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Introducao: A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopa-
tia hereditdria, descrita como a primeira doenca de base
molecular e fundamentada pela producao de hemoglobina S,
causando rigidez eritrocitaria. O uso de células-tronco hema-
topoéticas (HSPCs), especificamente células CD34+, como ter-
apia génica, tem se mostrado promissor e requer modelos
pré-clinicos adequados. Camundongos NBSGW representam
uma plataforma satisfatéria para avaliagao funcional de CD34
+, Uma vez que sao imunodeficientes e nao necessitam de
condicionamento prévio a enxertia das células humanas.
Entretanto, sao escassos os dados sobre o comportamento
das CD34+ de pacientes falciformes (CD34+_SS), sem edi¢ao
génica, no modelo murino. Objetivos: Avaliar a capacidade de
enxertia e longevidade das células CD34+_SS sem edicao
génica, isoladas de pacientes com o diagndstico de AF, em
camundongos NBSGW sem mieloablagcao prévia. Material e
métodos: Células mononucleares foram isoladas a partir do
sangue total de paciente AF (sem mobilizacao prévia) por gra-
diente de densidade (Ficoll-paque), e selecionadas por separa-
¢ao imunomagnética para a fragao CD34*. Dois camundongos
NBSGW foram utilizados: um para a infusao de 38.500 células
CD34* (99% viabilidade); outro para a infusao de PBS, como
controle. A via de administracao foi a retro orbital, com os
animais sob anestesia inalatéria (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 avaliacao do perfil de hemoglobinas por HPLC. Resulta-
dos: A quantidade de células 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 deteccao pelo método cromatografico. Nao houve
sinais de toxicidade ou mortalidade no modelo murino devido
as células. A andlise revelou alteracao na composicao das
hemoglobinas no decorrer dos 74 dias de acompanhamento,
com aparecimento de hemoglobina anémala no intervalo de
retencao 1.73-1.97 e maior pico no D42. Discussao e con-
clusao: Os dados preliminares demonstram que células CD34
+_SS sao capazes de sobreviver no organismo do modelo mur-
ino NBSGW, apéds o enxerto, sem qualquer pré-modificacao
genética, prévio condicionamento mieloablativo do animal
ou estimulo a liberacao 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 nimero de animais e células editadas
geneticamente permitirao comparagcoes mais robustas sobre
o impacto da mutacao falciforme e os desdobramentos da
edicao génica. Este estudo piloto confirma a viabilidade da

enxertia de células CD34*_SS e o acompanhamento das possi-
veis alteracoes provocadas em camundongo NBSGW. Com
isso, iniciamos uma base metodolégica sélida para experi-
mentos subsequentes, ai sim com células progenitoras hema-
topoéticas geneticamente modificadas e a avaliacao de
impactos sistémicos. O autor principal é bolsista da Coor-
denacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES). Este estudo foi financiado pela CAPES (processo
332608/2020-9).
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Introducao: As leucemias agudas linfobldstica e mieloide
apresentam diferencas clinicas e epidemiolégicas impor-
tantes que influenciam o sucesso de terapias avancadas,
como o transplante de medula 6ssea (TMO). O laboratério de
imunogenética da Fundacao Centro de Hemoterapia e Hema-
tologia do Para (HEMOPA) é responsavel por realizar os testes
de compatibilidade dos candidatos a transplante no estado. A
compreensao dos padroes de ocorréncia por faixa etdria, sexo
e sua variacao ao longo do tempo é fundamental para analisar
as necessidades dessa populacao. Objetivos: Investigar a
associacao entre faixa etdria, sexo e tipo de leucemia aguda
— linfoblastica/mieloide — estimar a incidéncia interna anual
em receptores de TMO com dados do HEMOPA, 2022 até abril/
2025. Material e métodos: Foram incluidos retrospectiva-
mente 245 pacientes com diagnoéstico confirmado de leuce-
mia aguda linfoblastica (n=123) e mieloide (n=86), cujos
dados de faixa etdria 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 independéncia entre faixa etd-
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 nivel de significancia de p < 0,05. A incidéncia
interna anual foi calculada como proporcao de casos novos
sobre total de candidatos a transplante em cada ano. O pro-
jeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o
numero de CAE 25781119.8.0000.5634. Resultados: Observou-
se associacao estatisticamente significativa entre faixa etaria
e tipo de leucemia (x? = 17,084; p = 0,0019), com predominio de
leucemia aguda linfobldstica em criancas 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 distribuicao por sexo nao apre-
sentou associagao significativa (OR=1,624; IC95%: 0,90-2,93;
p=0,0927), embora houvesse leve predominio masculino na
leucemia linfoblastica (58,5%) e feminino na mieloide (53,4%).
