtro de 0,5 mm. No

downstream, utilizou-se o sistema KrosFlo� KR2i TFF (Repli-

gen) em duas etapas: concentraç~ao inicial (10‑11x)/diafiltraç~ao

(7 DV) com membrana 500 kD MiniKros e concentraç~ao final

(10‑25x) com membrana 500 kD MidiKros. Resultados: Os ren-

dimentos m�edios nas diferentes etapas foram: clarificaç~ao

108,6% (§ 26,2%), concentraç~ao inicial 56,7% (§ 20,1%), dia-

filtraç~ao 84,5% (§ 47,3%) e concentraç~ao final 126,4% (§

78,6%). O vetor final apresentou título m�edio de 1,05£10⁷ TU/

mL e pureza adequada para uso clínico, com remoç~ao de 97%

do DNA residual e 98% da proteína de c�elula hospedeira.

Ensaios funcionais demonstraram transduç~ao eficiente de

c�elulas NK prim�arias (MOI 10), com frequências de 42,3% (§

0,57%) e 14,3% (§ 1,13%) de c�elulas NK‑CAR anti‑CD19 nos dois

lotes testados. Discuss~ao e conclus~ao: A plataforma desenvol-

vida gera vetores lentivirais escalon�aveis e de alta qualidade

compatíveis com Boas Pr�aticas de Fabricaç~ao (BPF), consti-

tuindo um passo estrat�egico para produç~ao nacional de

c�elulas CAR-NK de quarta geraç~ao, com impacto direto no

avanço de terapias celulares para leucemias e linfomas no

Brasil. Apoio financeiro: PRONON 25000.021774/2019‑13; FINEP

01.24.0656.00 Ref: 0238/24; FAPESP 2020/07055‑9.
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Introduction: In patients undergoing allogeneic hematopoi-

etic stem cell transplantation (allo-HSCT), intestinal perme-

ability has emerged as a potential prognostic marker for

adverse clinical outcomes. International studies have linked

increased permeability to gastrointestinal toxicity, more

severe Graft-versus-host disease (GvHD), and reduced gut

microbiota diversity. However, its impact on clinical out-

comes in Brazilian patients remains largely unexplored. Aim:

In this study, using a cohort of Brazilian patients, we sought

to evaluate the impact of intestinal permeability on mortality

and GvHD incidence. Material and methods: This multicenter

prospective cohort study, approved by the Research Ethics Com-

mittee, included allo-HSCT patients aged > 12 years. Only

patients with blood samples collected before conditioning (D-7)

and on the day of infusion (D0) were included. Zonulin, a regula-

tor of intestinal permeability via tight junctions, was measured

by ELISA. The association between zonulin levels, mortality and

GvHD was evaluated using the independent samples t-test, chi-

square test, and Fisher’s exact test. Zonulin levels at both time-

points (D-7 and D0) were analyzed as continuous variables and

as categorical variables based on predefined cutoff values.

Results: Blood samples at D-7 and D0 were analyzed from 46

patients enrolled in the study. Among them, 14 developed

GvHD and 6 died. Zonulin levels, assessed as a continuous vari-

able, showed no significant differences between patients with

or without GvHD (D−7: 64.2 vs. 58.6 ng/mL, p = 0.559; D0: 64.2 vs.

58.3 ng/mL, p = 0.726) or between survivors and non-survivors

(D−7: 56.6 vs. 61.5 ng/mL, p = 0.664; D0: 64.6 vs. 52.5 ng/mL,

p = 0.527). By stratifying patients based on median zonulin lev-

els, we also found no significant association with GvHD (D−7:

35.0% vs. 36.8%, p =0.905; D0: 39.1% vs. 33.3%, p = 0.717) or mor-

tality (D−7: 14.2% vs. 12.5%, p = 1.000; D0: 16.0% vs. 9.5%,

p = 0.673). Discussion and conclusion: Our findings indicate a

lack of association between zonulin levels and key clinical

outcomes such as GvHD and mortality in this cohort. This

divergence from previously reported associations may reflect

differences in patient populations, timing of sample collec-

tion, or the limitations of zonulin as amarker of intestinal per-

meability in this setting. While zonulin may not serve as a

relevant prognostic factor in Brazilian patients undergoing

allo-HSCT, larger multicenter studies using different intestinal

permeability assessment methods are required to confirm

these findings.
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PROV�AVEL S�INDROME DE ROWELL INDUZIDA

POR RIVAROXABANA: RELATO DE CASO
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Introduç~ao: O uso de rivaroxabana (RVXA) tem sido cada vez

mais frequente, diante do perfil de risco-benefício favor�avel

tamb�em nas idades mais avançadas. Sua principal reaç~ao

adversa �e a hemorragia, entretanto, apesar de raras, tamb�em

podem ocorrer reaç~oes dermatol�ogicas, de 1-3%, principal-

mente em crianças, sendo elas majoritariamente farmacoder-

mias. Este artigo discute possíveis diagn�osticos diferenciais de

um caso suspeito de Síndrome de Rowell (SR), que consiste em

uma manifestaç~ao rara do l�upus eritematoso sistêmico(LES),

com les~oes eritema multiforme (EM)-like, e neste caso em

específico, f�armaco induzido, tamb�em pouco descrito com a

RVXA. Objetivo: Alertar para a possibilidade de reaç~oes derma-

tol�ogicas graves e raras induzidas pelo uso de RVXA M�etodo:

Estudo observacional, retrospectivo, baseado em relato de

caso. Relato de caso: Paciente feminina, 84 anos, com hist�orico

de tromboflebite em membros inferiores, recebeu prescriç~ao

de RVXA 20 mg pelo cirurgi~ao vascular. Ap�os alguns dias, evo-

lui com erupç~oes cutâneas disseminadas, pruriginosas, aver-

melhadas, elevadas, por vezes bolhosas, cercadas por um halo

claro, em formato de alvo, sem acometimento mucoso. Ap�os

avaliaç~ao clínica, al�em da descontinuaç~ao imediata da medi-

caç~ao e troca para apixabana, foi iniciado corticoterapia e anti-

histamínicos, com melhora do quadro. Concomitantemente, a

paciente realizou bi�opsia de pele e outros exames complemen-

tares, identificando dermatite de interface vacuolar e perivas-

cular com leve deposiç~ao de mucina em derme com hip�otese

prov�avel de EM, n~ao podendo descartar l�upus cutâneo. Resul-

tados de exames constavam FAN 1:1280 (nuclear pontilhado

fino), anti-SSA e anti-SSB positivos, Anti-DNA, Anti-histona,

Anti-SM e Anti-RNP negativos, al�em de anemia de doença

crônica e marcadores de atividade inflamat�oria elevados,

sendo ent~ao, iniciado hidroxicloroquina, corroborando

tamb�em para melhora do quadro da paciente. Diante disso,

ap�os correlaç~ao de dados e avaliaç~ao criteriosa, paciente rece-

beu diagn�ostico de prov�avel SR induzida por RVXA, com boa

resposta ao tratamento proposto. Conclus~ao: Esse caso enfa-

tiza uma apresentaç~ao incomum de erupç~ao cutânea prova-

velmente induzida pelo uso de rivaroxabana e abre discuss~ao

para alguns diagn�osticos diferenciais: EM major x SR exigindo

atenç~ao, suspeiç~ao clínica, diagn�ostico preciso,

descontinuaç~ao da droga e instituiç~ao de tratamento imediato.

A vigilância clínica, o reconhecimento precoce e pesquisas adi-

cionais sobre o mecanismo exato dessa complicaç~ao s~ao cru-

ciais para um diagn�ostico preciso e tratamento oportuno,

visando minimizar a morbidade e garantir a segurança do

paciente, especialmente na populaç~ao idosa.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105546
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Introduç~ao: O linfoma de Hodgkin cl�assico (LHC) �e caracteri-

zado pela presença das c�elulas de Reed-Sternberg, inflamaç~ao

e envolvimento linfonodal, hep�atico e/ou esplênico. Atual-

mente possui como base de tratamento a classificaç~ao entre

est�agios precoce favor�avel ou desfavor�avel, ou est�agio

avançado, algo que tem determinado a escolha do esquema

poliquimioter�apico ideal. O presente estudo prima pela iden-

tificaç~ao de indicaç~oes específicas para a aplicaç~ao do trans-

plante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas (TCTH),

principalmente para aqueles casos que envolvem recidiva ou

refratariedade. Objetivos: O objetivo foi identificar em quais

cen�arios clínicos o transplante de medula �ossea aut�ologo ou

alogênico �e indicado no tratamento do LHC. Material e

m�etodos: Foi realizada uma revis~ao de literatura na base de

dados PUBMED, no período de 2010 a 2025. Utilizaram-se os

descritores: "Hodgkin Disease" AND "Bone Marrow Trans-

plantation" AND "indications". A busca resultou em 9 artigos.

Foram excluídos relatos e s�eries de caso, restando 5 artigos

selecionados que focavam exclusivamente nas indicaç~oes do

transplante demedula �ossea, dos quais estavam inclusos arti-

gos originais, revis~oes sistem�aticas e estudos prospectivos.

Resultados: Todos os estudos inclusos foram unânimes em

afirmar que o TCTH, seja aut�ologo ou alogênico, �e expressa-

mente indicado nos casos clínicos em que ocorre recorrência

ou refratariedade. Nesse sentido, um dos estudos evidenciou

o benefício de aumentar a sobrevida global e a sobrevida livre

de progress~ao, em 36 meses, de 63% para 79% (p < 0,001) e de

49% para 60% (p < 0,001), respectivamente, para o transplante

aut�ologo. Para o transplante alogênico, observou-se aumento

da sobrevida global, em 36 meses, de 21% para 61% (p < 0,001)

e a sobrevida livre de progress~ao de 15% para 43% (p < 0,001).

Dessa maneira, a terapia de resgate tem como objetivo resta-

belecer a quimiossensibilidade, para tornar vi�avel o TCTH. No

entanto, a maioria dos estudos ainda reforça que a escolha

pelo TCTH, especialmente o alogênico, deve ser reservada

como opç~ao terapêutica somente para aqueles casos

refrat�arios ou recidivados ap�os terapêutica padr~ao. Discuss~ao

e conclus~ao: Apesar dos avanços nas t�ecnicas de TCTH e da

diminuiç~ao e controle das complicaç~oes como a doença do

enxerto contra o hospedeiro, o TCTH, seja aut�ologo ou alog-

ênico, ainda permanece como opç~ao terapêutica de segunda

ou, inclusive, de terceira linha. No entanto, dados recentes

indicam melhora significativa nos desfechos clínicos ao longo

dos anos, como o aumento da sobrevida global e do tempo de

sobrevida livre de progress~ao. Esses avanços reforçam sua

efic�acia em casos selecionados, especialmente ap�os falha da

terapêutica padr~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105547
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Introduç~ao: A reativaç~ao do citomegalovírus (CMV) ap�os a

infus~ao de c�elulas CAR-T �e a complicaç~ao viral mais comum

nesse cen�ario, especialmente at�e o D+30, embora sua rele-

vância clínica seja frequentemente subestimada. Dada a

natureza recente da terapia com CAR-T, n~ao h�a diretrizes

específicas para rastreamento e manejo dessa complicaç~ao,

sendo a pr�atica clínica baseada em protocolos institucionais e

extrapolaç~oes de recomendaç~oes do transplante de medula
�ossea. Relatamos uma s�erie de quatro casos de reativaç~ao de

CMV em pacientes tratados com CAR-T acadêmico transdu-

zido a partir de um vetor lentiviral anti-CD19 scFv com domí-

nio coestimulat�orio 4-1BB, produzidas em regime point-of-

care, no contexto de um ensaio clínico fase I, unicêntrico, n~ao

randomizado, para doenças linfoproliferativas B. Relato de

caso: Caso 1: Homem, 25 anos, LLA-B, p�os-TMO alogênico,

recebeu CAR-T (5£ 10⁵/kg). Evoluiu com SLC grau 2 (D+7) e

ICANS grau 1 (D+8), tratados com tocilizumabe (2 doses) e

dexametasona (141 mg cumulativa correspondente). No D

+42, apresentou reativaç~ao de CMV (PCR 5855 UI/mL) durante

neutropenia grau 4, CD4 51 c�els/mm3 (D+30). Tratado com val-

ganciclovir por 17 dias, com negativaç~ao viral. Caso 2:

Homem, 69 anos, LLC, p�os-TMO alogênico (11 linhas), recebeu

CAR-T (1£ 10⁶/kg). Teve SLC grau 1 (D+1) e IEC-HS (D+15), tra-

tados com tocilizumabe, anakinra (8 dias) e dexametasona

(352 mg cumulativa correspondente). No D+37, reativaç~ao

(374 UI/mL), em neutro/linfopenia grau 3, CD4 89 c�els/mm3.

Recebeu foscarnet por 11 dias, com negativaç~ao em 9 dias.

Caso 3: Mulher, 42 anos, LDGCB, recebeu CAR-T (2£10⁶/kg).

Desenvolveu SLC grau 1 e ICANS grau 3 (D+4), tratados com

tocilizumabe (3 doses) e dexametasona (1148 mg cumulativa

correspondente). No D+24, reativaç~ao (661 UI/mL), associada a

infecç~ao cutânea, neutropenia grau 2, linfopenia grau 3, CD4

34 c�els/mm3. Tratada com ganciclovir, foscarnet e maribavir

por 29 dias. Carga viral aumentou (2460 UI/mL) no D+11, com

negativaç~ao no D+28. Caso 4: Mulher, 66 anos, LLC, recebeu

CAR-T (2£10⁶/kg). Teve SLC grau 1 (D+1) e novo epis�odio no D

+16 (pico de expans~ao), tratados com tocilizumabe (3 doses) e

dexametasona (352 mg cumulativa correspondente).

Reativaç~ao no D+32 (609 UI/mL), neutropenia grau 2, CD4 637

c�els/mm3 (D+30). Tratada com foscarnet por 14 dias, com neg-

ativaç~ao em 12 dias. Conclus~ao: Poucos estudos prospectivos

avaliaram reativaç~ao de CMV em pacientes soropositivos tra-

tados com CAR-T, com incidência de 17-44% e 9-11% para

CMV clinicamente significativo (PCR > 1000 UI/mL). A m�edia

de tempo at�e reativaç~ao foi de 19-21 dias, sem doença de
�org~ao-alvo. Fatores de risco descritos incluem altas doses de

corticoides, SLC/ICANS graus 3-4, uso de tocilizumabe/ana-

kinra e CD4 < 100 c�els/mm3. No estudo CARTHIAE, entre 11

pacientes tratados, 4 apresentaram reativaç~ao de CMV, sem
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doença de �org~ao-alvo. Todos foram tratados preemptiva-

mente (cutoff PCR > 250 UI/mL), com rastreio semanal at�e D

+30, ou at�e 30 dias ap�os suspens~ao de corticoide. Todos

haviam recebido corticoide em dose alta e tocilizumabe (1-3

doses); três apresentavam CD4 < 100 c�els/mm3. A reativaç~ao

de CMV pode ocorrer no p�os-CAR-T, especialmente em

pacientes com fatores de risco como uso de corticoide e/ou

tocilizumabe. O rastreio e tratamento preemptivo seguem

protocolos institucionais, e h�a necessidade de estudos adicio-

nais para definir estrat�egias ideais de detecç~ao e manejo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105548
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Introduç~ao: A terapia celular com c�elulas CAR-T representa

n~ao apenas um avanço científico significativo, mas tamb�em

uma nova esperança para pacientes com doenças refrat�arias.

