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where targeted agents replaced chemoimmunotherapy.
Results: Targeted therapies consistently outperformed che-
moimmunotherapy in the frontline setting: Ibrutinib: Network
meta-analyses show ~40% reduced progression risk versus
chlorambucil in fit patients. The E1912 trial confirmed superior
long-term outcomes for ibrutinib-rituximab compared to FCR.
Acalabrutinib: In ELEVATE-TN, acalabrutinib-obinutuzumab
improved survival over chemoimmunotherapy. Fixed-dura-
tion combinations are under study. Zanubrutinib: SEQUOIA
demonstrated superior PFS versus bendamustine-rituximab
(BR) in treatment-naive patients. It is emerging as a preferred
option. Venetoclax combinations: GAIA/CLL13 confirmed first-
line venetoclax-obinutuzumab significantly outperformed
chemoimmunotherapy in fit patients, with sustained benefit
at 4-years. Combined targeted approaches: Fixed-duration
ibrutinib-venetoclax regimens are effective even in patients
with 17p deletion. Zanubrutinib-venetoclax benefits treat-
ment-naive patients with del(17p)/TP53 mutation. Triple regi-
mens (acalabrutinib, venetoclax, obinutuzumab) show
promise in high-risk cases. Safety Profile: BTKis yield >85%
response rates with generally tolerable safety. Second-genera-
tion BTKis offer non-inferior or superior PFS versus ibrutinib,
with lower rates of atrial fibrillation and bleeding. Treatment
Trends & Cost-Effectiveness: Post-2019 data reveal a shift
from chlorambucil-based to BTKi-based protocols in frontline
therapy. Cost-effectiveness analyses support BTKi and vene-
toclax combinations as viable first-line strategies. Discussion:
Evidence confirms a paradigm shift from chemoimmunother-
apy to targeted therapies for fit CLL patients. Superior PFS and
0S, coupled with favorable safety, justify this transition. Sec-
ond- generation BTKis enhance tolerability, and venetoclax-
based fixed-duration regimens offer deep, durable responses.
Network meta-analyses provide critical comparative data
where head-to-head trials are scarce. Conclusion: BTK inhibi-
tors and venetoclax-based combinations have replaced che-
moimmunotherapy as the standard first-line treatment for
physically fit CLL patients. Their efficacy, manageable toxicity,
and adaptability across risk groups represent a major
advancement in disease management.
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Introdugao: A Doencga Falciforme (DF) é uma hemoglobinopa-
tia hereditaria que, na gestacao, pode agravar-se devido as
mudancas fisiolégicas, aumentando o risco de crises vaso-
oclusivas, tromboses e insuficiéncia placentaria. Essas
complicacoes elevam a incidéncia de desfechos obstétricos
adversos, como parto prematuro e pré-eclampsia. Objetivos:
O presente estudo tem como objetivo compreender as
complicagoes decorrentes da DF na gestacao. Material e
métodos: O estudo é uma revisdo sistematica, utilizando o
Pubmed, SCIELO e Periédicos como base de pesquisa. Os
descritores utilizados foram “Pregnancy Complications and Sickle
cell disease” e “Pregnancy and Sickle cell disease” e selecionados
artigos apenas de 2021 a 2025. Foram encontrados 378 artigos
relacionados ao estudo. Por meio de critérios de inclusao,
foram separados 28 artigos para leitura aprofundada. Os tex-
tos excluidos nao apresentavam complicacoes na gestagao ou
nao relacionavam as complicagoes com DF. Discussao e con-
clusao: Dos 28 artigos selecionados, 15 artigos foram escolhi-
dos por meio de critérios de qualificacao. Desses, 1 é estudo
de coorte; 1 é estudo de caso controle, os quais apontaram
que a insuficiéncia placentdria contribui para o comprometi-
mento do desenvolvimento fetal e maior risco de &bito
materno. Ademais, os artigos, nos quais 6 sao estudos de
coorte retrospectivos e transversais; 6 sao estudos retrospec-
tivos e prospectivos, demonstraram que gestantes com DF
apresentaram maior incidéncia de pré-eclampsia e anemia
severa. Além disso, observou-se de forma recorrente relatos
de crises vaso-oclusivas durante a gestacao e eventos trom-
boembdlicos, como o Acidente Vascular Cerebral. Entre os
estudos, houve 1 relato de caso em que a paciente apresentou
quadro grave de Dor Tordcica Aguda, que evoluiu para a Sin-
drome da Dor Tordcica, sendo tratada com heparina de baixo
peso molecular. Os dados obtidos reforcam a relacao da DF
com as complicacoes gestacionais. A DF constitui-se como
risco na gestagao por sua associagao as complicagoes mater-
nas e fetais, como crises vaso-oclusivas, pré-eclampsia, sin-
drome tordcica aguda e tromboembolismo para a mae,
prematuridade e ébito fetal. Em decorréncia das alteracoes
hemostdticas, bem como o ambiente inflamatério tipico da
DF, propicia-se um quadro maior de inflamagcao e estresse
oxidativo intrauterino, nocivos ao desenvolvimento fetal,
resultando em restricao do crescimento fetal e desfechos
adversos maternos. Além disso, o estado de hipercoagulabili-
dade, caracteristico da DF, é aumentado durante a gestacao,
promovendo maior consumo de fatores de coagulacao,
podendo levar a complicacoes trombogénicas, como o AVC,
tromboembolismo pulmonar e infarto agudo do miocdrdio.
