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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.
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Introducao: Pacientes portadores de doencas oncoldgicas,
submetidos a quimioterapia e transplante de células precur-
soras hematopoiéticas (TCPH) apresentam risco aumentado
de reativacao e persisténcia do Papiloma Virus Humano
(HPV), particularmente dos subtipos oncogénicos e, conse-
quentemente, maior risco de desenvolverem lesoes precurso-
ras e invasoras HPV induzidas em colo tutero, vulva, vagina,
pénis e orofaringe. A vacina quadrivalente para HPV é dispo-
nibilizada pelo Sistema Unico de Sadde (SUS), desde 2017, em
trés doses, dos 9 até os 45 anos, para todos os pacientes
oncolégicos e transplantados. A vacina foi incluida no
esquema vacinal dos receptores de TCPH do Servigco 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 elegiveis para a vacinacao, submetidos a TCPH no
Hospital Amaral Carvalho entre 2002 e 2022. Material e
meétodos: No periodo avaliado, foram realizados 3.777 TCPH
no Hospital Amaral Carvalho de Jau (SP), 2256 (60%) do sexo
masculino e 1521 (40%) do sexo feminino. Entre as mulheres
transplantadas nesse periodo, 931 (61,2%) tem idade entre 9 e
45 anos, sendo, portanto, consideradas elegiveis para a vacina
de HPV. No Servico de TMO as pacientes receberam a carta de
encaminhamento para as vacinas inativadas a partir do d180.
No setor de ginecologia, as pacientes receberam orientacao e
receita da vacina em consulta e através de mensagem por
aplicativo. Dados sobre as doses administradas foram obtidas

por anotagoes de prontudrio ou por contato por WhatsApp.
Resultados: Das 931 mulheres elegiveis para receber a vacina
de HPV, 141 (15,1%) receberam pelo menos uma dose da vac-
ina, sendo que 99 (70,2%) receberam orientacao no setor de
ginecologia e 42 (29,8%) através de mensagens. Oitenta e nove
(63,1%) realizaram esquema completo, e 65 delas estao em
seguimento ginecolégico. Discussao e conclusao: Apesar da
importancia e da disponibilidade da vacina quadrivalente
contra o HPV no SUS, a cobertura vacinal entre os pacientes
do Servico de Transplante de Medula Ossea ainda é baixa
(15%). A maior cobertura vacinal nas pacientes em acompan-
hamento ginecoldgico pode ser explicada pela orientacao de
vacinacao a partir de 2017, enquanto que no Servigco de TCPH
a orientacao so6 teve inicio em 2022. Acdes de divulgacao e
educacao entre os médicos assistentes e busca ativa entre os
pacientes transplantados, serao desenvolvidas para garantir
0 acesso a vacina.
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Introducao: A imunoterapia com células CAR-T utiliza
linfécitos T modificados ex vivo para reconhecer e eliminar
células leucémicas. As sequéncias génicas do receptor anti-
génico quimérico (CAR) sao inseridas no genoma dos
linfécitos utilizando vetores lentivirais, um processo que
exige um metabolismo celular ativo durante a transferéncia
génica. Comumente, a ativacao de escolha é mediada por
sinais ao TCR e receptores coestimulatérios, o que induz o
aumento do metabolismo, progressao no ciclo celular e prolif-
eracao clonal. Em contrapartida, estes sinais conduzem o
linfécito a um fenédtipo efetor, caracterizado por alta liberacao
de citocinas pré-inflamatdrias. Hipotetizamos que este meca-
nismo pode estar relacionado com efeitos adversos da terapia
CAR-T, incluindo a sindrome de liberagcao de citocinas (CRS).
Protocolos de ativacao alternativos podem ser uma aborda-
gem de interesse para estimular o metabolismo celular, per-
mitindo a transdugao sem desencadear alteracao de fenétipo.