Descrevemos três pacientes do sexo masculino, portadores

de neoplasias refrat�arias, submetidos �a terapia celular, com

acompanhamento por citometria de fluxo (CF). Relato de

caso: Caso 1: 16 anos, LLA-B. Ao diagn�ostico cari�otipo normal,

sem infiltraç~ao em SNC e sem alteraç~ao molecular. Previa-

mente recebeu os protocolos: RE-LLA (ao final da induç~ao fase

2 DRM de 38,36%), citarabina e etoposídeo, hipercevad, blina-

tumimabe − medula p�os 59,7% de blastos. Realizado proto-

colo com topotecano, com DRM ao final de de 3,8%. Recebeu

linfodepleç~ao com Fludarabina 120 mg/m2 e Ciclofosfamida

1000 mg/m2 seguida da 1� da terapia celular. Ap�os CAR-T con-

troles medulares negativos, por�em recidivou 3 meses p�os pri-

meira infus~ao. Repetido topotecano e o paciente foi

submetido a segunda infus~ao de CAR-T. No d+14 foi detectado

blastos no SP por CF. Prescrito novo protocolo com vincristina

e peg seguidas de três doses de inotuzumabe. Pte adquiriu

remiss~ao medular e foi submetido a TMO haploidêntico com

a irm~a, condicionamento com Cy-TBI. No D+100 nova recidiva

com 40,6% de blastos. Segue em cuidados paliativos. Caso 2: 9

anos, LLA-B. Suspeita de sínd de Cowden. Ao diagn�ostico car-

i�otipo 47, XY, +X [15]/46, XY [5] e painel FISH com IGH alterada.

Refrat�ario ao protocolo GBTLI-21. Iniciado segunda linha de

tratamento com Blinatumomabe. Ap�os primeiro ciclo DRM

negativa, entretanto sem doadores disponíveis para TMO

(filho adotivo). Seguiu com quatro ciclos de blinatumomabe, e

no final do quarto ciclo houve progress~ao com 63% blastos.

Resgate realizado com protocolo de topotecano. Ao final,

encaminhado para CAR-T, previamente a infus~ao apresentou

o melhor controle de doença − 0,01% de blastos. Recebeu

linfodepleç~ao com Fludarabina 120mg/m2 e Ciclofosfamida

1000mg/m2. Ap�os CAR-T obteve DRM negativa, mas apresen-

tou recidiva 03 meses p�os infus~ao. Repetido protocolo com

topotecano, vincristina e dexametasona seguido de segunda

infus~ao de CAR-T. Imunofeno pr�e segundo CAR-T com 6,8%

de blastos. No d+7 p�os CAR-T detectado blastos no SP. Pro-

posto novo protocolo com vincristina e peg seguidas de duas

doses de inotuzumabe. Ap�os remiss~ao medular, foi subme-

tido a TMO NAP (cord~ao umbilical). Paciente evoluiu com

broncopneumonia e faleceu no D+27 p�os TMO, sem sinais de

pega medular. Caso 3: 5 anos, diagn�ostico de leucemia/lin-

foma Burkitt (LNH). Diag. 91% de blastos em MO e cari�otipo

complexo e hipodiploide. Realizou tratamento com o proto-

colo NHL-BFM 2012. Primeira recidiva medular 4 meses do

t�ermino do tto. Realizou 2° linha de com o protocolo ALL R3

seguido de TMO haplo com o pai. Ap�os 9 meses do TMO apre-

sentou segunda recidiva, isolada em pele com les~ao em couro

cabeludo que ap�os tratamento radioter�apico local evoluiu

com progress~ao para MO e ossos. Realizado protocolo BFM

REZ 2002. Na sequência submetido a CAR-T, na avaliaç~ao pr�e,

PET negativo e DRM positiva 3,6%. Realizada linfodepleç~ao

com fludarabina e ciclofosfamida. Ap�os a infus~ao apresentou

DRM e PET-CT negativos. Nove meses ap�os o tto, nova

avaliaç~ao da MO evidenciou recidiva. O paciente foi subme-

tido a um novo protocolo de resgate, apresentou choque

s�eptico e �obito. Conclus~ao: Recidivas p�os Car-T cell apresen-

tam um progn�ostico muito reservado e a triagem desses

pacientes com CF �e essencial para diagn�ostico precoce e defi-

niç~ao de conduta.
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REDOME (2020-2024): PERFIL

EPIDEMIOL�OGICO DE PACIENTES E

IMPLICAÇeOES PARA TCTH NO BRASIL

SDB Pacheco, NA da Silva, RC de Oliveira,

PS da Silva, LN Guimar~aes

Fundaç~ao Centro de Hemoterapia e Hematologia do

Par�a (HEMOPA), Bel�em, PA, Brasil

Introduç~ao: O transplante de c�elulas-tronco hematopo�eticas

(TCTH) �e uma terapia vital para diversas doenças hematol�ogi-

cas [1]. No Brasil, o Registro Nacional de Doadores Volunt�arios

de Medula �Ossea (REDOME) [2] �e crucial para viabilizar esses

procedimentos, dada a complexidade da compatibilidade

HLA e a diversidade gen�etica populacional [3]. Compreender o

perfil epidemiol�ogico dos pacientes cadastrados �e fundamen-

tal para otimizar buscas por doadores e aprimorar políticas de

sa�ude em hematologia, visando um TCTH eficaz. Objetivos:

Analisar o perfil epidemiol�ogico de pacientes cadastrados no

REDOME (2020-2024), considerando distribuiç~ao regional,

sexo, faixa et�aria e raça, para subsidiar aç~oes estrat�egicas de

TCTH no Brasil. Material e m�etodos: Estudo transversal

descritivo, dados secund�arios anonimizados do REDOME

(2020-2024). Vari�aveis: regi~ao, sexo, idade, raça. An�alise

descritiva de frequências e tendências. �Etica dispensada (Por-

taria CNS n� 510/2016) por dados abertos. Resultados: O

REDOME registrou crescimento de pacientes: 1.532 (2020) para

2.235 (2024), aumento de 45.9%. Em 2024, Sudeste concentrou

maioria (52,13%), seguido por Nordeste (18,88%) e Sul (17,99%).
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Predominância masculina (55.6%). Destaque para faixas

extremas: < 18 anos (31,56% M, 26,58% F) e > 60 anos (18,43%

M, 20,14% F). Raças predominantes: brancos (56,44% M,

59,71% F) e pardos (31,48% M, 29,10% F). Discuss~ao e con-

clus~ao: O crescimento do REDOME reflete a expans~ao das

indicaç~oes de TCTH e a crescente confiança no sistema. A

concentraç~ao de pacientes no Sudeste, aponta para a necessi-

dade de descentralizaç~ao e fortalecimento de centros e apoio

em outras regi~oes, visando acesso equitativo. A predominân-

cia masculina exige estudos aprofundados sobre diferenças

de gênero em doenças hematol�ogicas e o refinamento das

estrat�egias de busca de doadores. A representatividade signi-

ficativa de faixas et�arias extremas (< 18 e > 60 anos) sublinha

a relevância do REDOME para populaç~oes pedi�atricas e idosas,

que frequentemente enfrentam desafios �unicos na busca por

doadores compatíveis. A melhoria no registro racial �e um

avanço positivo para busca de doadores etnicamente compa-

tíveis. Os resultados enfatizam a urgência de iniciativas

direcionadas para expandir e diversificar o rol de doadores. O

REDOME cresceu robustamente (2020-2024), evidenciando

uma demanda por TCTH. O perfil epidemiol�ogico revela het-

erogeneidade regional, predominância masculina e diversi-

dade et�aria/racial. Insights cruciais para planejamento

estrat�egico, otimizaç~ao de busca e políticas p�ublicas eficazes,

fortalecendo a hematologia nacional e o acesso equitativo ao

TCTH. Agradecimentos: �A Fundaç~ao HEMOPA pelas

instalaç~oes e apoio �a Residência Multiprofissional em Hema-

tologia e Hemoterapia, cruciais para a escrita deste trabalho.
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RELAÇeAO ENTRE AMICROBIOTA INTESTINAL

E A DOENÇA DO ENXERTO CONTRA O

HOSPEDEIRO EM PACIENTES SUBMETIDOS AO

TRANSPLANTE DE C�ELULAS-TRONCO

HEMATOPO�ETICAS: UMA REVISeAO

INTEGRATIVA

FD Anunciaç~ao, PER Santos, RM Sousa,

MCJ Teixeira, MMW Pimentel

Afya Centro Universit�ario Salvador, Salvador, BA,

Brasil

Introduç~ao: O transplante alogênico de c�elulas-tronco hema-

topo�eticas (TCTH) �e essencial no tratamento de neoplasias

hematol�ogicas. No entanto, complicaç~oes como a doença do

enxerto contra o hospedeiro (DECH), resposta inflamat�oria

em que c�elulas do enxerto atacam tecidos do receptor,

seguem como preditores de morbimortalidade. A microbiota

intestinal, por sua vez, atua como importante modulador

imunol�ogico nesse cen�ario. Objetivos: Analisar o impacto das

alteraç~oes na microbiota intestinal, incidência, gravidade e

progn�ostico da DECH em pacientes submetidos ao TCTH, com

ênfase nos mecanismos imunol�ogicos envolvidos. Material e

m�etodos: Trata-se de uma revis~ao integrativa da literatura

nas bases PubMed e PubMed Central (PMC). Os descritores

foram: Gut microbiota, Intestinal microbiome, Hematopoietic

stem cell transplantation, Graft-versus-host disease e suas

combinaç~oes. Foram incluídos artigos publicados dos �ultimos

cinco anos, em inglês, com foco na relaç~ao entre microbiota

intestinal e DECH. Ao final, 10 artigos foram selecionados por

sua relevância e qualidade metodol�ogica. Resultados e dis-

cuss~ao: Durante o TCTH, o regime de condicionamento, o uso

intensivo de antibi�oticos, a imunossupress~ao, a nutriç~ao par-

enteral e a mucosite contribuem para a ruptura da barreira

intestinal e para alteraç~oes significativas na microbiota. Esse

cen�ario favorece a ativaç~ao de c�elulas apresentadoras de antí-

genos (APCs) e a expans~ao de linf�ocitos T alorreativos, meca-

nismos centrais na patogênese da DECH. A perda precoce de

comensais como Clostridiae e Blautia, com dominância de

Enterococcus e Streptococcus, associa-se �a maior incidência

de DECH aguda, mortalidade p�os-transplante e menor sobre-

vida. Estudos multicêntricos indicam que pacientes que pre-

servam a diversidade da microbiota intestinal apresentam

menor risco de infecç~oes oportunistas e melhores desfechos

clínicos, incluindo maior sobrevida a longo prazo. A integri-

dade da mucosa intestinal est�a intimamente ligada �a pre-

sença de �acidos graxos de cadeia curta (AGCC), especialmente

butirato e propionato, produzidos por microrganismos

comensais fermentadores de fibras. Esses metab�olitos atuam

na induç~ao de c�elulas T reguladoras, na produç~ao de IgA e na

estimulaç~ao de citocinas como IL-22. Al�em disso, AGCC ati-

vam receptores como GPR43 e regulam vias inflamat�orias

como o inflamassoma NLRP3. Em casos graves de DECH, a

reduç~ao de butirato ultrapassa 90%, configurando um marca-

dor de mau progn�ostico e gravidade. Diante desse cen�ario,

estrat�egias terapêuticas que modulam a microbiota intestinal

têm se destacado. O TMF mostrou remiss~ao em at�e 67% dos

casos de DECH refrat�aria. Outras estrat�egias promissoras

incluem cons�orcios bacterianos, restriç~ao de lactose e uso de

prebi�oticos ou p�os-bi�oticos. Conclus~ao: A integridade da

microbiota intestinal exerce papel fundamental na prevenç~ao

e modulaç~ao da DECH. Assim, a diversidade microbiana e os

AGCC s~ao cruciais na regulaç~ao imune e na manutenç~ao epi-

telial. Por outro lado, a disbiose associa-se a maior incidência

de DECH, mortalidade e complicaç~oes. Nesse contexto, a

modulaç~ao do microbioma surge como estrat�egia promissora,

embora demande validaç~ao clínica para uso sistem�atico na

pr�atica onco-hematol�ogica.
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MEDULA �OSSEA, ESTIMANDO A PERDA

DURANTE O PROCESSO DE FILTRAÇeAO, NO

HOSPITAL BP
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Hospital Beneficência Portuguesa de S~ao Paulo, S~ao
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Introduç~ao: A coleta de c�elulas progenitoras obtidas direta-

mente da medula �ossea �e um procedimento realizado em

centro cir�urgico, sob anestesia geral, com diversas punç~oes

da crista ilíaca. O procedimento dura cerca de 90 minutos e a

medula �ossea do doador se recomp~oe em aproximadamente

15 dias. Para maior segurança, ao final do procedimento a

medula coletada �e filtrada utilizando dois filtros de 500 e 200

mícrons, para remoç~ao de partículas �ossea, gorduras e

co�agulos, por�em a filtraç~ao tem impacto na perda de c�elulas,

pois o filtro tamb�em ret�em uma parte dos leuc�ocitos, impac-

tando no desfecho do produto final. Objetivos: Avaliaç~ao da

filtraç~ao da medula �ossea em relaç~ao a perda celular durante

a filtraç~ao do produto ao final da coleta e tamb�em controle

microbiol�ogico, devido a manipulaç~ao. Material e m�etodos: O

estudo foi realizado entre março e junho de 2024 em um total

de 16 coletas de c�elulas progenitoras coletadas diretamente

da medula �ossea. Foram realizadas contagens de leuc�ocitos/

mm3 em v�arias etapas do processo. Foi considerado L1:

leuc�ocitos/mm3 de uma amostra coletada no meio do proce-

dimento, para projeç~ao do quanto a mais de volume deveria

ser coletado para um transplante; L2: leucometria/mm3 no

final do procedimento, pr�e filtraç~ao; L3: leuc�ocitos/mm3 do

produto coletado ap�os a filtraç~ao. As an�alises foram realiza-

das em contador hematol�ogico. Amostras em sistema

fechado foram coletadas para culturas microbiol�ogicas anae-

r�obicas, aer�obicas e para fungos. Resultados: A m�edia da con-

tagem de leuc�ocitos no meio do procedimento (L1) foi de

31.197 c�elulas/mm3; ao final do procedimento, pr�e filtraç~ao,

foi de 28.124 c�elulas/mm3, a contagem p�os filtraç~ao, de 26.288

c�elulas/mm3. Houve uma perda de 6,52% entre os resultados

pr�e e p�os filtraç~ao. A m�edia do volume coletado de medula foi

de 1.010 mL (371 mL − 1.646 mL). N~ao houve crescimento

microbiol�ogico nas 16 medulas coletadas neste período. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: A an�alise demonstrou uma perda leuco-

cit�aria de 6,52%, do produto coletado ap�os a filtraç~ao.

