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especialmente nos genes MLH1 e MSH2, também pode gerar
instabilidade genética em células do sistema imune, como os
linfécitos B, possibilitando, ainda que de forma incomum, a
ocorréncia de linfomas em pacientes com sindrome de Lynch.
Este trabalho relata o caso de uma paciente com histérico de
multiplas neoplasias soélidas ao longo da vida, compativeis
com a sindrome de Lynch, associado ao diagnoéstico de Lin-
foma Nao-Hodgkin (LNH) de células B, abordando os desafios
diagnosticos e terapéuticos frente a uma manifestacao hema-
toldgica atipica. Descricao do caso: Paciente do sexo feminino,
71 anos, branca, natural e residente de Londrina/PR, aposen-
tada, com histérico pessoal e familiar fortemente sugestivo
de sindrome de Lynch. Relata mae com histérico de cancer
colorretal e uterino, irmao com cancer colorretal e LNH e tio
com LNH. Apresenta antecedentes pessoais de cancer colorre-
tal aos 30 anos e cancer de endométrio aos 40 anos. A imuno-
histoquimica do tecido colorretal evidenciou auséncia de
expressao nuclear das proteinas MSH2 e MSH6, o que config-
ura um padrao compativel com deficiéncia no sistema de rep-
aro por incompatibilidade de bases (MMR) e instabilidade de
microsatélites (MSI) marcador molecular da Sindrome de
Lynch. Em novembro de 2023, a paciente apresentou quadro
de linfadenomegalias cervicais, associadas a sintomas B. A
bidépsia de linfonodo cervical realizada em abril de 2024 evi-
denciou Linfoma Nao-Hodgkin B de zona marginal nodal. Ini-
ciou-se tratamento com seis ciclos de R-CHOP, sem resposta
satisfatéria. Em seguida, foi introduzido zanubrutinibe, com
remissao clinica e laboratorial. Em maio de 2025, uma
segunda neoplasia colorretal primdria foi detectada apds
achado endoscépico de lesao vegetante ulcerada infiltrativa
no célon sigmoide distal. A biépsia confirmou a malignidade
e o tratamento foi iniciado com XELOX (capecitabina + oxali-
platina). Foi estruturado acompanhamento multidisciplinar,
com rastreio intensificado de neoplasias associadas a sin-
drome e aconselhamento genético familiar. Conclusao: O
caso descreve uma manifestacdo hematolégica incomum da
Sindrome de Lynch por Linfoma Nao-Hodgkin de células B,
que, apesar de rara, pode estar subestimada na pratica clinica.
A instabilidade de microssatélites do tipo MSH2/MSH6 e o
histérico familiar significativo reforcam a importancia do ras-
treamento genético em pacientes com multiplas neoplasias
primdrias ou padrao familiar sugestivo. A terapia-alvo com
zanubrutinibe mostrou eficdcia e seguranca, sendo uma alter-
nativa promissora para linfomas indolentes em contextos
complexos. O relato destaca o valor do diagnéstico precoce e
do acompanhamento multidisciplinar, além de expandir o
espectro clinico da sindrome.
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Introducao: A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) caracteriza-se
pela proliferacao clonal de linfécitos imaturos, os quais ocu-
pam grande parte da medula 6ssea e comprometem a hema-
topoese. Em criancas e adolescentes, a LLA ocupa o primeiro
lugar como causa de morte. Segundo a literatura, somente em
2021 houve 53 485 novos casos de LLA em pacientes infanto-
juvenis. Nesse periodo, foram registradas 23.991 mortes em
