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

pacientes com sepse foi semelhante a observada em Individ-
uos Sauddveis (IS) (p=0,21; p=0,49, respectivamente). Con-
tudo, a andlise dos dados de citometria utilizando o método
de reducao de dimensionalidade UMAP revelou uma sub-
populacao especifica de mondcitos com alta coexpressao de
PDPN, CLEC-2 e CD62P em pacientes com sepse, uma pop-
ulacao que estava reduzida nos individuos sauddveis
(p=0,001). Na andlise dos Agregados Leucdécito-Plaquetas
(AgLP), a expressao de CLEC-2 foi significativamente maior na
sepse, tanto em termos de porcentagem (p=0,001), quanto
em Intensidade Média de Fluorescéncia (IMF) (p=0,001). A
expressao de CLEC-2 em granuldcitos e mondcitos apresentou
forte correlacao com a P-selectina nessas células (Rs=0,893),
bem como com parametros clinicos e laboratoriais de gravi-
dade da sepse, como hemoglobina (Rs =-0,573), contagem de
leucécitos (Rs =0,645), escore gSOFA (Rs=0,497) e tempo de
internacao hospitalar (Rs=0,519). Além disso, tais achados
corroboram com os dados observados na citometria de
imagem onde observou a co-expressao dos marcadores PDPN,
CLEC-2, CD41 e P-selectina. Discussao e Conclusao: Os AgLP
tém sido associados a desfechos na sepse em diversos estu-
dos. Nossos resultados sugerem que a via PDPN/CLEC-2 pode
ser um elemento relevante na formacao desses complexos,
atuando potencialmente como uma via adicional de ativacao
plaquetdria e da hemostasia na sepse. Por fim, nossos resulta-
dos mostram que definicao automatizada de grupos celulares
(“gating”) baseada em ferramentas de reducao de multidimen-
sionalidade de dados pode detectar alteracoes nao descritas
nas andlises convencionais.
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Introducao: O Tromboembolismo Venoso Profundo (TVP) é
uma complicagao comum em pacientes com cancer, sendo
uma das principais causas de morbidade e mortalidade nesta
populacao. O Linfoma Nao Hodgkin (LNH), estd fortemente
associado a um risco elevado de TVP. Isso se deve aos diver-
sos mecanismos envolvidos na formacao de trombos, ativa-
dos diretamente pela célula do cancer, mas também por
fatores ligados ao hospedeiro e ao tratamento envolvendo
quimioterapicos. A implementacao de diretrizes clinicas, tem
sido fundamental para a gestao do tromboembolismo venoso
em pacientes com cancer. Nesse contexto, os Modelos de
Avaliacao de Risco (RAMs) tém se mostrado essenciais para a
estratificacao de risco e para orientar decisoes terapéuticas,
dentre eles o Khorana e o Throly, este especificamente para
linfomas. Objetivos: Nosso objetivo no estudo foi analisar a
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incidéncia de trombose em pacientes atendidos no Ambu-
latério da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo
(ISCMSP) diagnosticados com Linfoma Nao Hodgkin (LNH) e
avaliar a aplicabilidade e eficicia dos escores de Khorana e
ThroLy na predicao de risco trombdético nesse grupo. Material
e métodos: Foi realizada analise retrospectiva de 385 pacientes
com diagnéstico histoldgico confirmado de LNH que foram
atendidos na ISCMSP, por um periodo de 5 anos. A coleta de
dados baseou-se em informacodes dos registros médicos descri-
tos em prontudrio eletronico utilizado pela ISCMSP. Resulta-
dos: Entre os 385 pacientes 42 (10,9%) apresentaram histérico
de TVP. Pelo escore de Khorana nao foi relatado populacao de
baixo risco, sendo 78% dos pacientes classificados como risco
intermedidrio e 16% como alto risco. Em contrapartida, de
acordo com o modelo de Throly, 47,7% foram classificados
como baixo risco e 12% como alto risco. Além destes, outros
critérios foram avaliados pelo estudo, como presenca de massa
volumosa e agressividade pelo tipo histolégico, apresentando
significancia estatistica. Discussao e Conclusao: O estudo dem-
onstrou que o modelo de ThroLy apresentou melhor desem-
penho que o Khorana na estratificacao de risco trombdtico em
pacientes com LNH, evidenciado pela associacao estatistica-
mente significativa com TVP, sugerindo que a adogao desse
escore pode contribuir para otimizar a identificacao de
pacientes de alto risco e intervengoes direcionadas.