Paralelamente a isso foi observado uma diferença leucocit�aria

p�os filtraç~ao entre a contagem realizada pelo contador hema-

tol�ogico (L3), e o citômetro de fluxo (L4), quando se realiza a

quantificaç~ao de c�elulas CD34+ em equipamento que utiliza

plataforma �unica, ou seja, que cont�em “beads” de contagem

de leuc�ocitos. Na metodologia pelo citômetro n~ao �e quantifi-

cado eritroblasto, levando a uma diferença de contagem de

leuc�ocitos p�os filtraç~ao de 27,4% entre o contador hema-

tol�ogico e o citômetro. O valor da leucometria pelo citômetro,

p�os filtraç~ao (L4) foi de 19.068 c�elulas/mm3. Compreender a

porcentagem de perda permite ao m�edico planejar o volume

coletado de medula �ossea de forma mais eficaz, compen-

sando a perda esperada de 6,52% com a filtraç~ao do produto

ou mesmo outras diferenças quando se utiliza outras meto-

dologias na citometria de fluxo, garantindo que a dose celular

adequada seja obtida para o transplante do paciente
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RESULTADOS E DESAFIOS NO PRIMEIRO ANO

DE UM CENTRO DE TRANSPLANTE DE

MEDULA �OSSEA NO NORDESTE DO BRASIL

MV Carvalho Rodrigues Gonçalves, SR Sim~oes,
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LO das Neves, ALA Santos

Hospital Santa Isabel, Salvador, BA, Brasil

Introduç~ao: A implantaç~ao de um serviço de transplante de

medula �ossea (TMO) vai al�em da adequaç~ao da estrutura

física, exigindo uma gest~ao integrada que promova qualidade,

segurança e capacitaç~ao contínua da equipe. Este serviço �e

essencial no tratamento de doenças hematol�ogicas graves,

cujas chances de cura dependem diretamente da excelência

da assistência prestada. Nesse contexto, o presente estudo

foca nas estrat�egias adotadas para superar os desafios iner-

entes ao processo de implantaç~ao e garantir a sustentabili-

dade e perenidade do serviço. Tem como objetivo Analisar o

desempenho e processo de implantaç~ao de um serviço de

TMO em um hospital filantr�opico de grande porte. Relato de

caso: Trata-se de um estudo transversal descritivo realizado

em um hospital filantr�opico de grande porte, em Salvador,

Bahia. baseado na an�alise prospectiva das aç~oes de gest~ao

realizadas desde o início do projeto, incluindo a integraç~ao

multidisciplinar, desenvolvimento de protocolos, treina-

mento da equipe e adequaç~ao da infraestrutura. Foram reali-

zadas 40 sess~oes de capacitaç~ao com metodologias ativas

para equipe multidisciplinar, alinhadas a reuni~oes mensais

entre os setores envolvidos visando o monitoramento dos

avanços e a realizaç~ao de ajustes necess�arios. Durante o proc-

esso de implantaç~ao do serviço, quatro pilares principais sus-

tentaram as aç~oes realizadas. Em primeiro lugar, a gest~ao

integrada e a multidisciplinaridade mostraram-se fundamen-

tais para o sucesso, com a criaç~ao de canais de comunicaç~ao

regulares e o envolvimento direto da liderança hospitalar, o

que possibilitou o alinhamento dos objetivos e a resoluç~ao

r�apida de entraves. A capacitaç~ao contínua da equipe

tamb�em foi um fator-chave, tendo sido realizados treinamen-

tos específicos focados no atendimento seguro e na aplicaç~ao

de protocolos adaptados ao perfil dos pacientes transplanta-

dos, fortalecendo a cultura de segurança do paciente no ambi-

ente hospitalar. Apesar dos desafios físicos e operacionais,

especialmente a demora na finalizaç~ao da estrutura física

necess�aria, o planejamento detalhado e o engajamento da

equipe contribuíram para minimizar os impactos negativos,

garantindo a inauguraç~ao do serviço com alta qualidade

assistencial. Al�em disso, os resultados clínicos alcançados

nos primeiros meses de funcionamento foram promissores,

com a realizaç~ao de 19 transplantes aut�ologos em um ano de

funcionamento com uma taxa de pega medular de 100%,
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evidenciando a efic�acia do modelo implantado e a qualidade

do atendimento prestado. Conclus~ao: A excelência na

implantaç~ao do serviço de TMO depende tanto da infraestru-

tura adequada quanto das estrat�egias de gest~ao, capacitaç~ao

contínua e comunicaç~ao eficiente entre as equipes. O investi-

mento em formaç~ao, padronizaç~ao de processos e liderança

comprometida foi decisivo para alcançar resultados clínicos

superiores aos padr~oes nacionais, al�em de ampliar o acesso

regional a terapias avançadas. O serviço est�a preparado para

evoluir, ampliando o volume e a complexidade dos trans-

plantes. Os desafios futuros incluem a consolidaç~ao da rotina

assistencial, ampliaç~ao das modalidades de transplante e for-

talecimento da capacitaç~ao t�ecnica, visando �a expans~ao da

oferta e melhoria contínua da qualidade do serviço.
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Introduç~ao: O transplante de medula �ossea �e uma importante

modalidade terapêutica utilizada no tratamento de diversas

doenças hematol�ogicas, como leucemias e linfomas. Apesar

de seus benefícios, essa terapia envolve riscos significativos.

Dentre eles, destaca-se a doença do enxerto contra o hospe-

deiro (DECH), uma grave complicaç~ao imunol�ogica que pode

se apresentar nas formas aguda ou crônica, comprometendo

diversos �org~aos. Por ser reconhecida como uma das principais

causas de �obito ap�os o transplante, a DECH constitui um dos

maiores desafios clínicos no contexto do TMO. Objetivos:

Realizar uma revis~ao narrativa sobre os riscos associados ao

transplante de medula �ossea, com foco na fisiopatologia,

manifestaç~ao clínica, estrat�egias diagn�osticas e terapêuticas

da DECH. Material e m�etodos: Realizou-se uma revis~ao narra-

tiva da literatura, utilizando os descritores: “Transplante de

Medula �Ossea”, “GVHD”, “Doença do Enxerto Contra o Hospe-

deiro” e “DECH” para a busca de artigos nas plataformas:

PubMed, SciELO e Science Direct, incluindo estudos do

período de 2010 a 2025, que abordassem fisiopatologia, mani-

festaç~oes clínicas, diagn�ostico e/ou abordagens terapêuticas

da DECH. Discuss~ao e conclus~ao: A DECH �e uma complicaç~ao

imunol�ogica mediada por c�elulas T imunocompetentes do

doador, os quais reconhecem as c�elulas do receptor como

estranhas devido �a disparidade nos antígenos de histocompa-

tibilidade. Como consequência, ocorre uma intensa resposta

inflamat�oria sistêmica, em que as c�elulas T CD8 citot�oxicas

do doador reconhecem os tecidos do receptor como estran-

hos, proliferam e desencadeiam uma resposta imunol�ogica

que resulta em les~oes teciduais significativas em diversos
�org~aos. Pode se apresentar em duas formas clínicas: aguda e

crônica. A forma aguda se manifesta especialmente nos pri-

meiros 100 dias, sendo caracterizada por sintomas como

erupç~ao maculopapular, diarreia aquosa e icterícia. Por outro

lado, a forma crônica costuma ocorrer ap�os esse período e �e

marcada por manifestaç~oes autoimunes multissistêmicas,

podendo envolver o sistema oral, esof�agico, fascial e ocular. O

diagn�ostico fundamenta-se em uma avaliaç~ao clínica, asso-

ciada a exames laboratoriais e histopatol�ogicos. Atualmente,

as abordagens terapêuticas mais recentes têm contribuído

significativamente para o aumento da sobrevida e para a mel-

horia da qualidade de vida dos pacientes acometidos pela

DECH. Um exemplo �e o ruxolitinibe, que, em um estudo com

48 pacientes, foi administrado com mediana de 340 dias ap�os

o início da DECH, apresentando uma taxa de resposta geral de

33% e sobrevida livre de falha de 58%. Outro f�armaco em

estudo �e o ofatumumabe, cuja efic�acia foi avaliada em 38

pacientes com DECH refrat�aria, resultando em uma taxa de

resposta clínica de 62,5% ap�os seis meses de tratamento. A

DECH permanece como uma das principais complicaç~oes

associadas ao transplante de medula �ossea, representando

um grande desafio clínico devido �a sua elevada mortalidade.

Apesar das limitaç~oes terapêuticas, os avanços recentes no

desenvolvimento de novas abordagens demonstram perspec-

tivas promissoras no controle da doença, especialmente em

casos refrat�arios. Diante disso, �e essencial a continuidade das

pesquisas e o investimento em terapias mais eficazes e indi-

vidualizadas, visando �a melhoria dos desfechos clínicos dos

pacientes submetidos ao transplante de medula �ossea.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105554
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ROMIPLOSTIM IN HEMATOPOIETIC STEM CELL

TRANSPLANTSWITH PLATELET

TRANSFUSION RESTRICTIONS
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RV Gouveia, A Seber

GRAACC, S~ao Paulo, SP, Brazil

Introduction: Patients undergoing hematopoietic stem cell

transplantation (HCT) are expected to have severe thrombo-

cytopenia. We have been through several blood shortages e.g.

holidays, viral outbreaks, live mass vaccinations, environ-

mental disasters and lack of public education to increase vol-

unteer donations. Some patients refuse transfusions due to

religious convictions, such as the Jehovah’s Witnesses. In the

latter, hematologic support may be limited, potentially

compromising the safety of the procedure. Romiplostim, a

thrombopoietin receptor agonist, has shown promise in

refractory thrombocytopenia scenarios, but its use in the HCT

setting remains underexplored. Aim: Our objective was to

investigate the role and safety of romiplostim as an adjuvant

agent for platelet support in pediatric HCT to reduce platelet

transfusion requirement, prevent adverse effects and alloim-

munization, and also include patients with transfusion objec-

tion based on religious beliefs. Method: Romiplostim was
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administered at 5 mg/kg/week subcutaneous starting on day

+2, and continued until hematologic recovery. Results: Our

first patient was a 6 year-old girl diagnosed with stage IV neu-

roblastoma, previously treated with multiple therapeutic

lines and subsequently referred for an HLA-identical related

myeloablative HCT with busulfan-melphalan, with restriction

to blood transfusions due to religious reasons. With the use of

Romiplostim she maintained platelet counts above the criti-

cal levels of 10,000/mm3 for most of the HCT course. She

received only one platelet transfusion on day +10 due to a

lower platelet count, fever and sepsis, from which she

completely recovered. Neutrophil engraftment was achieved

on day +10 and platelet engraftment on day +17. No severe

hemorrhagic events or romiplostim-related toxicities were

observed. Conclusion: Romiplostim proved to be a safe and

effective alternative for managing thrombocytopenia in this

first pediatric HCT patient with transfusion restrictions. This

experience broadens the potential use of the agent, suggest-

ing its applicability as a personalized therapeutic strategy in

the HCT setting. Its use may be considered not only in cases

of religious objection, but also as an approach to minimize

transfusions and prevent alloimmunization. Further studies

are needed to validate its efficacy on a larger scale, define

cost-efficiency and support its integration into clinical

practice.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105555
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RUXOLITINIBE NO TRATAMENTO DA DOENÇA

DO ENXERTO CONTRA O HOSPEDEIRO: UMA

REVISeAO INTEGRATIVA

TS Pereira, ALN Gomes, DMSL Silva
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Introduç~ao: A doença do enxerto contra o hospedeiro (DECH)

permanece como uma das principais causas de complicaç~oes,

morbidade e mortalidade p�os-transplante de c�elulas-tronco

hematopoieticas. Essa condiç~ao surge quando linf�ocitos T

imunocompetentes do enxerto do doador reconhecem os

tecidos do receptor como estranhos devido a diferenças de

histocompatibilidade e iniciam uma resposta imunol�ogica

contra eles. O tratamento de primeira linha baseia-se em uso

de corticosteroides, por�em, cerca de 50% a 60% dos pacientes

apresentam resposta inadequada, demandando alternativas

terapêuticas. Em 2022, a ANVISA aprovou o uso do ruxoliti-

nibe, um inibidor seletivo das vias JAK1/JAK2, como opç~ao de

segunda linha para DECH que tem emergido como uma opç~ao

promissora para DECH refrat�aria. Objetivos: Discutir os resul-

tados de efic�acia e segurança do uso do ruxolitinibe como tra-

tamento para DECH. Material e m�etodos: O presente trabalho

trata-se de uma revis~ao integrativa. O trabalho seguiu os pre-

ceitos do estudo explorat�orio, por meio de uma pesquisa bib-

liogr�afica. Baseando-se na busca de artigos indexados na

seguinte base de dados: PUBMED. Foram aplicados os

seguintes descritores: Ruxolitinib, GVHD, com o operador

booleano “AND”. Sendo selecionados meta-an�alises, ensaios

clínicos randomizados e revis~oes sistem�aticas no idioma

inglês, com recorte temporal de janeiro de 2020 at�e julho de

2025.Os dados obtidos foram selecionados e sistematica-

mente classificados de acordo com a classificaç~ao dos níveis

de evidencia. A utilizaç~ao da estrat�egia de busca na base de

dados resultou em 10 estudos, dos quais, ap�os leitura e

aplicaç~ao dos crit�erios, houve exclus~ao de 2 estudos pois n~ao

se aplicavam a tem�atica investigada, no total, 8 estudos foram

incluídos. Discuss~ao e conclus~ao: De forma geral, a presente

revis~ao integrativa evidenciou que os estudos incluídos cor-

roboram com a hip�otese de que o ruxolitinibe �e uma alterna-

tiva terapêutica promissora no tratamento do DECH. Os

estudos analisados demonstram que o ruxolitinibe �e eficaz

em promover respostas clínicas significativas, com taxas de

respostas global (ORR) variando entre 49% e 74% para DECH

aguda e 50% a 76% para DECH cronica em diferentes pop-

ulaç~oes, portanto, o beneficio �e observado tanto em DECH

aguda quanto na cronica. Em ensaios como REACH 3 e REACH

2, o ruxolitinibe mostrou-se superior ao tratamento padr~ao,

commaior taxa de resposta duradoura, melhora dos sintomas

e maior sobrevida livre de falha. Suban�alises de populaç~oes

específicas, como a japonesa, confirmaram a consistência dos

benefícios terapêuticos. Em pacientes pedi�atricos, os resulta-

dos tamb�em foram positivos, com taxas de resposta clínicas

semelhantes �as de adulto, embora dados de segurança a

longo prazo ainda sejam limitados. Al�em disso, observou-se

que o início precoce da terapia com ruxolitinibe esta asso-

ciado a melhores desfechos clínicos. Em relaç~ao ao perfil de

segurança, eventos adversos hematol�ogicos como citopenias

(especialmente anemias e trombocitopenias) foram os efeitos

adversos mais frequentes, exigindo monitoramento hema-

tol�ogico continuo, por�em as meta-an�alises incluídas

reforçaram a efic�acia consistente e o perfil de segurança ger-

enci�avel do f�armaco. O ruxolitinibe representa uma alterna-

tiva eficaz e segura para o tratamento da DECH refrat�aria a

corticosteroides, com evidências consistentes em diferentes

subgrupos, incluindo pacientes pedi�atricos e populaç~oes pre-

viamente tratadas. Estudos adicionais s~ao necess�arios para

estabelecer protocolos de uso ideais, especialmente a longo

prazo.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105556
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SARCOMA DE KAPOSI AP�OS TRANSPLANTE DE