ambito global, numero que reflete o impacto acumulado da
doencga, abrangendo também casos diagnosticados em anos
anteriores, nao se limitando apenas aos novos diagnosticos.
Analisar as tendéncias de mortalidade por leucemia infanto-
juvenil é essencial para avaliar a eficicia dos tratamentos,
identificar  desigualdades regionais e orientar a
implementacao de politicas publicas. Objetivos: Analisar a
tendéncia temporal da mortalidade por LLA na populacao
infantojuvenil no Brasil entre 2000 e 2023, segundo sexo e
raca/cor. Material e métodos: Trata-se de um estudo ecolégico
de série temporal dos ébitos por leucemia linféide registrados
no Brasil entre 2000 e 2023. Os dados de mortalidade foram
obtidos do Sistema de Informagoes sobre Mortalidade do
Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(SIM/DATASUS), estratificados por grupos etdrios (0-19 anos),
sexo (masculino e feminino) e ragca/cor da pele (branco, preto
e pardo). As populacoes dos anos censitarios (2000 e 2010)
foram obtidas do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), e as estimativas para os anos intercensitarios foram
calculadas pelo método geométrico. Foram calculadas as
taxas de mortalidade, as quais foram padronizadas pelo
método direto, utilizando a populacao padrao do Brasil esti-
mada para 2010 como referéncia. A analise de tendéncia tem-
poral foi realizada utilizando modelos de regressao Joinpoint,
com um nivel de significancia de 5%. Entre 2000 e 2023, foram
registrados 11.026 6bitos por leucemia linféide na populacao
infantojuvenil no Brasil, dos quais 58,6% ocorreram entre
individuos do sexo masculino e 41,4% do sexo feminino. Em
ambos os sexos, observou-se predominio de ébitos entre pes-
soas brancas e pardas. Entre os meninos, 52,2% dos ébitos
ocorreram em brancos, 42,5% em pardos e 5,3% em pretos.
Entre as meninas, 53,9% foram brancas, 41,1% pardas e 5,0%
pretas. Para os meninos brancos, observou-se tendéncia cres-
cente de 1,3% ao ano entre 2000 e 2013, seguida de uma
reducao de 2,0%. Meninos pardos exibiram aumento significa-
tivo de 12,6% ao ano entre 2000 e 2025. Entre as meninas bran-
cas, a taxa de mortalidade aumentou em 1,2% ao ano ao longo
do periodo. As meninas pardas também apresentaram
tendéncia crescente de 1,1% ao ano. Discussao e conclusao:
Os dados nacionais sobre mortalidade por LLA na populagcao
infantojuvenil quando comparados com os dados globais evi-
denciam a magnitude e o impacto dessa doenga no contexto
mundial. No Brasil, entre 2000 e 2023, registrou-se um
aumento preocupante da mortalidade em meninos pardos,
ao passo que meninos brancos apresentaram estabilizacao ou
reducao nesse periodo, sugerindo desigualdades no acesso a
diagndstico precoce e tratamento adequado. Essas dispari-
dades persistentes reforcam que os avancos médicos ainda
nao beneficiaram igualmente todos os grupos populacionais.
Ao comparar com o cendrio global, observa-se que o pais
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segue a tendéncia mundial de melhores resultados em con-
textos socioecondmicos mais favorecidos, enquanto outros
grupos enfrentam maior risco de morte, reforcando a urgén-
cia de politicas publicas que promovam equidade no cuidado
oncolégico pediatrico.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105457

