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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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cépia funcional do gene HBB modificado por vetor lentiviral.
Os pacientes apresentaram aumento sustentado de Hb fun-
cional e independéncia transfusional em mais de 80% dos
casos. Discussao e conclusao: Essas terapias representam
marcos histéricos na abordagem curativa da AF. Embora
promissoras, ainda enfrentam desafios: Alto custo (cerca de 2
a 3 milhoes de ddlares por paciente); Infraestrutura laborato-
rial complexa; Questoes éticas sobre modificacao genética;
Acesso desigual em paises de baixa renda, onde a AF é mais
prevalente. A terapia génica oferece perspectivas reais de
cura para a anemia falciforme. A implementacao em larga
escala depende de politicas publicas, reducdo de custos e
avancos na logistica laboratorial. A edicao genética, especial-
mente com CRISPR, sinaliza uma nova era para a hematologia
translacional.
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Introducao: A anemia aplastica é uma doenca caracterizada
pela faléncia da medula 6ssea, levando a reducao da
producao de células sanguineas. Apesar das terapias conven-
cionais, como a imunossupressao, ainda hé desafios significa-
tivos, como toxicidade e resisténcia ao tratamento. Estudos
recentes tém explorado mecanismos moleculares e alternati-
vas terapéuticas, ampliando o entendimento sobre a doenca
e abrindo caminho para tratamentos mais eficazes e persona-
lizados. Objetivos: Analisar mecanismos moleculares, efeitos
terapéuticos e implicacoes clinicas no tratamento da anemia
aplastica, revisando evidéncias recentes sobre estratégias de
terapia molecular aplicadas a doenca. Material e métodos: A
busca bibliografica foi realizada na base de dados da PubMed
utilizando os descritores “aplastic anemia” e “molecular therapy”.
Ap6s a aplicacao dos critérios de inclusao, artigos em inglés e
portugues, dos ultimos 5 anos e disponiveis na integra, e de
exclusao, monografias e editoriais e 0 nao encaixe na tema-
tica, foram selecionados 5 trabalhos os quais levaram a real-
izacao de uma analise qualitativa. Discussao e conclusao: Um
estudo experimental usando modelo murino demonstrou que
a dioscina exerce efeito protetor em células-tronco hemato-
poéticas, reduzindo dano oxidativo. Um trabalho de coorte
multicéntrico evidenciou que a evolugao clonal impacta o
progndéstico e orienta escolhas terapéuticas. Um artigo explor-
ando uma série de transplantes, reforcou o HSCT como trata-
mento curativo em casos graves, com boa taxa de sobrevida
em longo prazo. Em um estudo pedidtrico, a andlise de

telomeros e TERRA revelou associacao com instabilidade cro-
mossomica e progressao da doenca. Por fim, uma comparacao
retrospectiva entre pALG e rATG apontou diferencas na
resposta terapéutica e no perfil de complicacoes, sugerindo
que a escolha do agente pode ser individualizada conforme
caracteristicas do paciente. Dessa forma, apds uma anélise de
cada artigo individualmente, a pesquisa com terapia molecu-
lar se mostrou extremamente promissora no tratamento de
anemia apldstica. Os achados confirmam que a anemia aplds-
tica envolve multiplos processos moleculares, como apoptose
e disfun¢ao telomérica, que impactam diretamente o curso
da doenca. A dioscina surge como uma alternativa promis-
sora para reduzir efeitos téxicos da imunossupressao conven-
cional. A identificagao e monitoramento da evolugcao clonal
sao essenciais para ajuste precoce da terapia, minimizando
complicacoes. O transplante de células-tronco permanece
como a melhor opgao curativa, mas requer estratégias para
reduzir a mortalidade associada ao procedimento. A inves-
tigacao de biomarcadores moleculares, como telomeros e
TERRA, amplia o conhecimento sobre formas hereditarias e
refratdrias, contribuindo para o desenvolvimento de trata-
mentos personalizados. Além disso, a escolha entre difer-
entes globulinas antilinfocitdrias pode ser feita conforme o
perfil do paciente, visando otimizar eficidcia e seguranca. As
pesquisas analisadas apontam para avang¢os importantes no
entendimento dos mecanismos moleculares da anemia
apléstica e indicam caminhos para tratamentos mais eficazes
e personalizados. A integracao entre abordagens pré-clinicas
e clinicas é fundamental para o desenvolvimento de terapias
que superem limitagoes atuais e melhorem o prognéstico dos
pacientes.

Referéncias:

Ding L, et al. Clonal evolution and clinical outcomes in
aplastic anemia and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria:
A multicenter study. Blood, v. 141, n. 8, p. 896-909, 2023.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105460

ID — 2061

TERAPIAS ANTI-BCMA NO MIELOMA
MULTIPLO RECIDIVADO/REFRATARIO:
REVISAO SISTEMATICA DE CILTACABTAGENE
AUTOLEUCEL E TECLISTAMAB

EB Baesso ?, VAN Ladeira ?, JLM Machado °,
PRC Utsch®

& Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), Juiz de
Fora, MG, Brasil

® Centro Universitdrio Presidente Antonio Carlos,
Juiz de Fora, MG, Brasil

Introducao: O Mieloma Multiplo Recidivado/Refratario
(MMRR) representa um desafio em pacientes expostos as trés
principais classes terapéuticas: imunomoduladores, inibi-
dores de proteassoma e anticorpos anti-CD38. As terapias
anti-BCMA, como ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) e
Teclistamab (TEC), sao abordagens inovadoras com
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