C�ELULAS-TRONCO HEMATOPOI�ETICAS

ALOGÊNICO: UM RELATO DE CASO
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Introduç~ao: O herpesvírus humano 8 (HHV-8) �e um vírus com

baixa infectividade, transmitido por gotículas, e que possui
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soroprevalência vari�avel, sendo mais comum em países afri-

canos e na regi~ao do Mediterrâneo. O sarcoma de Kaposi (SK)
�e uma neoplasia endotelial associada ao vírus HHV-8, cuja

apresentaç~ao cl�assica �e caracterizada por m�ultiplas les~oes

pigmentadas, planas ou elevadas, indolores e sem desapare-

cimento �a press~ao. O SK �e mais comum em pacientes com

imunossupress~ao, como no caso da síndrome da imunodefi-

ciência adquirida. No transplante de �org~aos s�olidos ou no

transplante de c�elulas-tronco hematopo�eticas (TCTH), o SK

pode ocorrer de forma iatrogênica. O objetivo deste relato �e

descrever um caso de SK ap�os TCTH alogênico. Relato de

caso: Paciente do sexo masculino, 50 anos, negro, com diag-

n�ostico pr�evio de leucemia/linfoma T do adulto, variante lin-

fomatoide, submetido a TCTH alogênico aparentado HLA-

idêntico em novembro de 2023. Em fevereiro de 2025, em vig-

ência de imunossupress~ao com prednisona e sirolimo por

doença do enxerto contra hospedeiro crônica (DECHc) de trato

gastrointestinal (TGI) baixo, o paciente apresentou p�apula eri-

temato-viol�acea, de consistência firme e bem delimitada, em

bolsa escrotal, sem vasos �a dermatoscopia e sem outras

les~oes cutâneas. Foi realizada bi�opsia por punch, com exame

anatomopatol�ogico demonstrando proliferaç~ao vascular/

endotelial atípica sob a forma de n�odulo d�ermico, com positi-

vidade para o HHV-8 na imuno-histoquímica, compatível

com sarcoma de Kaposi. Realizou-se estadiamento com PET-

CT e endoscopia digestiva, sem outros locais acometidos. O

paciente, ent~ao, foi diagnosticado com sarcoma de Kaposi

localizado, e foi realizada a reduç~ao da imunossupress~ao e

iniciado o acompanhamento com a dermatologia. At�e agosto

de 2025, a paciente n~ao apresentou novas les~oes sugestivas

de SK. Conclus~ao: At�e 2022, foram descritos menos de 50

casos de SK em pacientes submetidos a TCTH. A incidência

estimada �e de 0,05% no TCTH aut�ologo, e de 0,17% no TCTH

alogênico. Pode apresentar-se como forma localizada, geral-

mente mucocutânea, ou multissistêmica, acometendo princi-

palmente pulm~oes e TGI. O tratamento varia conforme a

extens~ao da doença, incluindo reduç~ao ou retirada da

imunossupress~ao, ex�erese da les~ao (se superficial e locali-

zada), quimioterapia sistêmica, antivirais como cidofovir e

foscarnete, e interferon. Apesar dos poucos relatos existentes,

o SK parece apresentar progn�ostico favor�avel na populaç~ao

submetida a TCTH.
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SEGURANÇA E ASSISTÊNCIA NA

ADMINISTRAÇeAO DE C�ELULAS-TRONCO

HEMATOPO�ETICAS COM SUPORTE

TRANSFUSIONAL
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Introduç~ao: A infus~ao de c�elulas-tronco hematopo�eticas

(CTH) �e um procedimento fundamental no manejo de diver-

sas doenças hematol�ogicas, oncol�ogicas e imunol�ogicas.

Entretanto, trata-se de uma intervenç~ao complexa, que

envolve riscos transfusionais, imunol�ogicos e hemo-

dinâmicos. A implementaç~ao de protocolos assistenciais rig-

orosos e a atuaç~ao multidisciplinar, especialmente da equipe

de enfermagem, s~ao determinantes para assegurar a

segurança do paciente, reduzir complicaç~oes e garantir a efe-

tividade terapêutica. Objetivos: Avaliar a segurança clínica e a

assistência na administraç~ao de CTH, com ênfase no suporte

transfusional adotado durante o procedimento e na ocorrên-

cia de eventos adversos. Material e m�etodos: Estudo clínico

observacional, prospectivo, realizado entre janeiro de 2023 e

maio de 2025, em serviços especializados em terapia celular.

Foram incluídos 42 pacientes adultos, submetidos a trans-

plante aut�ologo ou alogênico de CTH. Dados clínicos, transfu-

sionais e assistenciais foram coletados por meio de an�alise de

prontu�arios e protocolos institucionais. As vari�aveis analisa-

das incluíram: tipo de transplante, volume e tipo de hemo-

componente utilizado, incidência de reaç~oes transfusionais,

intercorrências durante a infus~ao e tempo m�edio de recuper-

aç~ao hematol�ogica. A assistência de enfermagem foi avaliada

quanto �a ades~ao aos protocolos de monitoramento, identi-

ficaç~ao precoce de sinais de toxicidade e manejo de reaç~oes

adversas. A an�alise estatística foi descritiva, com c�alculo de

frequências e m�edias por meio do software SPSS v.25. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: Dos 42 pacientes avaliados, 71% foram

submetidos a transplante aut�ologo e 29% a alogênico. O

suporte transfusional incluiu concentrado de hem�acias

(85,7%) e plaquetas (64,3%), administrados conforme crit�erios

clínicos e laboratoriais. Foram registradas 6 reaç~oes transfu-

sionais leves (14,3%), todas controladas com medidas de

suporte imediato, sem necessidade de interrupç~ao do proce-

dimento. O tempom�edio de infus~ao de CTH foi de 22 minutos.

A atuaç~ao da equipe de enfermagem apresentou 98% de con-

formidade com os protocolos institucionais de monitora-

mento clínico, contribuindo para a detecç~ao precoce de sinais

adversos e intervenç~oes r�apidas. A recuperaç~ao hematol�ogica

(neutr�ofilos > 500/mm3) ocorreu, em m�edia, no 11� dia p�os-

infus~ao. Os resultados reforçam a importância de protocolos

clínico-assistenciais bem estruturados e da assistência quali-

ficada na administraç~ao segura de CTH com suporte transfu-

sional. A baixa incidência de complicaç~oes e a elevada ades~ao

aos protocolos demonstram que a padronizaç~ao dos cuidados

e o treinamento contínuo da equipe s~ao fundamentais para
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garantir segurança ao paciente. O suporte transfusional

adequado, com base em crit�erios clínicos e laboratoriais, min-

imiza riscos imunol�ogicos e hemodinâmicos. Conclui-se que

a integraç~ao entre equipe multidisciplinar, uso de tecnologia

e protocolos atualizados eleva a qualidade da assistência, e

sugere-se a ampliaç~ao de estudos multicêntricos para

padronizaç~ao nacional de boas pr�aticas na terapia celular.
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FRAÇeOES LINFOMONONUCLEAR E
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Introduç~ao: No transplante de c�elulas-tronco hematopoi�eti-

cas alogênico, o quimerismo completo, ou seja, a presença de

c�elulas sanguíneas apenas do doador, pode evitar rejeiç~ao do

enxerto e recidiva da doença de base. C�elulas residuais do

paciente e c�elulas do doador s~ao quantificadas no sangue

perif�erico ou namedula �ossea demaneira seriada pela an�alise

de repetiç~oes curtas em tandem (STR), pequenas repetiç~oes

em tandem dispersas no genoma humano, com grande varia-

bilidade entre os indivíduos. A presença de quimerismomisto

em granul�ocitos ou linf�ocitos, dependendo da doença de base

do paciente, pode guiar a terapia com aumento ou reduç~ao da

imunossupress~ao e at�e mesmo indicar a infus~ao de linf�ocitos

do doador para evitar a rejeiç~ao e recidiva da doença. Devido

ao alto custo dos m�etodos de separaç~ao imunol�ogicos (colu-

nas biotina/avidina) ou baseados em citometria de fluxo (sort-

ing) e a ampla disponibilidade da separaç~ao por ficoll-

hypaque no serviço, esta metodologia foi implantada no

serviço na monitorizaç~ao de doenças n~ao malignas ap�os o

transplante. Objetivos: Relatar nossa experiência no monitor-

amento do quimerismo em amostras de DNA extraídas das

c�elulas linfomononucleares e granul�ocitos de pacientes sub-

metidos ao transplante alogênico.Material e m�etodos: Foi uti-

lizada amostra de sangue perif�erico coletada em edta e

diluída na proporç~ao 1:1 em soluç~ao fisiol�ogica. O produto foi

adicionado cuidadosamente acima da camada de soluç~ao de

ficoll em um tubo de polietileno com capacidade para 15ml e

levado a uma centrifugaç~ao baixa (1600 rpm ou 400 g) por 30

minutos. Durante a centrifugaç~ao ocorre uma migraç~ao difer-

encial resultando na formaç~ao de camadas de c�elulas linfo-

mononucleares e granul�ocitos bem diferenciadas. Com o

auxílio de uma pipeta graduada de 2 ml, a camada linfocit�aria

foi transferida para um tubo e granul�ocitos para outro tubo.

As c�elulas foram ressuspensas em soluç~ao fisiol�ogica e reali-

zada duas centrifugaç~oes a 3000rpm, por 10 minutos, �a tem-

peratura ambiente, com freio para lavagem do sobrenadante.

O STR foi realizado atrav�es da amplificaç~ao simultânea de 24

locos STR por PCR (reaç~ao em cadeia da polimerase) e eletro-

forese capilar, utilizando o kit GlobalFiler�PCR, um painel

multiplex de 24 locos STR, sendo 21 autossômicos e 3 loci dos

cromossomos sexuais. A eletroforese capilar foi realizada no

Genetic Analyzer 3500� e os dados foram analisados qualita-

tiva e quantitativamente no software GeneMapperIDX1.4�.

Resultados: No período de dezembro de 2021 a junho de 2025

realizamos o total de 80 separaç~oes da fraç~ao linfomonuclear

e granulocitica de amostras de sangue perif�erico de 28

pacientes. A mediana de idade foi de 8 anos (1−23), 61% do

sexo masculino. Os pacientes coletaram uma mediana de

duas amostras em momentos distintos, variando de uma a

sete coletas. Foram detectados 15 quimerismos completo, 18

mistos apenas na linhagem linfomononuclear, 45 mistos na

linhagem granulocítica. Somente 3 amostras tiveram resulta-

dos inconclusivos, 1 na linhagem linfomononuclear e 2, gran-

ulocítica. A quantidade de c�elulas linfomononuclear p�os ficoll

enviadas para o STR foi de 4£ 106/mL (0,6-13) e granulocítica

3£ 106/(0,5−9). Discuss~ao e conclus~ao: A separaç~ao de c�elulas

por gradiente de densidade por ficoll hypaque para avaliar

quimeirismo �e factível e excelente estrat�egia para determinar

a necessidade de exames complementares mais específicos.
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Introduction: Short-chain fatty acids (SCFA)-producing bacte-

ria may modulate intestinal permeability and impact clinical

outcomes in patients undergoing allogeneic hematopoietic

stem cell transplantation (allo-HSCT). Throughout the allo-

HSCT process, international studies consistently demonstrate

profound depletion of SCFA-producing microbiota. This

depletion serves as an important prognostic factor and has

been associated with decreased overall survival and higher

Graft-versus-Host disease (GvHD) incidence and severity.

Nevertheless, the dynamics of SCFA-producing microorgan-

isms and their clinical impact in Brazilian patients remain

poorly characterized. Aim: This study aimed to evaluate the

dynamics of three SCFA-producing bacteria and determine

their impact on intestinal permeability and clinical outcomes

in Brazilian allo-HSCT patients. Material and methods: This

multicenter, prospective study, approved by the Research

Ethics Committee, included patients > 12 years old undergoing

allo-HSCT with fecal and blood specimens collected at baseline

and D+30. Fecal DNA was extracted, and 16S sequencing was

performed by using the Illumina platform. Intestinal perme-

ability was evaluated using zonulin levels measured by ELISA.

The relative abundance of three SCFA-producing bacterial gen-

era (Roseburia, Faecalibacterium, and Blautia) was determined.