Os estudos demonstram que tanto mulheres com genoétipo
HbSS, quanto as com os gendtipos de menor severidade,
como HbSC, enfrentam riscos considerdveis. A presenca do
traco falciforme HbAS, também foi associada a complicagoes,
sugerindo que quaisquer alteracoes hematoldgicas sao sufi-
cientes para impactar negativamente a gestacao. A congruén-
cia dos achados em cendrios diversos
necessidade de uma abordagem multiprofissional com o
intuito de fornecer um cuidado integral, de modo a prevenir
complicacoes graves. A gestagcao em pacientes portadoras de

reafirmam a
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DF esta relacionada a maiores indices de complicacoes mater-
nas, havendo a necessidade de um acompanhamento pré-
natal de alto risco, que visa intervengdes precoces diante dos
possiveis cendrios.
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Introdugao: A COVID-19 cursa com infecgao sistémica com
efeitos notdveis no sistema hematopoiético e hemostasia,
como diminuicao dos niveis de eritrécitos e hemoglobina, e
aumento na contagem de leucédcitos, niveis de ferritina e
dimero D e outros marcadores de coagulacao. Fleury et al.
2020 aponta que o impacto é clinicamente evidenciado por
alteracoes significativas no perfil hematolégico e monitorar
tais parametros apresenta efeito prognéstico, reduzindo risco
de piores desfechos. Objetivos: Analisar as principais alter-
acoes associadas a infeccao pelo SARS-CoV-2, com destaque
para disfuncoes de coagulacao, inflamatérias e celulares,
visando compreender as complicacoes hematolégicas no
quadro clinico. Material e métodos: Revisao narrativa simples
de dados das bases de literatura PubMed e peridédicos Capes
relacionados a alteracoes hematoldgicas secunddrias a
COVID-19. Foram selecionadas publicagoes entre 2020 a 2022
com descritores “COVID-19” e “Sistema Hematopoiético”. A
escolha dos artigos se baseou na leitura de titulos e resumos,
e foram selecionados 5 artigos que melhor abordaram direta-
mente o tema proposto. Discussao e conclusao: Estudos indi-
cam que as principais alteragcdoes nos parametros
hematoldgicos sao trombocitopenia e aumento do dimero D,
diminuicao da hemoglobina, linfopenia, neutrofilia, alta con-
tagem de RNL e prolongamento de TP e TTPA. A infeccao esta
relacionada a aumento de citocinas inflamatérias e distirbios
da coagulacao, com predisposicao a formacao de trombos.
Alteracoes dos fatores de coagulagcao, como aumento do fator
de von Willebrand e redugcao da ADAMTS13, estao vinculadas
a piora em pacientes graves. A partir da histéria da doenca,
observa-se que a COVID-19 trata-se de uma sindrome imu-
nossupressora inflamatdéria, com possivel degradacao clinica
aguda e complicacoes hematoldgicas graves. A infeccao pode
gerar hipercoagulabilidade associada a microtrombos e
oclusao de pequenos vasos pulmonares, favorecendo hipéxia
e coagulacao intravascular, com repercussao sistémica. Oli-
veira Junior e Lourenc¢o 2020 descreveram que hé alteracao de
eritrocitos e hemoglobina devido a codificacao de proteinas

nao estruturais pelo RNA do virus em resposta a reacao de
fase aguda, estimulando CIVD. A gravidade da doenca ainda
se relaciona a linfopenia pela afinidade viral ao receptor ECA-
2, presente nos linfécitos, com apoptose de células T e
reducdo dos niveis plasmaticos. A tempestade de citocinas
induz linfopenia, infiltracao linfocitica em oérgaos (Proal e
VanElzakker, 2021), e a neutrofilia que ocorre no inicio do
quadro. Estudos apontam que o estado pro-trombédtico se
relaciona com aumento da geracao e liberacao de tromboxano
A2, indicando hiperreatividade plaquetdria e possivel alter-
acao da expressao do gene plaquetdrio pelo virus. A meta-
analise de Lippi et al. 2020 apresentou que pacientes com for-
mas graves da doenca tiveram contagem plaquetdria signifi-
cativamente menor e a trombocitopenia foi associada a maior
mortalidade. A infecgao por SARS-CoV-2 afeta o sistema hem-
atoldégico pelo estado inflamatério sistémico, induzindo
ativacao plaquetdria, lesdo endotelial e desequilibrio entre
mecanismos trombdticos, podendo levar a complicacoes
graves, como trombose, vasculopatia inflamatéria micro
trombdtica e isquemia periférica. Reconhecer tais alteracoes é
essencial para o manejo clinico e definicao de estratégias ter-
apéuticas, melhorando prognéstico e evitando complicacoes
fatais.
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Introducao: A g-talassemia é uma hemoglobinopatia cujas
formas mais graves demandam transfusoes, levando a sobre-
carga de ferro. A tecnologia CRISPR-Cas9 surge como uma ter-
apia promissora, capaz de corrigir mutacoes e induzir a
producao de HB fetal, reduzindo a necessidade de transfusoes
conforme demonstram os ensaios clinicos. Objetivos: Anali-
sar o uso da tecnologia CRISPR-Cas9 no tratamento da g-talas-
semia dependente de transfusao, seu impacto na sobrecarga
de ferro e demais complicacoes. Material e métodos: Revisao
integrativa realizada em julho/2025 na BVS, utilizando os
descritores “CRISPR-CAS9” e “talassemia”. Dos 22 artigos
identificados, 14 eram dos ultimos 5 anos. Apds critérios de
inclusao (acesso gratuito, texto completo) e leitura integral, 5
artigos foram selecionados para analise final. Resultados: No
estudo CLIMB SCD-121, 91% dos pacientes tratados com exa-
cel alcancaram independéncia transfusional, com aumento
da HbF e sem eventos adversos graves. Luna et al. (2024)
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