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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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mecanismos distintos - CAR-T e anticorpo biespecifico,
respectivamente - que prometem melhorar os desfechos clin-
icos. Objetivos: Comparar as terapias anti-BCMA cilta-cel e
TEC quanto a eficicia e seguranca no tratamento do MMRR.
Material e métodos: Foi realizada uma revisao sistematica
conforme as diretrizes PRISMA 2020 nas bases PubMed e CEN-
TRAL até agosto/2025. Utilizou-se os descritores ("Relapsed
multiple myeloma" OR "refractory multiple myeloma" OR RRMM)
AND ("ciltacabtagene autoleucel" OR "teclistamab"), resultando
250 artigos. Foram incluidos ensaios clinicos fases 2 e 3 com
desfechos clinicos primdrios, como taxa de resposta global
(ORR), sobrevida livre de progressao (PFS) ou eventos adver-
sos. Foram excluidos estudos fase 1, modelagens farmaco-
cinéticas, analises economicas isoladas, desfechos
laboratoriais e subjetivos sem dados clinicos primarios, pub-
licagoes duplicadas ou parciais de estudos ja representados
em versoes completas e estudos com terapias combinadas
envolvendo TEC ou cilta-cel. A revisao foi registrada na PROS-
PERO (CRD420251119223). Discussao e conclusao: Foram ana-
lisados seis estudos, totalizando 493 pacientes com MMRR:
276 incluidos nas andlises por intencao de tratamento com
cilta-cel e 217 tratados com TEC. A ORR com cilta-cel variou
entre 84,6% e 97%, com > Resposta Completa (CR) em até
73,1%. No CARTITUDE-4, cilta-cel reduziu em 74% o risco de
progressao ou morte em comparacao ao cuidado padrao (Haz-
ard Ratio: 0,26), com PFS estimada em 75,9% aos 12 meses e
mediana ainda nao alcangada. Para TEC, a ORR variou de 63%
a 76,9%, com >CR em até 65,4% e duragao mediana de PFS de
11,3 meses no estudo MajesTEC-1. Cilta-cel apresentou Sin-
drome de Liberacao de Citocinas (SLC) em 76,1% dos pacientes
(grau >3 em até 1,1%), neurotoxicidade em até 20,5% (grau >3
em 2,8%) e neutropenia grau >3 em 89,9%. TEC teve SLC em
72,1% (grau >3 em 0,6%), neurotoxicidade em até 14,5%
(grau >3 em 0,6%) e neutropenia grau >3 em 64,2% dos
pacientes. A descontinuacao por eventos adversos foi rara.
Nesse contexto, ambas as terapias promoveram respostas
clinicas relevantes em pacientes com MMRR. Cilta-cel promo-
veu respostas mais profundas e sustentadas, sugerindo maior
capacidade de erradicacao tumoral, enquanto TEC apresen-
tou vantagem como terapia off-the-shelf, com inicio mais
rapido e aplicabilidade ampliada em ambientes com menor
infraestrutura. Dado o rapido debulking tumoral alcan¢ado
com TEC, hd a possibilidade de seu uso como terapia ponte
antes da infusao de CAR-T, sobretudo em cendrios de pro-
gressao da doenca enquanto se aguarda a fabricacao de
células CAR-T autdlogas. Em termos de seguranca, cilta-cel
associa-se a maior frequéncia de SLC e neurotoxicidade,
eventos esperados em CAR-T. Ambos os agentes provocam
citopenias relevantes, exigindo monitoramento hematoldgico
intensivo. A escolha terapéutica deve equilibrar poténcia
antitumoral, perfil de toxicidade e viabilidade logistica. Por-
tanto, as evidéncias reforcam o papel das terapias anti-BCMA
no manejo do MMRR, oferecendo novas perspectivas para um
grupo de pacientes com poucas opgoes. Cilta-cel e TEC
ampliam o arsenal terapéutico com beneficios clinicos com-
provados, marcando uma nova era no tratamento da doenca.
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Introdugao: A hemofilia B é uma coagulopatia hereditaria cau-
sada por mutagoes no gene F9, resultando em deficiéncia fun-
cional do Fator IX (FIX). Embora as terapias profildticas com
FIX recombinante tenham melhorado o manejo da doenca, a
necessidade de infusoes frequentes ainda representa um
desafio clinico e social. Assim, terapias génicas, como Fidana-
cogene Elaparvovec (FE) e Etranacogene Dezaparvovec (ED),
emergem como alternativas promissoras com potencial cura-
tivo. Objetivos: Comparar as terapias génicas FE e ED quanto
a eficdcia e seguranca terapéutica no tratamento da hemofilia
B grave ou moderadamente grave. Material e métodos: Foi
realizada uma revisao sistemdtica conforme as diretrizes
PRISMA 2020 nas bases PubMed e CENTRAL até agosto/2025.
Utilizou-se os descritores ("Hemophilia B" OR "Haemophilia B"
OR "factor IX deficiency") AND ("Fidanacogene elaparvovec" OR
"SPK-9001" OR "Etranacogene dezaparvovec" OR "AMT-061"),
resultando 66 artigos. Foram incluidos ensaios clinicos fase
2b ou 3 com seguimento >12 meses, envolvendo pacientes
com hemofilia B grave ou moderadamente grave (FIX <2%) e
ao menos um desfecho clinico primadrio: atividade plasmaética
de FIX, taxa anualizada de sangramentos (ABR), interrupgcao
da profilaxia ou eventos adversos clinicos. Excluiram-se estu-
dos fase 1/2a, andlises laboratoriais ou de desfechos
secundadrios subjetivos sem dados clinicos primérios e pub-
licacoes duplicadas ou parciais de estudos ja representados
em versoes completas. A revisao foi registrada na PROSPERO
(CRD420251118685). Discussao e conclusao: Foram analisados
seis estudos, totalizando 116 participantes com hemofilia B
grave ou moderadamente grave. Destes, 57 foram tratados
com ED e 59 com FE. Todos os participantes receberam
infusao Unica do vetor AAV codificante do FIX Padua (R338L).
Aos 24 meses, os niveis médios de FIX foram de 26,6% + 24,9
com FE e de 36,7% =+ 19,0 com ED, compativeis com conversao
para hemofilia leve ou atividade normal. A ABR reduziu de
forma consistente em ambos os grupos: no estudo HOPE-B,
que analisou ED, a mediana caiu de 4,18 para 1,51 em 24
meses; no BENEGENE-2, referente a FE, caiu de 4,42 para 1,28
em 12 meses. Apés a terapia génica, foi possivel a desconti-
nuidade da profilaxia continua em 89,8% dos participantes
tratados com FE e 96,5% com ED. Eventos adversos foram
leves ou moderados, com elevacao transitéria de transami-
nases manejada com corticosteréides. Nao houve eventos
tromboembdlicos ou ébitos relacionados a terapia. Nesse con-
texto, ambas as terapias promovem conversao clinica
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