Patients were stratified based on changes (∆) in zonulin levels

and bacterial genera relative abundance (D+30 − baseline). Cox

regression analysis was used to evaluate associations between

∆ relative abundance and mortality, cumulative incidence of

GvHD and severe GvHD. Correlations between ∆zonulin and

∆relative abundance were analyzed using Spearman’s rank

correlation. Results: Stool samples were obtained from 25

patients at both time points (baseline and D+30), with concur-

rent blood samples available in 20 cases (80%). Over time, there

was an overall decrease in the relative abundance of all three

bacterial genera: Roseburia (0.85 § 1.44 vs. 0.18 § 0.35), Blautia

(0.38 § 0.39 vs. 0.22 § 0.38) and Faecalibacterium (2.00 § 2.64

vs. 1.14§ 3.16). Similarly, there was a decrease in zonulin levels

during allo-HSCT (51.98 § 21.64 vs. 50.75 § 22.85). ∆Blautia,

∆Faecalibacterium, and ∆Roseburia were not significantly asso-

ciated with mortality (p = 0.2, p = 0.062, p = 0.5), GvHD (p = 0.8,

p = 0.3, p > 0.9), or severe GvHD (p= 0.5, p = 0.4, p = 0.6), respec-

tively. ∆zonulin correlated weakly with ∆Blautia (r = -0.19),

∆Faecalibacterium (r = 0.12), and ∆Roseburia (r = -0.29). Discus-

sion and conclusion: Despite profound depletion of Blautia,

Roseburia, and Faecalibacterium over the first 30 days of the

allo-HSCT, none of these SCFA-producing genera showed sig-

nificant associations with clinical outcomes. Additionally, zon-

ulin levels remained relatively stable over time and correlated

weakly with ∆ bacterial changes. Although these findings sug-

gest that other SCFA-producing bacterial genera may be more

important inmodulating intestinal permeability and outcomes

in Brazilian patients, future, larger, multicenter studies are

needed to validate these findings. Financial support: FAPESP

2023/08142-0; 2022/12989-6
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SINTOMAS RELACIONADOS AO HERPES V�IRUS

EM 7 PACIENTES P�OS-TRANSPLANTADOS DE

MEDULA �OSSEA NA PEDIATRIA

ME Shiroma a, VADN Varj~ao a, EA Viana a,

CMMSDS Parrode a, OM Felix a, NG Rissardi a,

ACR Correa a, CM Lustosa a, ADSS Ibanez a,

RM Amaral a, F Carlesse a, MG Matos a,

RV Gouveia a, VC Ginani a, LDS Domingues a,

LL Quintino a, YBD Mattos a, FDO Mota a,

MS Kunii a, LCD Castro a, MDLAD Salas a,

AF Martins a, ACR Donatelli a, F Perruccio a,

ACM Lima b, GF Rampim b, IH Noronha b,

TB Mour~ao b, A Seber a

a GRAACC, S~ao Paulo, SP, Brasil
b IGEN, S~ao Paulo, SP, Brasil

Introduç~ao: A família do herpesvírus humano (HHV) inclui o

vírus herpes simplex (HSV-1 e -2), o vírus varicela-z�oster

(HVV, HHV-3), o vírus Epstein-Barr (EBV, HHV-4), o citomega-

lovírus (CMV, HHV-5), o vírus linfotr�opicos (HHV-6 e -7) e o

vírus do sarcoma de Kaposi (HHV-8). Esses grandes vírus de

DNA têm a característica de formaç~ao de infecç~ao latente. A

infecç~ao latente serve como reservat�orio para a ativaç~ao peri-
�odica do vírus. Trata-se de um vírus comum que infecta

crianças precocemente e apresenta latência celular vitalícia,

sendo facilmente reativado em imunodeficientes. Assim

como o HHV-6, causa infecç~ao prim�aria na maioria dos indi-

víduos durante a infância. No entanto, a infecç~ao clinica-

mente sintom�atica pelo HHV-7 parece ser significativamente

menos comum e ocorre mais tarde do que pelo HHV-6. O prin-

cipal mecanismo de transmiss~ao �e pelo contato com a saliva

de indivíduos infectados. Objetivos: Demonstrar a sintomato-

logia associada �a infecç~ao pelo HHV-7 em pacientes imunos-

suprimidos p�os transplante de c�elulas-tronco

hematopoi�eticas.Material e m�etodos: Foram incluídos no pre-

sente estudo, crianças entre 1 e 19 anos de idade ao trans-

plante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas, que reativaram o

vírus 7 da família do herpes entre janeiro de 2023 e abril de

2025, com um total de 19 pacientes. Inicialmente, foram

levantados os dados laboratoriais dos pacientes com resul-

tado positivos para reativaç~ao do HHV-7 entre o período de

janeiro de 2023 a abril de 2025. Ap�os, levantados dados dos

prontu�arios quanto aos locais de identificaç~ao da reativaç~ao

do respectivo vírus, sendo avaliada a presença ou n~ao de sin-

tomas associados �a �epoca da reativaç~ao e ao uso ou n~ao de

imunossupressores durante a reativaç~ao do HHV-7. Resulta-

dos: De um total de 19 pacientes com reativaç~ao do HHV-7

documentada, 9 eram do sexo feminino e 10 do masculino.

Deste total de pacientes, 3 realizaram transplante aparen-

tado, 9 haploidêntico e 7 n~ao aparentados. Todos receberam

imunossupress~ao com ao menos 2 imunossurpressores ap�os

a infus~ao de c�elulas-tronco, sendo que 14 recebiam ainda,

imunossupress~ao, �a �epoca da reativaç~ao pelo vírus HHV-7.

Destes, 8 recebiam imunossupress~ao com Ciclosporina, 1 com

Micofenolato, 6 com corticoide, 5 com outros imunossupres-

sores como Sirolimus, Ruxolitinibe, entre outros e, 7 realiza-

vam terapia imunossupressora combinada. 8 pacientes
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apresentaram reativaç~ao viral apenas do HHV-7, 9 foram

associadas a outros vírus da família Herpes e 2 a outros vírus

(Metapneumovírus e Adenovírus). 3 pacientes foram assi-

ntom�aticos e todos os três tiveram a reativaç~ao apenas pelo

HHV-7, sem outros vírus associados e a reativaç~ao foi identifi-

cada no sangue, atrav�es de rastreio ativo de tais reativaç~oes.

A maior parte das reativaç~oes, foram indentificadas no trato

grastointestinal, totalizando 15 reativaç~oes, 4 no sangue e 1

nos pulm~oes. Das alteraç~oes gastrointestinais mais preva-

lentes, a perda ponderal, a hiporexia e a diarreia foram as

mais encontradas, sendo diagnosticadas por bi�opsia do

estômago, do esôfago ou do reto. O tratamento preponderante

ocorreu com Ganciclovir e/ou Valganciclovir. Discuss~ao e con-

clus~ao: A grande maioria das infecç~oes sintom�aticas por

HHV7 ocorreu no trato gastrointestinal e todas foram tratadas

em tempo h�abil, sem complicaç~oes. A infecç~ao associada a

alguns vírus da família do herpes foi comum, mas com HHV6

a incidência foi menor do que o esperado, ocorrendo em ape-

nas 3 casos. A avaliaç~ao precoce com endoscopia digestiva

alta ajudou muito no tratamento precoce e, consequente-

mente, na melhora dos sintomas.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105561
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Introduction: Tumor-associated macrophages (TAMs) are

abundant cells in the tumor microenvironment and have the

ability to suppress T lymphocytes. Among distinct subsets,

the CD163+ TAMs are classically associated with poor progno-

sis in distinct tumor types including breast, ovarian and pan-

creatic cancers. Chimeric Antigen Receptor T cells (CAR-T

cells) have revolutionized the treatment of hematological

cancers, however, their success in solid tumors is limited by

intratumoral immunosuppression. Therefore, strategies

aimed at eliminating TAMs may show promising therapeutic

potential. Aim: Using a lentiviral vector our study proposes

the use of a second-generation CAR-T cell against CD163

(aCD163) aiming to eliminate CD163+ TAMs. Material and

methods: We compared, aCD19 CAR-T and aCD163 CAR-T

cells transduction, proliferation and functional status using

either a lentiviral or a piggyBac transposase system. Results:

CAR transduction was performed in T lymphocytes 24 hours

after activation, showing an efficiency of about 39% (§ 1,34%,

n = 2) for aCD19 CAR and about 10,3% (n = 1) of aCD163 CAR

expression. CAR-T cells showed up-regulation of memory

and activation markers (CCR7, CD45RO and HLA-DR) 10 days

post-transduction. Furthermore, the expression levels of

memory markers CCR7⁺CD45RO⁺ and activation marker HLA-

DR were similar when comparing non-transduced T cells

with all transduced lymphocytes. Cytotoxic activity of aCD19

CAR-T was tested against THP-1 cells and CD19+ cell lines.

Results show a dose-dependent cytotoxic response across the

3 tested donors using the THP-1 cell line. Also, a higher CD19+

NALM6 cell killing was promoted by aCD19 CAR-T when com-

pared to non-transduced counterparts. Discussion and con-

clusion: These findings support the antitumor potential of

expanded CAR-T cells, marked by an enhanced cytotoxic

function. Future steps involve producing aCD163 CAR-T cells

and evaluating cytotoxicity against CD163+ myeloid cells in

vitro.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105562
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TERAPIA COM C�ELULAS T RECEPTORAS DE

ANT�IGENO QUIM�ERICO NO LINFOMA NeAO

HODGKIN B REFRAT�ARIO: MECANISMOS

IMUNOL�OGICOS E DESAFIOS CL�INICOS
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UNITA), Caruaru, PE, Brasil

Introduç~ao: Os linfomas n~ao-Hodgkin de c�elulas B s~ao neopla-

sias malignas de linf�ocitos B, que acometem linfonodos e teci-

dos linfoides, podendo infiltrar outros �org~aos. Apesar dos

avanços com quimio e imunoterapia, uma parcela dos

pacientes apresenta condiç~ao refrat�aria, ou seja, a esquemas

de tratamento de primeira linha, representando um desafio

clínico nas taxas de sobrevida. Nesse cen�ario, a terapia com

c�elulas T receptoras de antígeno quim�erico (CAR‑T) surge

como estrat�egia inovadora de imunoterapia celular adotiva,

baseada na modificaç~ao gen�etica de linf�ocitos T aut�ologos

para reconhecer e eliminar c�elulas tumorais de forma eficaz e

direcionada. Objetivos: Analisar os mecanismos imu-

nol�ogicos envolvidos na terapia com c�elulas CAR‑T anti‑CD19

no tratamento do linfoma B n~ao‑Hodgkin refrat�ario, bem

como os principais desafios clínicos relacionados aos efeitos

adversos e limitaç~oes terapêuticas. Material e m�etodos:

Trata-se de uma revis~ao bibliogr�afica realizada nas bases

PubMed, SciELO, ScienceDirect, Portal de Peri�odicos da CAPES

e Cochrane Library. A busca utilizou descritores controlados
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(DeCS/MeSH) “Imunoterapia Adotiva”/Immunotherapy,

Adoptive, “Antígenos CD19”/Antigens, CD19, ‘Linfoma de

C�elulas B”/Lymphoma, B-Cell e “Receptores de Antígenos

Quim�ericos”/Chimeric T-Cell Receptor, combinados por oper-

adores booleanos. Foram incluídos estudos originais, meta-

n�alises e revis~oes dos �ultimos cinco anos, em português e

inglês. Discuss~ao e conclus~ao: A escolha do CD19 como alvo

na terapia CAR-T se baseia no fato de ser um marcador de

superfície característico da linhagem B, expresso amplamente

nas c�elulas B normais e mantido nas c�elulas B malignas.

Assim, as c�elulas T do pr�oprio paciente s~ao coletadas por leu-

coferese, ativadas, expandidas e geneticamente modificadas

em laborat�orio para expressar receptores quim�ericos (CAR)

que reconhecem CD19. Esses CARs, que frequentemente

incluem domínios coestimulat�orios como CD28 ou 4-1BB, oti-

mizam a sinalizaç~ao e persistência das c�elulas T. Ap�os a rein-

fus~ao, as c�elulas CAR-T se ligam ao CD19 nas c�elulas

tumorais, ativando uma resposta citot�oxica potente, prolifer-

aç~ao clonal e liberaç~ao de citocinas inflamat�orias (IL-6 e IFN-

g) que culminam na eliminaç~ao tumoral por apoptose. Esse

mecanismo direcionado confere alta efic�acia antitumoral em

pacientes previamente expostos a m�ultiplas terapias e com

progn�ostico desfavor�avel. No entanto, apesar dos avanços, a

terapia ainda apresenta limitaç~oes importantes, como efeitos

adversos relacionados �a ativaç~ao imune exacerbada. Desta-

cam-se a síndrome de liberaç~ao de citocinas (CRS) e a neuro-

toxicidade associada a c�elulas efetoras imunes (ICANS). A

destruiç~ao das c�elulas B normais leva �a aplasia linfocit�aria B,

resultando em hipogamaglobulinemia e maior risco de

infecç~oes, al�em de citopenias prolongadas. Outro desafio �e o

escape tumoral e subsequente recaída da doença, quando as

c�elulas malignas perdem a express~ao de CD19 (mecanismo de

perda de antígeno), comprometendo a efic�acia da terapia. A

literatura reforça a terapia com c�elulas CAR‑T como uma

estrat�egia promissora para pacientes com linfoma B

refrat�ario. Estudos clínicos demonstram que essa abordagem

pode melhorar significativamente as taxas de remiss~ao com-

pleta, atingindo entre 40% e 59% dos pacientes, e prolongar a

sobrevida. Embora apresente desafios, a terapia CAR‑T vem se

consolidando como um marco da imunoterapia oncol�ogica,

com avanços contínuos em pesquisas que visam ampliar sua

segurança e efic�acia.
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Introduç~ao: A introduç~ao das terapias com c�elulas T com

receptor de antígeno quim�erico (CAR-T) revolucionou o man-

ejo dos linfomas n~ao Hodgkin (LNH) recidivados ou

refrat�arios, oferecendo novas possibilidades terapêuticas

para pacientes com progn�ostico reservado. O tisagenlecleucel

(Tisa-cel), uma terapia aut�ologa anti-CD19, �e uma terapia

CAR-T com aprovaç~ao para adultos com linfoma difuso de

grandes c�elulas B (LDGCB) refrat�ario em alguns países do

mundo, com resultados promissores no estudo JULIET. Seu

mecanismo de aç~ao envolve ativaç~ao sustentada de linf�ocitos

T, commenor risco de toxicidade grave em comparaç~ao a out-

ras CAR-T que utilizam domínios coestimuladores diferentes.

Objetivos: Avaliar os principais achados clínicos e o perfil de

segurança do tisagenlecleucel no tratamento de pacientes

com LDGCB recidivado/refrat�ario, com base nos dados do

estudo JULIET e evidências subsequentes, considerando sua

aplicabilidade na pr�atica clínica atual. Material e m�etodos: Foi

conduzida uma revis~ao integrativa da literatura utilizando a

base de dados PubMed, incluindo publicaç~oes entre 2019 e

2024. Foram incluídos ensaios clínicos e estudos observacio-

nais que avaliaram efic�acia, segurança, toxicidade e

aprovaç~ao regulat�oria do Tisa-cel no tratamento de LNH. Dis-

cuss~ao e conclus~ao: O Tisa-cel utiliza um domínio coestimu-

lador 4-1BB, associado a maior persistência das c�elulas

CAR-T e menor toxicidade. No estudo JULIET, a taxa de

resposta completa (RC) foi de 52% em pacientes com LDGCB

recidivado/refrat�ario, com sobrevida global (SG) de 10,7

meses e sobrevida livre de progress~ao (SLP) mediana de 3

meses. Dados de mundo real confirmam sua efic�acia, com

taxa de resposta objetiva (ORR) de 59,5% e SG de 43,6% em

24 meses, mesmo em pacientes inelegíveis para trans-

plante aut�ologo. Em comparaç~ao com terapias padr~ao de

resgate, demonstrou reduç~ao significativa do risco de

morte (HR ajustado de 0,44) e maior taxa de resposta.

