
como rivaroxabana, apixabana e dabigatrana, têm apresentado

efic�acia em populaç~oes oncol�ogicas selecionadas. O estudo CAS-

SINI, por exemplo, evidenciou reduç~ao da taxa de TEV para 2,6%

com rivaroxabana versus 6,4% com placebo. Enquanto que o

AVERT apresentou 4,2% com apixabana versus 10,2% com pla-

cebo. Mesmo assim, as an�alises específicas em pacientes com

met�astases cerebrais ainda s~ao limitadas. Frente a hemorragias

sob anticoagulaç~ao, a revers~ao imediata figura como essencial.

Para varfarina, prefere-se o concentrado de complexo protrom-

bínico �a vitamina K, enquanto que para DOACs como a dabiga-

trana, existe o idarucizumabe, e para inibidores do fator Xa, tem

sido utilizado o andexanet alfa. No entanto, vale ressaltar que

esses agentes inibidores têm disponibilidade limitada pelo custo

financeiro embutido. O manejo da anticoagulaç~ao em pacientes

com met�astases cerebrais deve ser individualizado e multidisci-

plinar. As HBPM permanecem como primeira linha de escolha

para anticoagulaç~ao. Sendo o emprego de DOACs reservado a

casos específicos. A decis~ao por anticoagulaç~ao deve considerar

hist�orico de hemorragia, localizaç~ao e extens~ao das met�astases,

histologia tumoral e indicaç~ao clínica (por exemplo TEV agudo

ou fibrilaç~ao atrial). A instituiç~ao de protocolos e decis~oes clíni-

cas eficazes de revers~ao da anticoagulaç~ao s~ao essenciais para

reduzir as chances de complicaç~oes secund�arias a sangramen-

tos emelhorar os desfechos clínicos.
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Introduç~ao: Mais de 30% dos pacientes com Hemofilia A grave

(sHA) que recebem tratamento de reposiç~ao desenvolvem ini-

bidores contra o FVIII. O tratamento de Induç~ao de Tolerância

Imune (ITI) tem como objetivo erradicar os inibidores,

alcançado em aproximadamente 60% dos casos. Os mecanis-

mos imunol�ogicos que influenciam estes resultados perma-

necem pouco compreendidos. Objetivos: Esse estudo

investigou a resposta imune de c�elulas T efetoras e B regu-

lat�orias em pacientes com sHA com inibidores submetidos

pela primeira vez ao protocolo de ITI de baixas doses, combi-

nada com profilaxia com emicizumabe (emi). Material e

m�etodos: Incluímos dez pacientes com sHA durante ITI. Os

pacientes realizaram ITI em baixas doses de rFVIII (50 UI/kg

3£/sem), associado ao uso de emi em dose convencional

(1,5 mg/kg/1£sem), ap�os o período de ataque (3 mg/kg/1£sem

por 4 sem). Os pacientes que atingiram tolerância, continu-

aram com emi e baixas doses de rFVIII (25 UI/kg/1£sem) por

um ano. C�elulas mononucleares do sangue perif�erico (PBMCs)

foram coletadas antes da ITI, durante a ITI e no �ultimo ano de

profilaxia com emi. As PBMCs criopreservadas foram cultiva-

das em placas de 96 poços com meio RPMI-1640 por 6 dias. As

c�elulas apresentadoras de antígeno foram estimuladas com

IL4 (10 ng/mL) e GM-CSF (20 ng/mL), seguido por IL2 (10 UI/

mL) para promover a proliferaç~ao, e desafiadas com rFVIII

(1 UI/poço) no dia 2. No dia 5, as c�elulas foram desafiadas

novamente com rFVIII, anti-CD3 e anti-CD28. Ap�os 18h, o

transporte intracelular de citocinas foi interrompido, man-

tendo esta condiç~ao de cultura por 6h. A resposta efetora Th1,

Th2 e Th17 foi avaliada pela produç~ao de citocinas (IL2, IL4,

IL6, IL17A, IL21, IL10, TGFb, IFNg, T-bet, GATA3, FoxP3 e Bcl6),

al�em dos checkpoints (CTLA4, PD1, PDL2, CD40, CD40L). A

resposta regulat�oria das c�elulas B (Breg) e de c�elulas B de

mem�oria foi avaliada (CD24, CD38, CD27, IL10, PDL2, IgG, IgM

e IgD). Resultados: Dez participantes, commediana de 2,3 anos

no início da ITI (1 a 30 anos) foram incluídos. Sete pacientes

atingiram sucesso completo, sendo um ap�os 18meses e três fal-

haram. Os pacientes que n~ao alcançaram sucesso completo na

ITI apresentaram maior frequência de IL21 (p= 0,01) e IL4

(p= 0,03) em c�elulas T CD4⁺, que foi positivamente correlacio-

nado com os níveis de inibidor (IL21: r= 0,6 e p = 0,002, para IL21

e IL4: r= 0,6 e p = 0,04). As c�elulas Th1 apresentarammaior ativi-

dade nos pacientes que falharam na ITI, com níveis elevados de

Tbet (p = 0,03) e TNFa (p = 0,03). O grupo de falha tamb�em apre-

sentou maior frequência de c�elulas Th2, associada a um

aumento na frequência de GATA-3 (p = 0,01). N~ao foram observ-

adas diferenças na frequência de Tregs (CD4⁺CD25⁺FoxP3⁺) ou

CTLA4. No entanto, pacientes que alcançaram tolerância, apre-

sentaram aumento significativo em PD1 (p = 0,03), apoiando o

papel das Tregs. As c�elulas B CD19⁺ de pacientes que obtiveram

sucesso na ITI apresentaram maior produç~ao total de IL-10 em

comparaç~ao �aqueles que falharam (p = 0,02). As frequências de

IL-10 foram analisadas em c�elulas B transit�orias (CD24hiCD38hi)

e em c�elulas B10 (CD24hiCD27⁺). Pacientes com sucesso na ITI

apresentaram frequência maior de IL10 (p = 0,03) em c�elulas B

transit�orias, o que n~ao foi observado em c�elulas CD24hiCD27⁺

estimuladas por FVIII. Discuss~ao e Conclus~ao: Nossos dados

sugerem que a falha na ITI pode estar associada com a

produç~ao de IL21 e com a produç~ao prejudicada de IL-10 pelas

c�elulas B CD24hi CD38hi em pacientes que falharam no ITI, o

que pode contribuir para o entendimento da resposta ao ITI.
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Introduç~ao: A prevalência de dist�urbios hemorr�agicos em

adolescentes com menorragia gira em torno de 39%. Na
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