Objetivos: O estudo investigou se a substituicao de estimulos
ao TCR por um protocolo alternativo de ativacao metabdlica
de linfécitos T — baseado em um coquetel de citocinas asso-
ciadas a homeostase linfocitdria — poderia tornar essas
células permissivas a transducao lentiviral sem induzir um
perfil pré-inflamatdrio nos linfécitos manipulados e, por con-
sequéncia, em células do sistema imunoldgico inato. A pro-
posta visou avaliar o potencial deste protocolo como uma
estratégia para mitigar os efeitos adversos associados a tera-
pia CAR-T. Material e métodos: Linfécitos T de doadores
saudaveis foram divididos em trés grupos: (I) LNA: Linfécitos
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nao ativados; (II) TCR: Linfécitos ativados via TCR por anticor-
pos anti-CD3/CD28; e (III) ALT: Linfécitos 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 eficiéncia foi avaliada por citometria de
fluxo (CF), com base no percentual de células GFP+. A capaci-
dade pré-inflamatéria foi comparada pela analise dos marca-
dores CD25 e CD69 por CF, além da dosagem de IFN-y e TNF-«
por ELISA. Para avaliar a influéncia destes protocolos sobre o
sistema imunolégico inato, foi realizada cocultura indireta de
monocitos com o sobrenadante dos linfocitos, e a secregao de
IL-6 e TNF-« monociticas foi quantificada por ELISA. Resulta-
dos: A ativacao alternativa de linfécitos viabilizou a trans-
ducao lentiviral enquanto manteve menor efeito pré-
inflamatdrio, sem aumento dos marcadores CD69 e CD25 ou
das citocinas IFN-y e TNF-a. Em contraste, a ativagao via TCR
induziu estado efetor, com elevacao significativa dos
parametros analisados. Além disso, as altas concentracoes de
citocinas secretadas pelo grupo TCR induziram a ativagao de
mondcitos, o que desencadeou a liberacao de IL-6 e TNF-q,
um perfil compativel com a CRS. Ja a ativacao alternativa nao
induziu estimulacao monocitaria, indicando menor
propensdo ao desenvolvimento da sindrome. Discussao e
conclusao: A terapia com células CAR-T é eficaz, mas limitada
por efeitos adversos. Neste estudo, mostramos que a ativacao
de linfécitos T por sinais homeostaticos permite transducao
eficiente sem induzir secrecao excessiva de citocinas pro-
inflamatdrias. Ao contrério do estimulo via TCR, essa aborda-
gem nao estimula o sistema imunolégico inato, sugerindo
uma estratégia mais segura para lidar com os efeitos adversos
desta imunoterapia.
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Introducao: A viabilidade celular é um parametro critico na
liberacao de produtos de terapia celular. Apés o descongela-
mento, é comum o uso de 7-aminoactinomicina D (7AAD)
para marcagao e andlise por citometria de fluxo. No entanto,
em ambientes clinicos ou laboratoriais, atrasos operacionais
podem ocorrer entre a marcacao e a leitura. Ainda que a
marcacdo com 7AAD seja considerada estdvel por curtos

periodos, o impacto do tempo decorrido na viabilidade
observada ap6s o descongelamento precisa ser claramente
determinado para garantir resultados confiaveis. Objetivos:
Determinar o tempo maximo entre a marcacao com 7AAD e a
leitura da viabilidade celular que nao comprometa significati-
vamente os resultados obtidos no tempo zero, em amostras
criopreservadas com DMSO 5% destinadas a transplante
autélogo. Material e Métodos: Foram analisadas 15 amostras
de aférese criopreservadas com DMSO 5% e armazenadas a
—80 °C. Ap6s o descongelamento e lavagem para remogao do
crioprotetor, as células foram marcadas com 7AAD e armaze-
nadas entre 2—8°C até 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 apds a marcacao. As andlises estatis-
ticas incluiram ANOVA de medidas repetidas com correcao
de G-Geisser e pds teste de Bonferroni. Diferencgas foram con-
sideradas significativas quando p < 0,05. Foi adotado critério
técnico de aceitabilidade de até 5% de variagao em relagao a
leitura de O h. Resultados: A média de viabilidade celular
observada no tempo 0 h foi de 93,7%. Ao longo das primeiras 4
horas apds a marcacao, observou-se variacao inferior a 5%,
com médias entre 91,6% e 94,1%, sem diferen¢as estatistica-
mente significativas em relacao 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 técnico de aceitabilidade. Os
dados indicam que a leitura da viabilidade com 7AAD pode
ser realizada com seguranca por até 4 horas ap6s a marcagao,
sem prejuizo a confiabilidade do resultado. Discussao e con-
clusao: A viabilidade celular de amostras criopreservadas
avaliadas com 7AAD permanece estavel por até 4 horas apés
a marcacao, sem diferencas estatisticamente significativas
em relacao ao tempo zero e dentro do critério técnico de var-
iacao aceitdvel. Apds 24 horas, observa-se queda significativa
da viabilidade, indicando que o processamento da leitura
deve ocorrer preferencialmente nas primeiras 4 horas apds a
marcagao para assegurar a fidelidade do resultado.
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Introducao: O transplante de células progenitoras hemato-
poéticas (CPH) é uma abordagem terapéutica essencial no tra-
tamento de diversas doencas hematoldgicas. As principais
fontes de CPH sao o sangue periférico mobilizado (SP), a
medula dssea (MO) e o sangue de cordao umbilical, cada uma
com indicagoes e caracteristicas préprias que podem influen-
ciar a ocorréncia de efeitos adversos durante a infusao.
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