Quanto �a segurança, os principais eventos adversos foram

síndrome de liberaç~ao de citocinas (SLC) e neurotoxicidade

associada a c�elulas efetoras imunes (ICANS), ambos em

menor frequência e gravidade que em outras CAR-T. Ape-

nas 5% dos pacientes apresentaram SLC grau ≥ 3 e 1%

desenvolveram neurotoxicidade grave, segundo dados

europeus. A mortalidade n~ao relacionada �a doença foi de

4%, com efeitos adversos manej�aveis com suporte clínico

adequado. O Tisa-cel mostrou desempenho clínico positi-

vamente relevante em pacientes com LDGCB recidivado,

sendo uma alternativa especialmente vantajosa para indi-

víduos com comorbidades, maior fragilidade clínica ou

risco aumentado de toxicidades graves. Contudo, apresenta

taxas de sucesso menores que seu concorrente, o Axicabta-

gene ciloleucel. Tisagenlecleucel �e eficaz e mais seguro que

outras CAR-T, sendo opç~ao valiosa para pacientes com

LDGCB recidivado, com comorbidades ou fragilidades.

Entretanto, custo, logística de produç~ao e necessidade de

infraestrutura especializada ainda limitam sua ampla

utilizaç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105564
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Introduç~ao: O estado nutricional influencia diretamente o

progn�ostico e a qualidade de vida de pacientes submetidos ao

Transplante de C�elulas-Tronco Hematopoi�eticas (TCTH). A

avaliaç~ao nutricional antes do procedimento e o acompanha-

mento durante e ap�os a internaç~ao s~ao fundamentais para

prevenir e manejar complicaç~oes. Objetivos: Descrever o

estado nutricional pr�e e p�os-TCTH em adultos submetidos ao

procedimento, bem como a utilizaç~ao de terapia nutricional

durante a internaç~ao. Material e m�etodos: Estudo retrospec-

tivo realizado com 13 pacientes adultos submetidos a TCTH

entre janeiro e julho de 2025, internados em um hospital pri-

vado de S~ao Paulo. O tempo m�edio de internaç~ao foi de 53

dias. As informaç~oes foram obtidas por meio de prontu�ario

eletrônico. O estado nutricional foi classificado pela circun-

ferência muscular do braço (CMB) nos períodos pr�e e p�os-

TCTH. Resultados: A m�edia de idade foi de 50 anos. As princi-

pais indicaç~oes para o TCTH foram: leucemia mieloide aguda

(23%), leucemia mieloide crônica (15%), leucemia linfobl�astica

aguda (15%), mieloma m�ultiplo (15%), anemia falciforme (8%),

linfoma n~ao Hodgkin (8%), linfoma de Hodgkin (8%) e leuce-

mia linfoide (8%). Quanto ao tipo de transplante, predominou

o alogênico aparentado (61,5%), seguido do aut�ologo (23%) e

do alogênico n~ao aparentado (15,5%). No período pr�e-TCTH,

69% dos pacientes apresentavam eutrofia, 23% desnutriç~ao

leve e 8% desnutriç~ao moderada. No período p�os-TCTH,

observou-se eutrofia em 54%, desnutriç~ao leve em 30% e

desnutriç~ao moderada em 16%. Apenas três pacientes apre-

sentaram alteraç~ao no estado nutricional: dois evoluíram de

eutrofia para desnutriç~ao leve e um de desnutriç~ao leve para

moderada. Essa alteraç~ao estava relacionada a sintomas de

difícil controle que dificultaram a eficiência da terapia nutri-

cional. Todos os pacientes necessitaram de terapia nutricio-

nal oral em algum momento do TCTH. A terapia nutricional

parenteral foi utilizada em 61,5% dos casos e a enteral em

31%. Discuss~ao e conclus~ao: A manutenç~ao do estado nutri-

cional em grande parte da amostra pode estar relacionada �a

triagem nutricional precoce, ao acompanhamento di�ario

durante a internaç~ao e ao aconselhamento nutricional no

período pr�e-transplante, permitindo intervenç~oes precoces e

individualizadas. A maioria dos pacientes manteve o estado

de eutrofia entre os períodos pr�e e p�os-TCTH, com necessi-

dade frequente de suporte nutricional especializado. Reco-

menda-se a realizaç~ao de avaliaç~oes nutricionais mais

abrangentes para detecç~ao precoce de alteraç~oes. Palavras-

chave: Transplante de C�elulas-Tronco Hematopoi�eticas;

Estado Nutricional; Terapia Nutricional.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105565

ID - 2592

TERAPIA NUTRICIONAL E SINTOMAS

RELACIONADOS AO TRATO

GASTROINTESTINAL DE CRIANÇAS
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Introduç~ao: Terapia Nutricional adequada durante trans-

plante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas, minimiza os efei-

tos adversos decorrentes do condicionamento. Objetivos:

Descrever a terapia nutricional estabelecida e os sintomas

prevalentes de crianças submetidas a TCTH. Material e

m�etodos: Incluiu-se no estudo pacientes pedi�atricos submeti-

dos a transplante de c�elulas-tronco hematopoi�eticas interna-

dos em um hospital particular de S~ao Paulo. Trata-se de um

estudo retrospectivo com 13 pacientes que realizaram TCTH

entre janeiro e julho de 2025 com tempo m�edio de internaç~ao

de 49 dias. Os dados foram obtidos atrav�es de prontu�ario

eletrônico. Resultados: A m�edia de idade foi 8 anos, sendo

prevalente pacientes com diagn�ostico pr�evio de meduloblas-

toma (30,7%), seguido por leucemia mieloide aguda (23,1%),

anemia falciforme (15,4%), anemia de Fanconi (7,7%), sín-

drome deWiskott-Aldrich (7,7%), linfo-histiocitose hemofago-

cítica (7,7%) e mielofibrose (7,7%). Predominou-se TCTH do

tipo alogênico n~ao aparentado (46,1%) em detrimento ao alog-

ênico aparentado (23,2%) e aut�ologo (30,7%). A maioria dos

pacientes apresentaram n�auseas (100%), seguido por diarreia

(76%), êmese (64%), mucosite (69%) e constipaç~ao (23%). Todos

os pacientes necessitaram de terapia nutricional oral durante

algum período do TCTH. Predominou-se terapia nutricional

parenteral durante o TCTH (92%) em relaç~ao a terapia nutri-

cional enteral (69%). Discuss~ao e conclus~ao: Este estudo con-

firma que crianças submetidas ao TCTH apresentam

elevada incidência de sintomas gastrointestinais, princi-

palmente n�auseas e diarreia, o que limita a ingest~ao oral e

enteral e justifica a ampla utilizaç~ao de nutriç~ao paren-

teral. Esses achados est~ao em consonância com

recomendaç~oes internacionais, que indicam suporte nutri-

cional individualizado para minimizar complicaç~oes e

favorecer a recuperaç~ao clínica. A implementaç~ao de pro-

tocolos institucionais com avaliaç~ao nutricional precoce e

manejo multidisciplinar �e essencial para otimizar os desfe-

chos. A maioria dos pacientes que fizeram condiciona-

mento apresentaram quadro de n�auseas e diarreia. A

terapia nutricional suplementar foi amplamente neces-

s�aria na amostra estudada, provavelmente pela alta sinto-

matologia. Palavras-chave: Transplante de C�elulas-Tronco

Hematopo�eticas; Estado nutricional; Terapia nutricional.
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Introduction: Establishment in 2019 through a strategic col-

laboration between the Brazilian Society of Bone Marrow

Transplantation and Cellular Therapy (SBTMO) and the Cen-

ter for International Blood and Marrow Transplant Research

(CIBMTR), the Brazilian Registry of Hematopoietic Cell Trans-

plantation and Cellular Therapy was designed to consolidate

national data and foster multicenter clinical research. Con-

currently, SBTMO created the Data Managers Working Group

(GTGD-SBTMO) to develop national standards, ensure data

quality, and support safe and effective cellular therapies (CT),

including Hematopoietic Cell Transplants (HCT) and CAR-T

cell therapies (CAR-CT). Aim: To describe the development

and impact of the Brazilian Registry of Hematopoietic Cell

Transplantation and Cellular Therapy (RBTCH-TC) and the

GTGD-SBTMO, focusing on their strategies to expand national

reporting capacity, standardize data collection, and

strengthen research infrastructure for HCT and CAR-T thera-

pies in Brazil.Material andmethods: A comprehensive histor-

ical and documentary review was performed, incorporating

institutional records, collaborative projects, training initia-

tives, and database activities related to both RBTCH-TC and

the GTGD-SBTMO. Results: Between 2016 to 2024, the number

of Brazilian centers actively reporting data to the CIBMTR

increased by 191% (from 11 to 32), while reported HCT proce-

dures rose by 204% (from 628 to 1,909). The ongoing multicen-

ter study (CAAE 65575317.5.1001.0071) comprises 90 centers

authorized by the National Ethics Commission, with 60 cen-

ters approved by their respective institutional review boards.

The 2025 summary slide consolidates data from 14,331 trans-

plants across 45 centers (2012−2024). The CT section includes

11 centers, 104 CAR-T cell infusions, and two published sum-

mary slides (2024 and 2025). To support growing data

demands, 95 analysis requests have been recorded through

an established request workflow. Since its formation, GTGD-

SBTMO developed a mission, vision, and operational subcom-

mittees (administrative, scientific, educational, etc.), adopting

tools like Trello and AI-assisted minute generation. It has

organized 59 training events with a 4.9/5 satisfaction rate and

led the standardization of data submissions to CIBMTR,

expanding reporting centers from 10 to 92. The group has

published 7 scientific papers (5 on HCT, 2 on CAR-CT), created

a "Knowledge Trail for Data Managers," and released a Data

Management Guide, also available in Spanish. In 2024, 71

database queries were logged 82% from physicians with a 92%

resolution rate; 63% supported abstract submissions to scien-

tific conferences. Discussion and conclusion: The RBTCH-TC

and GTGD-SBTMO represent a robust and scalable model for

collaborative registry development and data governance in

cellular therapy. Their coordinated efforts have significantly

enhanced data integrity, research capacity, and national inte-

gration, contributing to improved clinical outcomes, public

health policymaking, and international collaboration. Sus-

tained investment in digital infrastructure, human resource

development, and adaptive strategies will be critical to main-

taining and expanding these achievements.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105567
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Introduction: Post-transplant cyclophosphamide (PTCy) is a

key strategy to prevent graft-versus-host disease (GVHD) after

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo-

HSCT). By targeting proliferating alloreactive T cells while pre-

serving immune reconstitution, it enables safer use of haploi-

dentical, unrelated, and mismatched related donors. Its

growing use warrants updated evidence on efficacy, safety,

and applicability. Aim: To synthesize evidence on PTCy in

allo-HSCT, assessing its effects on acute and chronic GVHD,

survival, relapse, infection, graft failure, and its performance

versus alternative prophylaxis across donor types, condition-

ing regimens, graft sources, and special populations. Material

and methods: A systematic review was performed following
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PRISMA guidelines, searching PubMed (2015−2025) with terms

on cyclophosphamide, GVHD, allo-HSCT, and systematic

reviews/meta-analyses. Inclusion: studies assessing PTCy as

GVHD prophylaxis in allo-HSCT and reporting outcomes

(GVHD incidence, survival, relapse, infections, graft failure).

Eighteen articles met criteria. Results: Post-transplant cyclo-

phosphamide (PTCy) is a key GVHD prophylaxis in allogeneic

HSCT, effective across haploidentical, unrelated, and

matched donor settings. In unrelated donor HSCT, PTCy

reduced grade II−IV aGVHD (RR = 0.68; HR = 0.63) and grade III

−IV aGVHD (RR = 0.32; HR = 0.35) versus ATG, with no signifi-

cant difference in cGVHD. OS was higher (RR = 1.29; HR = 0.62),

PFS improved (HR = 0.76), and NRM lower (RR = 0.67; HR = 0.59)

without relapse increase (RR = 0.95). In haploidentical HSCT,

PTCy achieved similar aGVHD to ATG but improved OS

(HR = 0.70), LFS (HR = 0.66), GRFS (HR = 0.79), and reduced

relapse (HR = 0.69). ATG+PTCy further lowered aGVHD (RR �

0.52) and improved OS/GRFS over either alone. Compared to

methotrexate, PTCy regimens had lower severe oral mucositis

(55.4% vs 83.4%). In aplastic anemia, engraftment reached

97.3%, with reduced aGVHD (12.8% vs ≥ 27.8%), CMV viremia

(10.4% vs ≥ 38.6%), and CMV disease (0% vs up to 33%). In pedi-

atric thalassemia, haplo-HSCT achieved OS 92.4%, TFS 84.5%,

graft failure 8.1%, TRM 7.4%, with no PTCy vs non-PTCy differ-

ence. Haplo-HSCT with PTCy lowered cGVHD risk by »50% vs

matched sibling donors but had higher NRM; versus unrelated

donors, OS was similar but GVHD rates lower. Graft source

analysis in haplo-HSCT showed PBSCs lowered relapse

(HR = 0.84) and improved engraftment but increased acute/

chronic GVHD; bone marrow had lower GVHD rates. Myeloa-

blative conditioning reduced relapse (HR = 0.70) and improved

PFS but increased NRM versus RIC, with no OS difference.

