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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.
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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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