A incidéncia 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 alcangou
63,6% no primeiro quadrimestre de 2025. Discussao e con-
clusao: O aumento da incidéncia anual de 32,3% em 2022 para
63,6% em 2025 reflete o crescimento do numero de candidatos
encaminhados para transplante de medula dssea e possivel
ampliacao dos critérios de inclusao. A auséncia de associacao
com o sexo reforca que varidveis bioldgicas inerentes ao
género tém menor peso nessa populacao, ao contrario da
faixa etdria, que permanece um preditor consistente do tipo
de leucemia. Entre os receptores de TMO do HEMOPA, a idade
destacou-se como fator relevante na incidéncia de LLA e LMA,
enquanto o sexo nao apresentou influéncia estatisticamente
significativa. O aumento continuo da incidéncia anual até
abril de 2025 reforca a necessidade de monitoramento dessa
populacao.
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Introducao: O mieloma multiplo (MM) é uma neoplasia de
plasmécitos que acomete cerca de 2,1 a cada 100.000 pessoas
no mundo e conta cerca de 10% dos tumores hematoldgicos.
Apesar do avango em terapias para MM, os pacientes ainda
apresentam recidivas, sendo assim, o MM se mantém
incuravel. A terapia celular com células CAR-T especificas
para BCMA, um receptor expresso exclusivamente por células
B maduras cuja expressao se mantém no MM, sao capazes de
melhorar a sobrevida dos pacientes e atrasar as recidivas do
cancer. Dois produtos com células CAR-T ja foram aprovados
pela Food and Drug Administration (FDA) e um deles também
foi aprovado pela ANVISA o Carvikty®. Objetivos: Apesar da
boa resposta dos pacientes, os tratamentos disponiveis apre-
sentam baixa duragao, com a mediana das recidivas sendo 8°
meés pos-infusao de células. Por conta disso, nosso objetivo foi
avaliar a eficdcia de novas construgcoes de receptores CAR no
combate as células de MM. Material e métodos: N6s iniciamos
uma coorte de pacientes com mieloma multiplo (MM) recém-
diagnosticados (RD), que ainda nao iniciaram nenhum trata-
mento para doenca, e pacientes que estao em periodo de
mobilizacao para tratamento com autotransplante. Separa-
mos linfécitos T por selecao negativa em coluna magnética, e
expandimos as células utilizando dois protocolos testamos
dois protocolos de expansao, utilizando apenas baixas con-
centracoes de IL-2 (30 U/mL), ou utilizando um coquetel de IL-
2 (30 U/mL) e IL-7 (2,4 ng/mL). As células foram plaqueadas
com as citocinas citadas acima, e com uma matriz com anti-
CD3 e anti-CD28. No dia seguinte, as células foram transduzi-
das com a multiplicidade de infecgcao (MOI) de 5. A expansao

seguiu até o dia 10-14, com traocas de meio regulares nesse
periodo. Por fim, as células foram marcadas para andlise de
citometria de fluxo quanto a expressao do CAR, aos subtipos
de linfécitos gerados (CD4, CD8, naive, efetora, memoria cen-
tral e efetora de membdria). Adicionamente, também realiza-
mos um ensaio de citotoxicidade. Para isso, as células CAR-T
geradas foram incubadas na proporcao de 1:1 com células de
linhagens de mieloma multiplo que expressam luciferase por
24 horas. Apds esse periodo, adicionamos luciferina ds cultu-
ras e aferimos a emissao de luminescéncia. Resultados: Com
relacao a expansao de células, Obtivemos cerca de 10x de
expansao em placas de cultura convencionais e até 35x no
biorreator G-REX. Em relacao a transdugao celular, apesar da
variagao intra-experimental, observamos a expressao de CAR
em todas as condi¢oes, sem diferenca entre os diferentes pro-
tocolos de expansao. As células geradas com o protocolo de
expansao foram principalmente células T de memoria efetora
e células T de memodria central. Observamos ainda uma
tendéncia de maior percentagem de células T de memoria
central utilizando o protocolo de expansao com coquetel de
IL-2 e IL-7. Por fim, avaliamos o potencial de citotéxico das
células CAR-T in vitro, por meio do cocultivo das células CAR-
T com linhagens de MM, MML.S e U266. as células apresen-
taram grande potencial citotéxico, levando a lise acima de
80% na maior parte das condi¢coes. Discussao e conclusao:
Com esses dados, nés demonstramos potencial de expansao
de células proveniente do sangue periférico de pacientes com
MM em diferentes momentos de tratamento. Além disso, ger-
amos principalmente células de memodria com grande poten-
cial de antitumoral in vitro.
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Introducao: O transplante de células hematopoiéticas (TCTH)
alogénico continua sendo considerado terapia potencial-
mente curativa para leucemia mieloide aguda (LMA) de risco
intermedidrio e alto. Avangos recentes resultam na maior dis-
ponibilidade de doadores alternativos, possibilitando a um
numero maior de pacientes acesso ao TCTH alogénico. Objeti-
vos: Avaliar perfil epidemiolégico de pacientes submetidos a
TCTH alogénico para LMA com doador haploidéntico e nao
aparentado (compativel e com mismatch), e pontuar
divergéncias prognésticas entre esses grupos. Material e
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