Overall, PTCy provides robust GVHD control, improved sur-

vival, reduced infection rates, and broad applicability, espe-

cially in haploidentical HSCT. Discuss~ao e conclus~ao: This

review confirms PTCy as a versatile and effective GVHD pro-

phylaxis in allo-HSCT, improving survival, reducing NRM, and

maintaining relapse control across donor types. Outcomes

vary with graft source and conditioning, underscoring the

need for individualized approaches. Post-transplant cyclo-

phosphamide (PTCy) is an effective and versatile GVHD pro-

phylaxis across donor types in allogeneic HSCT. It consistently

reduces acute and chronic GVHD, lowers non-relapse mortal-

ity, and improves overall survival without increasing relapse

rates. Benefits extend to special populations, such as aplastic

anemia and pediatric thalassemia, and can be enhanced

when combined with ATG. Graft source and conditioning

intensity influence outcomes, allowing tailored approaches.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105568
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Introduç~ao: O transplante de c�elulas-tronco hematopo�eticas

(TCTH) aut�ologo �e amplamente utilizado no tratamento de

neoplasias hematol�ogicas, sendo a criopreservaç~ao o m�etodo

padr~ao para armazenar c�elulas coletadas. No entanto, essa

pr�atica envolve custos elevados e riscos associados ao uso do

DMSO. Em 2024, o Instituto Estadual de Hematologia Arthur

de Siqueira Cavalcanti (HEMORIO) realizou os primeiros TCTH

a fresco no SUS, buscando avaliar a efic�acia e a viabilidade

dessa estrat�egia alternativa. Objetivos: Descrever a efic�acia e

a viabilidade do transplante aut�ologo de c�elulas-tronco hema-

topo�eticas (TCTH) a fresco (n~ao criopreservado), em compara-

ç~ao ao modelo tradicional de criopreservaç~ao, nos primeiros

procedimentos realizados no Instituto Estadual de Hematolo-

gia Arthur de Siqueira Cavalcanti (Hemorio). Material e

m�etodos: Estudo retrospectivo descritivo, realizado mediante

an�alise de prontu�arios físicos e eletrônicos de seis pacientes

com diagn�ostico de mieloma m�ultiplo submetidos ao TCTH

entre 2024 e 2025. Foram comparados dois grupos: três

pacientes que receberam infus~ao de c�elulas-tronco a fresco

(em at�e 48 horas ap�os a coleta) e três pacientes que receberam

c�elulas criopreservadas. As vari�aveis analisadas incluíram:

tempo de internaç~ao, tempo para pega medular (neutr�ofilos ≥

500/mL por dois dias consecutivos) e parâmetros hema-

tol�ogicos na alta hospitalar (hemoglobina, hemat�ocrito,

leuc�ocitos totais e neutr�ofilos absolutos). Resultados: O tempo

m�edio de internaç~ao foi de 18,3 dias no grupo a fresco, em

comparaç~ao a 29 dias no grupo criopreservado, evidenciando

uma reduç~ao significativa de aproximadamente 11 dias na

hospitalizaç~ao. Quanto ao tempo para a pega medular, a

m�edia foi de 9,6 dias no grupo a fresco e 11 dias no grupo crio-

preservado, indicando uma tendência de recuperaç~ao hema-

tol�ogica mais r�apida nos pacientes que receberam c�elulas n~ao

criopreservadas. Os parâmetros hematol�ogicos na alta hospi-

talar apresentaram-se semelhantes entre os grupos. No grupo
�a fresco, a hemoglobina variou entre 8,6 e 9,2 g/dL; leuc�ocitos

entre 7,8 e 9,97 103/mL e neutr�ofilos entre 2,36 e 7,52 103/mL.

No grupo criopreservado, a hemoglobina variou entre 8,0 e 10

g/dL; leuc�ocitos entre 5,56 e 8,97 103/mL e neutr�ofilos entre

3,71 e 6,85 103/mL. Esses dados indicam que a recuperaç~ao

hematol�ogica foi equivalente em ambos os grupos, sem

impacto negativo decorrente da ausência de criopreservaç~ao.

Discuss~ao e conclus~ao: Al�em dos aspectos clínicos, o TCTH �a

fresco apresenta vantagens operacionais e econômicas rele-

vantes. A reduç~ao no tempo de internaç~ao diminui a

exposiç~ao a infecç~oes hospitalares e as complicaç~oes associa-

das, favorecendo o retorno precoce ao ambiente domiciliar e

ambulatorial. Institucionalmente, h�a a otimizaç~ao do uso de

leitos e a reduç~ao de custos relacionados �a internaç~ao prolon-

gada, �a aquisiç~ao de insumos como o dimetilsulf�oxido

(DMSO) e �a necessidade de equipamentos e profissionais

especializados em criopreservaç~ao. Os resultados prelimi-

nares sugerem que o TCTH aut�ologo �a fresco �e uma alterna-

tiva eficaz, segura e economicamente vi�avel ao modelo
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tradicional de criopreservaç~ao. Apesar do n�umero reduzido

de pacientes analisados, a estrat�egia demonstrou benefícios

clínicos e operacionais, sem comprometer a recuperaç~ao

hematol�ogica dos indivíduos. A ampliaç~ao da casuística e a

padronizaç~ao de protocolos s~ao essenciais para consolidar

essa pr�atica como uma abordagem vi�avel no contexto do Sis-

tema �Unico de Sa�ude (SUS).

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105569
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Introduç~ao: O transplante de c�elulas-tronco hematopo�eticas

(TCTH) alogênico de medula �ossea (MO) �e usado para tratar

v�arias condiç~oes hematol�ogicas, substituindo as c�elulas

medulares do paciente pelas de um doador, para reconstituir

a MO. No Brasil, ainda h�a disparidades regionais que causam

acesso desigual a esse procedimento de alta complexidade.

Objetivos: Comparar a distribuiç~ao e os desfechos dos trans-

plantes (Tx) alogênicos de MO entre as regi~oes Nordeste (NE) e

Sudeste (SE) do Brasil, no período de 2016 a junho de 2025.

Material e m�etodos: Estudo epidemiol�ogico, descritivo e com-

parativo, baseado em dados do Sistema de Informaç~oes Hos-

pitalares (SIH/DATASUS) referentes aos Txs alogênicos de MO

realizados entre janeiro de 2016 e junho de 2025. Foram anali-

sadas as vari�aveis n�umero de Txs, Unidade da Federaç~ao (UF),

car�ater do procedimento (urgência ou eletivo) e taxa de mor-

talidade (TM) hospitalar. Para a identificaç~ao dos procedimen-

tos, foram selecionados os c�odigos 05.05.01.001-1 (transplante

alogênico aparentado) e 05.05.01.002-0 (transplante alogênico

n~ao aparentado). Foram realizadas an�alises estatísticas

descritivas, com c�alculo de frequências absolutas e relativas,

m�edias e desvios-padr~ao (DP). Para avaliar a associaç~ao entre

o car�ater (eletivo vs urgência) e a regi~ao (SE vs NE), foi aplicado

o teste Qui-quadrado de independência (x2), considerando

nível de significância de 5% (p < 0,05). As an�alises foram reali-

zadas no Microsoft Excel� 2024. Resultados: No período anali-

sado, foram registrados 4.973 Txs alogênicos de MO no Brasil.

O SE concentrou o maior n�umero de procedimentos (n = 3.311;

66,6%), enquanto o NE ocupou a terceira posiç~ao (n = 477;

9,6%). No SE, a m�edia foi 1.103,67 (DP = 1.221,2). Apenas S~ao

Paulo (SP), Minas Gerais (MG) e Rio de Janeiro (RJ) realizaram

Txs, com predominância de SP (n = 2.507; 75,7%). A maioria

das internaç~oes teve car�ater eletivo (n = 2.407; 72,7%), exceto

em MG, onde todos os Txs (n = 522; 100%) ocorreram em

urgência. A TM geral da regi~ao foi de 6,9%, sendo MG a UF

com maior valor (n = 67; 12,8%) e SP a menor (n = 139; 5,5%).

No NE, a m�edia de Txs foi 119,25 (DP = 181,9). Somente quatro

UFs obtiveram registros: Cear�a (CE), Bahia (BA), Rio Grande do

Norte (RN) e Pernambuco (PE), com destaque para PE como

líder regional (n = 391; 82%). A maior parte dos Txs ocorreu em

car�ater de urgência (n = 386; 81%). A TM geral foi de 5,6%, com

a BA apresentando o maior índice (n = 1; 14,3%) e PE o menor

(n = 19; 4,8%). Houve associaç~ao significativa entre o car�ater

de internaç~ao e regi~ao (x2, p < 0,001). No SE, predominam Txs

eletivos; no NE, urgentes. Discuss~ao e conclus~ao: Constatou-

se disparidades regionais nos Txs de MO, com maior concen-

traç~ao no SE, refletindo desigualdades infraestruturais e soci-

oeconômicas. O predomínio de Txs em urgência no NE em

contraste ao eletivo no SE sugere limitaç~oes assistenciais,

com diferença no tempo de diagn�ostico e acesso a tratamen-

tos preliminares. Por outro lado, o NE apresentou menor mor-

talidade, possivelmente relacionada �a seleç~ao mais criteriosa

de pacientes tendo em vista as limitaç~oes de recursos. Con-

clus~ao: Notou-se uma distribuiç~ao desigual dos TCTH alog-

ênicos, com maior concentraç~ao no SE de forma eletiva. O NE,

apesar de um menor n�umero − em sua maioria de urgência −

apresentou mortalidade inferior ao SE. Os achados exp~oem a

necessidade de estrat�egias para a ampliaç~ao e

descentralizaç~ao da rede transplantadora, em especial no NE,

visando o acesso equitativo pela populaç~ao.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105570
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Introduction: Graft-versus-host disease (GVHD) is a serious

immunological complication that may arise following alloge-

neic hematopoietic stem cell transplantation. GVHD is char-

acterized by an immune response of the graft against the

recipient’s tissues and primarily affects the skin, liver, and

gastrointestinal tract. Chronic GVHD presents with varied,

long-term clinical manifestations that require specialized

management and are often refractory to conventional immu-

nosuppressive therapies. Therapeutic photopheresis has

emerged as an effective, well-tolerated, and
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immunomodulatory alternative, especially for patients with

significant skin and liver involvement. Case report: A 55-year-

old white male with a history of a related allogeneic bone

marrow transplant on July 1, 2016, developed chronic GVHD

with skin and liver involvement. He experienced severe clini-

cal manifestations, including malnutrition, xerostomia,

xerophthalmia, erythema, intense pruritus, and generalized

skin desquamation. Physical examination revealed dry, flaky

skin with diffuse itching and dry mucous membranes, as well

as impaired self-esteem; however, he maintained a good

peripheral venous network. Laboratory tests showed elevated

liver enzymes. His family history included skin cancer in his

father, liver cancer in his mother, and chronic kidney disease

in his brother, who is a kidney transplant patient. Due to clini-

cal refractoriness and the limitations of conventional immu-

nosuppressive therapies, Photopheresis Therapy was

initiated in weekly sessions, totaling 48 sessions per year,

adjusted according to clinical response. The intervention

began in April 2022. Results: After six months of treatment,

significant improvement in symptoms was observed, includ-

ing regression of erythema, relief of pruritus, improvement of

xerostomia and xerophthalmia, and progressive recovery of

nutritional status. The patient continues to undergo weekly

therapeutic photopheresis and is tolerating the treatment

well with no relevant complications or adverse events. Con-

clusion: This case report reinforces the efficacy and safety of

photopheresis therapy in managing chronic graft-versus-host

disease with cutaneous and hepatic involvement. The signifi-

cant improvement in clinical symptoms, absence of adverse

effects, and good tolerability of the treatment highlight pho-

topheresis therapy as a promising alternative for patients

who do not respond to conventional therapies. This clinical

experience contributes to evidence-based practice and

emphasizes the importance of individualized approaches at

specialized centers for patients undergoing bone marrow

transplantation.
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Introduç~ao: O transplante demedula �ossea (TMO) �e um proce-

dimento que exp~oe os pacientes a um elevado risco de

infecç~oes virais, especialmente durante a fase de neutropenia

e na prevenç~ao da doença do enxerto contra o hospedeiro

(DECH). Entre os agentes virais mais relevantes, destacam-se

o herpes simplex vírus (HSV-1, HSV-2), o vírus varicela-zoster

(VZV) e o citomegalovírus (CMV), cuja reativaç~ao pode levar a

complicaç~oes graves. O aciclovir, um an�alogo de nucleosídeo

que inibe seletivamente a DNA polimerase viral, em conjunto

com o letermovir, um inibidor do complexo CMV-terminase

que �e essencial �a replicaç~ao viral, tem se consolidado como

terapia essencial na profilaxia e tratamento dessas infecç~oes.

Objetivos: Avaliar o papel do aciclovir associado ao letermovir

na prevenç~ao e tratamento de infecç~oes por herpesvírus e cit-

omegalovírus em receptores. Material e m�etodos: Esta revis~ao

integrativa de literatura foi realizada nas bases de dados:

PubMed, Embase, Scopus e Cochrane Library; com os descri-

tores: "acyclovir", “letermovir”, "stem cell transplantation",

"viral infections", "HSV", “CMV” e "prophylaxis". Foram incluí-

dos ensaios clínicos randomizados, coorte prospectivo e

meta-an�alises publicados entre 2015 e 2023. Dados sobre

incidência de infecç~ao, mortalidade, resistência viral e

parâmetros imunol�ogicos preditivos foram extraídos e anali-

sados. Discuss~ao e conclus~ao: A associaç~ao de aciclovir e

letermovir no p�os-TMO alogênico proporciona cobertura anti-

viral abrangente e segura contra HSV, VZV e CMV. O aciclovir

reduziu a incidência de HSV de 60% para menos de 5% e est�a

associado �a menor mortalidade por infecç~oes virais (OR 0,45;

IC 95%: 0,30−0,68) e �a menor incidência de DECH (OR 0,72; IC

95%: 0,55−0,94). A resistência ao aciclovir �e baixa (< 5%), e

regimes prolongados reduzem ainda mais sua ocorrência

(0,2% vs. 1,3%). O letermovir reduz a incidência de infecç~ao

clinicamente significativa por CMV na 24� semana p�os-TMO

(37,5% vs. 60,6%; p < 0,001) e apresenta baixa toxicidade hem-

atol�ogica e renal, sem resistência cruzada com o aciclovir.

Pacientes com contagem de CD4+ < 23% ou raz~ao CD4+/CD8+

< 0,9 apresentarammaior risco de reativaç~ao viral e se benefi-

ciam mais dessa estrat�egia combinada. Pacientes imunossu-

primidos se beneficiam particularmente dessa abordagem,

reforçando a importância do monitoramento imunol�ogico

individualizado para ades~ao, j�a que aqueles com infecç~ao

pr�evia por algum desses vírus apresentam maior chance de

reativaç~ao.A associaç~ao de aciclovir e letermovir mostrou-se

eficaz na profilaxia de infecç~oes, reduzindo a mortalidade,

incidência e complicaç~oes virais graves na DECH. No entanto,

permanecem desafios, como a definiç~ao do tempo ideal de

uso combinado, o monitoramento de resistência antiviral e a

ampliaç~ao de dados de longo prazo. A utilizaç~ao de biomarca-

dores imunol�ogicos para individualizar a profilaxia surge

como uma estrat�egia promissora para otimizar desfechos

clínicos, especialmente em pacientes de alto risco

imunol�ogico.
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Introduç~ao: Nas �ultimas d�ecadas foram obtidos avanços nos

tratamentos contra o mieloma m�ultiplo, mesmo com o

desenvolvimento de tratamentos mais específicos. Contudo,

a neoplasia parmanece incur�avel. A terapia por c�elulas CAR-T

surgiu como uma nova opç~ao de tratamento para o MM. A

produç~ao de c�elulas CAR-T se origina a partir de linf�ocitos T

do pr�oprio paciente, estas c�elulas s~ao reprogramadas geneti-

camente para destruir c�elulas neopl�asicas. Objetivos: O artigo

tem como objetivo de relatar a atuaç~ao das c�elulas CAR-T,

sua funcionalidade no tratamento do mieloma m�ultiplo e os

principais desafios das c�elulas CAR no mieloma m�ultiplo.