ID - 2971

TERAPIA CAR-T EM DOENCAS
HEMATOLOGICAS: DESAFIOS E PERSPECTIVAS

A Firmiano, GdJ Ribeiro, GdS Dias, ICN Botelho,
AS de Lima, LCAM Pessoa, LB Teodoro,
BdM Souza

Universidade Anhembi Morumbi, Sao Paulo, SP,
Brasil

Introducao: A terapia com linfécitos T portadores de receptor
antigénico quimérico (CAR-T) surgiu como uma alternativa
promissora no cendrio das neoplasias hematolégicas poten-
cialmente fatais, refratdrias e recidivantes, particularmente
nos linfomas e leucemias de células B. Objetivos: Analisar a
eficacia da terapia CAR-T em doencas hematoldgicas, identifi-
car suas principais limitacoes clinicas e discutir estratégias
para superar desafios, visando ampliar seu uso terapéutico.
Material e métodos: As informagoes contidas neste trabalho
foram coletadas através de revisao da literatura, nas platafor-
mas PubMed e Scielo. Resultados: A terapia com células CAR-
T avancou significativamente no tratamento de neoplasias
hematoldgicas recidivantes ou refratdrias, especialmente
canceres de células B e mieloma multiplo, com altas taxas de
resposta observadas com o uso de construtos anti-CD19 e
anti-BCMA. No entanto, diversas limitacoes dificultam seu
uso clinico mais amplo. Apesar das melhorias na sobrevida
livre de progressao, a recidiva continua sendo um dos princi-
pais desafios, associado a escape de antigenos, exaustao de
células T e microambiente tumoral imunossupressor. A tera-
pia com células T-CAR demonstrou a maior eficacia em neo-
plasias malignas de células B, alcancando altas taxas de
remissao e respostas duradouras. No mieloma multiplo,
também houveram taxas de resposta de até 86%. Em con-
traste, as taxas de resposta na Leucemia Linfocitica Cronica
(LLC) e na Leucemia Mieloide Aguda (LMA) foram modestas.
Na LLC, a disfuncao das células T e a persisténcia limitada
prejudicam a eficicia, enquanto a LMA representa um grande
desafio devido a falta de antigenos especificos da doenca e ao
risco de toxicidade fora do alvo. De modo geral, o sucesso das
células T CAR varia de acordo com a doenga, e sua expansao
futura depende da identificacao aprimorada do alvo, de
estratégias de engenharia e de validagao clinica, complexi-
dades e custos de fabricagcao também limitam a acessibili-
dade. A producao de CAR-T autélogo é demorada e cara, e
embora inovagoes como sistemas modulares por exemplo
MASTER, métodos de transdugcdo mais seguros como o
chRDNA e produtos alogénicos prontos para uso visem redu-
zir essas barreiras, a expansao futura da terapia CAR-T
depende de melhor identificacao de alvos, estratégias de

engenharia e validacao clinica. Discussao e conclusao: A reci-
diva apés terapia com células CAR T ainda é um desafio pois o
escape antigénico torna o tumor invidvel a terapia, ocorre
também estimulagao cronica das células CAR-T por antigenos
persistentes, além de sinalizacao tonicamente estimulante,
que culminam com exaustao e perda de funcao efetivas, e por
ultimo, o metabolismo tumoral adverso também compromete
a sobrevivéncia e funcao das células CAR-T. Em relacao a
eficacia, enquanto nas neoplasias de células B as remissoes
sao robustas e duradouras, os resultados na LLC e LMA que
sao modestos. Isso se deve a disfuncao e a persisténcia limi-
tada das células T na LLC, e a auséncia de antigenos especifi-
cos e o risco de toxicidade fora do alvo na LMA, que limitam o
sucesso terapéutico prejudicando os resultados. Dessa forma,
os resultados e dados existentes comprovam o papel de
destaque da terapia CAR-T. Seu desenvolvimento clinico
dependera de estratégias que superem os desafios encontra-
dos, validando novos alvos de tecnologia, que sejam eficazes,
seguros e economicos em larga escala.
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Introducao: A Anemia Falciforme (AF) é uma hemoglobinopa-
tia hereditdria caracterizada por uma mutacao no gene da
B-globina (HBB), levando a formacao da Hemoglobina S (HbS).
Esta causa deformacoes eritrocitarias, hemolise cronica e
fenomenos vaso-oclusivos. Com prevaléncia significativa em
populacoes de origem africana, sua abordagem convencional
envolve transfusoes, hidroxiureia e transplante alogénico,
que é limitado pela disponibilidade de doadores compativeis.
Objetivos: Analisar os avancos da terapia génica e da edicao
genética como potenciais curas para a anemia falciforme,
destacando estudos recentes com tecnologias CRISPR-Cas9 e
vetores virais. Metodologia: Revisao integrativa baseada em
dados de ensaios clinicos (PubMed, ClinicalTrials.gov, NEJM)
publicados entre 2018 e 2024, com énfase nos estudos CLIMB-
121 (CRISPR Therapeutics e Vertex Pharmaceuticals) e Lenti-
Globin BB305 (Bluebird Bio). Resultados: O ensaio CLIMB-121
utilizou CRISPR-Cas9 para editar células-tronco hematopoéti-
cas autdlogas, inativando o gene BCL11A, um supressor da
Hemoglobina Fetal (HbF). Isso reativou a producao de HbF,
que nao falciza. Em 2023, os resultados mostraram que 97%
dos pacientes tratados ficaram livres de crises vaso-oclusivas
por mais de 12 meses ap6s infusao. Niveis de HbF médios:
>40% em 3 meses apds tratamento. A terapia com LentiGlobin
BB305 (Zynteglo™ ), aprovada pela EMA e FDA, introduz uma
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