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Introdugao: Os disturbios trombéticos arteriais, sao umas
das principais causas de morbidade e mortalidade no
mundo e envolvem a perda do equilibrio hemostatico. O
tratamento para estas doencas baseia-se na utilizacao de
farmacos inibidores da agregacao plaquetdria. No entanto,
devido a limitacoes farmacocinéticas e farmacodinamicas,
reagoes adversas graves sao verificadas em pacientes que
fazem o uso de tais medicamentos. Dessa forma, faz-se
necessaria a criacao e a identificagcao de novos compostos
capazes de auxiliar na determinacao de terapias anti-
trombéticas alternativas de menor risco e maior eficiéncia.
Nesse contexto, nosso grupo sintetizou novos derivados N-
fenilureia, a partir de modificacoes estruturais em deriva-
dos de tioureias que apresentaram melhores resultados
em estudos anteriores. Objetivos: O objetivo deste trabalho
é avaliar a atividade anti-hemostdtica e o perfil toxi-
colégico de novos derivados N-fenilureia, a fim de estabe-
lecer alternativas terapéuticas para disturbios trombéticos.
Material e métodos: O perfil anti-hemostatico dos derivados
sintéticos, foi avaliado in vitro através dos ensaios de
agregacao plaquetdria com diversos indutores, testes de
Tempo de Protrombina (TP), Tempo de Tromboplastina
Parcial ativada (TTPa) e Tempo de Trombina (TT). O perfil
toxicoldgico in vitro foi analisado pelo teste de hemdlise e
pelo ensaio de viabilidade plaquetdria através da
quantificacao da enzima Lactato Desidrogenase (LDH). O
ensaio de agregacao plaquetdria ex vivo (n=6), foi realizado
com derivado que apresentou o melhor perfil anti-
hemostdtico e toxicolégico in vitro, utilizando ratos Wistar.
Todos os protocolos nesse projeto sao amparados respecti-
vamente pelo comité de ética humano e animal. Resulta-
dos: Em relagao aos resultados obtidos na analise de
agregacao plaquetdria in vitro, foi observado um perfil ini-
bitério relevante para as vias do Acido Araquidénico e Epine-
frina. Nos testes realizados com ADP e Colageno nao foi
observada atividade inibitéria. A andlise do IC50, revelou
que os compostos CR100 (8 uM + 0,1) e CR101B (8 uM =+ 0,3)
sao os mais potentes da série avaliada. Os derivados nao
interferiram na via extrinseca, intrinseca e comum da coag-
ulacao, avaliadas pelos testes de TP, TTPa e TT, respectiva-
mente. Todos os derivados nao apresentaram perfil
hemolitico, indicando minima taxa de lise dos eritrécitos,
com valores abaixo de (5%). A viabilidade plaquetdria foi pre-
servada, mantendo valores em até (10%) de liberacao de
LDH. Os resultados da agregacao ex vivo, confirmaram a ati-
vidade antiagregante, e o derivado CR101B [0,03 mg/kg] (4,1+
3,3%) apresentou os melhores resultados, se comparados a
aspirina [1 mg/kg]| (7,2+2,9%). Discussao e Conclusao: Os
estudos com os derivados N-fenilureia, indicam potente ati-
vidade antiagregante plaquetaria e um perfil hemocompati-
vel, o que torna possivel a prospecgao e o desenvolvimento
de novas terapias para distirbios trombdticos
(CAAE:69660023.0.0000.5257; CEUA 081/24). Apoio financeiro:
CAPES, CNPq FAPER], UFR].
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