Material e m�etodos: Para a realizaç~ao da revis~ao de literatura,

o levantamento bibliogr�afico foi realizado em plataformas

confi�aveis: Scielo, PubMed e Medline. Foram usados como

fonte artigos de revis~ao, casos clínicos e estudos de caso. A

coleta de dados ocorreu entre os meses de fevereiro de 2024 e

agosto de 2025. Discuss~ao e conclus~ao: O mieloma m�ultiplo �e

uma neoplasia hematol�ogica, caracterizada pela proliferaç~ao

exacerbada de plasm�ocitos malignos no interior da medula
�ossea. Novos tratamentos aumentaram a expectativa de vida

dos pacientes, entretanto ainda n~ao temos uma cura para o

mieloma. As c�elulas CAR-T s~ao linf�ocitos T do pr�oprio

paciente, modificadas geneticamente para expressar um

receptor de superfície que permite o reconhecimento de

c�elulas malignas. Os linf�ocitos T, s~ao essenciais para a

detecç~ao e destruiç~ao de c�elulas tumorais. Entretanto a imu-

nidade tumoral se mostra limitada em alguns tumores, pois

as c�elulas podem escapar da detecç~ao do sistema imune. Uti-

lizando c�elulas CAR-T �e obtido o estímulo da resposta antitu-

moral. Atualmente as c�elulas CAR-T contra o mieloma

m�ultiplo s~ao liberadas apenas para pacientes em recidiva ou

refrat�arios. Ap�os terem feito o uso de quatro ou mais terapias

convencionais. O uso deste tratamento pode provocar efeitos

adversos graves, em decorrência da ativaç~ao exacerbada das

c�elulas imunol�ogicas. Como a síndrome de liberaç~ao de citoci-

nas e a síndrome de neurotoxicidade associada a c�elulas efe-

toras imunol�ogicas. Embora as c�elulas CAR-T sejam uma

nova oportunidade terapêutica para pacientes previamente

tratados. Os mecanismos do mieloma m�ultiplo diminuem a

efetividade das c�elulas CAR-T, devido ao mecanismos de het-

erogeneidade intratumoral e microambiente tumoral criado

no interior da medula �ossea. Duas terapias com c�elulas CAR-

T foram aprovadas contra o mieloma m�ultiplo: idecabtagene

vicleucel (Ide-cel) e ciltacabtagene autoleucel (Cilta-cel).

Ambas s~ao terapias com c�elulas CAR-T de segunda geraç~ao,

produzidas contra o receptor BCMA. Cilta-cel se mostrou

mais eficiente que Ide-cel. Pois apresenta um duplo domínio

de ligaç~ao, aumentando sua afinidade ao receptor. Cilta-cel

apresenta uma taxa de resposta geral superior, e uma maior

sobrevivência livre de progress~ao aos pacientes. Apesar de

aumentarem consideravelmente a sobrevida dos pacientes,

n~ao conseguimos provocar uma resposta duradoura. A tera-

pia com c�elulas CAR-T se apresenta como uma alternativa

promissora para controlar a progress~ao do MM, principal-

mente em pacientes em recidiva ou refrat�arios aos tratamen-

tos convencionais. Contudo, para atingir a cura mais

pesquisas ser~ao necess�arias para melhorar a efic�acia das

c�elulas CAR-T, e testar de medicamentos em est�agios mais

precoces do mieloma pode proporcionar resultados favor-
�aveis. Al�em disso, s~ao necess�arios mais estudos para determi-

nar novos receptores alvos para novas terapias e

compreender melhor os mecanismos do mieloma.
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EXPERIÊNCIA OBTIDA EM SERVIÇO DE
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Introduç~ao: A validaç~ao �e um processo essencial para garantir

a confiabilidade e a segurança das t�ecnicas utilizadas, espe-

cialmente na criopreservaç~ao de c�elulas, que envolve produ-

tos terapêuticos capazes de contribuir para a cura, muitas

vezes como �ultima alternativa de tratamento. Isso reforça a

necessidade de assegurar que os crioprotetores, equipamen-

tos e procedimentos preservem a viabilidade e funcionalidade

das c�elulas. A validaç~ao de crioprotetores utilizados na pre-

servaç~ao de c�elulas progenitoras hematopoi�eticas �e um desa-

fio, devido �a natureza crítica e �a limitada disponibilidade

desse produto. As coletas s~ao realizadas exclusivamente para

fins de transplante de medula �ossea, qualquer risco de perda

de qualidade ou inutilizaç~ao do material �e inadmissível. Por-

tanto, �e fundamental que todos os processos de

criopreservaç~ao sejam validados para garantir a viabilidade

celular e a segurança clínica, minimizando assim os riscos

associados ao transplante. Objetivos: Colaborar com peque-

nos centros, apresentando uma validaç~ao simplificada

atrav�es da experiência realizada, estimulando a adoç~ao de

propostas de otimizaç~ao de t�ecnicas e ou insumos, atrav�es da

desmistificaç~ao da dificuldade para elaboraç~ao de propostas

de validaç~ao, que podem ser executas de forma descompli-

cada e eficaz. Material e m�etodos: Para realizar a validaç~ao,

definimos o escopo junto �a equipe m�edica para a liberaç~ao de

no mínimo 25 mL de c�elulas aut�ologas ou alogênicas para tes-

tes paralelos com o produto de interesse na validaç~ao. A liber-

aç~ao das c�elulas foi realizada mediante a aprovaç~ao pr�evia

ap�os a liberaç~ao do resultado de CD34+, que garantiam altas
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concentraç~oes celulares, o que n~ao traria prejuízo ao receptor

a disponibilizaç~ao de parte do produto coletado, de pelo

menos 6 pacientes. Foi aplicado o mesmo protocolo j�a vali-

dado, substituindo apenas o insumo proposto na mudança. A

bolsa de criopreservaç~ao foi de 30 a 70 mL, e mais 10 criotubos

para testes e acompanhamento da viabilidade por período

definido. O acompanhamento da viabilidade foi realizado em

diferentes momentos: imediatamente ap�os o processamento,

24 horas ap�os o congelamento a -80°C, e periodicamente por

seis meses, ap�os 1 ano e ap�os 2 anos, este sendo o tempo lim-

ite recomendado para armazenamento de congelamentos a

-80°C. Resultados: As c�elulas criopreservadas utilizando o

insumo em processo de validaç~ao apresentaram manutenç~ao

da viabilidade acima de 88%, superando o limite de ≥ 65% exi-

gido pela legislaç~ao vigente. Os resultados foram satisfat�orios

ap�os 6 meses de acompanhamento, demonstrando que a

aplicaç~ao do produto apresenta segurança e pode ser incorpo-

rada gradativamente na rotina. A viabilidade celular foi ava-

liada por meio de testes de viabilidade celular, e os resultados

foram comparados com os obtidos com o protocolo j�a vali-

dado. Discuss~ao e conclus~ao: A validaç~ao simplificada do

crioprotetor mostrou-se eficaz e segura na criopreservaç~ao de

c�elulas progenitoras hematopoi�eticas. Ap�os 6 meses, a viabili-

dade celular manteve-se satisfat�oria, evidenciando a

segurança do insumo em aplicaç~oes programadas, com inter-

valos controlados entre congelamento e infus~ao. Embora seja

necess�aria avaliaç~ao em longo prazo (2 anos), os dados

reforçam que a validaç~ao pode ser simples e efetiva, incenti-

vando melhorias t�ecnicas e uso de novos insumos em peque-

nos centros, com potencial para elevar a qualidade e

segurança dos transplantes de medula �ossea.
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Introduç~ao: A criopreservaç~ao de c�elulas-tronco hematopo�e-

ticas (CTH) do sangue perif�erico mobilizado (SPM) �e crucial

para transplantes aut�ologos. Contudo, o processo de congela-

mento e descongelamento pode reduzir a viabilidade e a fun-

cionalidade celular, impactando diretamente o sucesso do

enxerto e a recuperaç~ao medular do paciente. Objetivos: Ava-

liar a recuperaç~ao de c�elulas totais e de c�elulas CD34+/CD45+

vi�aveis ap�os criopreservaç~ao, utilizando contagem autom�a-

tica e citometria de fluxo (com 7-AAD). Adicionalmente,

comparar os m�etodos de an�alise de viabilidade celular. Mate-

rial e m�etodos: Cinco amostras de sangue perif�erico mobili-

zado foram analisadas antes e ap�os criopreservaç~ao. Os

parâmetros avaliados incluíram: Contagem de c�elulas totais

nucleadas (CTN), percentual de c�elulas CD34+/CD45+ vi�aveis,

viabilidade celular por 7-AAD (citometria de fluxo) e viabili-

dade por exclus~ao com azul de tripan. As amostras criopreser-

vadas foram imediatamente descongeladas e analisadas. A

contagem de CTN foi realizada por contador hematol�ogico

automatizado. A quantificaç~ao de c�elulas CD34+/CD45+

vi�aveis foi feita por citometria de fluxo em plataforma dupla,

seguindo o protocolo ISHAGE adaptado, com o corante 7-AAD

para exclus~ao de c�elulas invi�aveis. Resultados: A recuperaç~ao

m�edia da contagem de c�elulas totais nucleadas (CTN) p�os-

criopreservaç~ao foi de 98,02% (variando de 92,72% a 107,65%).

O percentual de c�elulas CD34+ manteve-se ou aumentou

ligeiramente ap�os o processo, com m�edia de 0,438% antes e

0,478% depois da criopreservaç~ao. A viabilidade celular pr�e-

criopreservaç~ao foi alta para ambos os m�etodos (Azul de Tri-

pan: m�edia de 99,30%; 7-AAD: m�edia de 99,02%). P�os-

criopreservaç~ao, a viabilidade por Azul de Tripan permaneceu

elevada (m�edia de 97,92%), enquanto a viabilidade por 7-AAD

revelou reduç~ao significativa (m�edia de 81,86%), variando de

74,6% a 88,3%. Discuss~ao e conclus~ao: Os resultados demon-

stram que a criopreservaç~ao de SPM, utilizando os protocolos

empregados, permite uma excelente recuperaç~ao quantita-

tiva de c�elulas nucleadas totais e a manutenç~ao do percentual

de c�elulas CD34+. No entanto, a discrepância observada na

avaliaç~ao da viabilidade p�os-criopreservaç~ao entre o Azul de

Tripan e o 7-AAD �e um achado crítico. O Azul de Tripan, ao

avaliar apenas a integridade grosseira da membrana celular,

parece superestimar a viabilidade real de produtos criopreser-

vados. Em contraste, o 7-AAD, por sua capacidade de detectar

danos mais sutis �a membrana que podem preceder a lise

completa, oferece uma avaliaç~ao mais precisa e sensível da

sa�ude celular p�os-descongelamento. Esta diferença tem

implicaç~oes clínicas importantes, pois uma estimativa pre-

cisa da viabilidade �e crucial para prever o sucesso do enxerto

e a recuperaç~ao hematopoi�etica. A criopreservaç~ao de SPM �e

eficaz na preservaç~ao quantitativa das c�elulas. Contudo, a

avaliaç~ao da viabilidade celular p�os-criopreservaç~ao deve pri-

orizar m�etodos mais sensíveis, como a citometria de fluxo

com 7-AAD, para fornecer uma medida mais precisa da integ-

ridade celular e, consequentemente, da qualidade do produto

a ser infundido no paciente.
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Introduction: Hematopoietic Stem Cell Transplantation

(HSCT) is a curative therapy for many hematologic disorders,

but relapse and complications like Graft-versus-Host Disease

(GVHD) remain challenges. Cellular therapies, including

Donor Lymphocyte Infusions (DLI), CAR T-cells, Virus-Specific

T-cells (VSTs), and Mesenchymal Stromal Cells (MSCs), offer

potential solutions. However, the optimal timing for initiating

these therapies remains unclear, because early use may

increase risks like GVHD or toxicity and the delayed use may

compromise efficacy, which creates an uncertain scenario

and often impacts decision-making. Aim: To systematically

review the literature on clinical outcomes associated with the

timing of cellular therapy after HSCT, identifying optimal

windows for intervention, associated risks, and evidence

gaps that may guide future protocols. Material e methods: A

systematic review was conducted using PubMed, Scopus, and

Embase for studies from 2018-2024. Search terms included

“hematopoietic stem cell transplantation,” “cellular therapy,”

“CAR T”, “immune reconstitution,” and “timing.” Clinical tri-

als, cohort studies, and case series reporting on cellular ther-

apy timing post-HSCT and outcomes (relapse, survival,

GVHD) were included. PRISMA guidelines were followed. Data

extracted involved patient population, transplant type, ther-

apy timing, outcomes, and limitations. Discussion and con-

clusion: The timing of cellular therapy administration

following hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is a

critical determinant of clinical outcomes, with a clear trend

favoring early intervention. Prophylactic or pre-emptive strat-

egies in states of low disease or viral burden demonstrated

superior efficacy. For instance, prophylactic donor

lymphocyte infusion (DLI) in high-risk AML (median 190 days

post-HSCT) improved overall survival (OS) and relapse-free

survival (RFS), though this benefit was counterbalanced by an

increased risk of Graft-versus-Host Disease (GVHD). Similarly,

virus-specific T-cells (VSTs) used early (e.g., median 36 days

post-HSCT) were highly effective in managing viral infections

with minimal GVHD risk. In contrast, therapeutic DLI for overt

relapse showed limited efficacy, primarily in CML, reinforcing

the value of early use. mesenchymal stromal cells (MSCs) also

exhibited context-dependent benefits, with prophylactic

administration reducing GVHD incidence, while therapeutic

infusions treated refractory cases. The application of CAR T-

cells post-HSCT presents a unique challenge, where the inter-

val from transplant appears to impact cell quality rather than

just treatment opportunity. While the optimal timing window

remains undefined, a longer interval between HSCT and CAR-

T infusion (median 5.2 years) correlated with significantly

shorter progression-free survival (PFS) in myeloma (9.5 vs. 21

months), likely due to reduced T-cell fitness, though OS and

toxicity were unaffected. Key risks associated with post-HSCT

cellular therapies include GVHD for allogeneic products like

DLI and CAR-T cells (7-12% incidence), alongside CAR-T spe-

cific toxicities like CRS and ICANS. In conclusion, while early,

pre-emptive cellular therapy is a promising strategy, its

implementation requires careful balancing of efficacy against

risks like GVHD. Significant evidence gaps persist, including a

lack of randomized trials comparing timing strategies, unde-

fined optimal intervals for CAR T-cell therapy, and a need for

biomarkers to guide personalized timing.
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