
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.
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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.
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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.
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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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