
c�opia funcional do gene HBB modificado por vetor lentiviral.

Os pacientes apresentaram aumento sustentado de Hb fun-

cional e independência transfusional em mais de 80% dos

casos. Discuss~ao e conclus~ao: Essas terapias representam

marcos hist�oricos na abordagem curativa da AF. Embora

promissoras, ainda enfrentam desafios: Alto custo (cerca de 2

a 3 milh~oes de d�olares por paciente); Infraestrutura laborato-

rial complexa; Quest~oes �eticas sobre modificaç~ao gen�etica;

Acesso desigual em países de baixa renda, onde a AF �e mais

prevalente. A terapia gênica oferece perspectivas reais de

cura para a anemia falciforme. A implementaç~ao em larga

escala depende de políticas p�ublicas, reduç~ao de custos e

avanços na logística laboratorial. A ediç~ao gen�etica, especial-

mente com CRISPR, sinaliza uma nova era para a hematologia

translacional.
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Introduç~ao: A anemia apl�astica �e uma doença caracterizada

pela falência da medula �ossea, levando �a reduç~ao da

produç~ao de c�elulas sanguíneas. Apesar das terapias conven-

cionais, como a imunossupress~ao, ainda h�a desafios significa-

tivos, como toxicidade e resistência ao tratamento. Estudos

recentes têm explorado mecanismos moleculares e alternati-

vas terapêuticas, ampliando o entendimento sobre a doença

e abrindo caminho para tratamentos mais eficazes e persona-

lizados. Objetivos: Analisar mecanismos moleculares, efeitos

terapêuticos e implicaç~oes clínicas no tratamento da anemia

apl�astica, revisando evidências recentes sobre estrat�egias de

terapia molecular aplicadas �a doença. Material e m�etodos: A

busca bibliogr�afica foi realizada na base de dados da PubMed

utilizando os descritores “aplastic anemia” e “molecular therapy”.

Ap�os a aplicaç~ao dos crit�erios de inclus~ao, artigos em inglês e

portugues, dos �ultimos 5 anos e disponíveis na íntegra, e de

exclus~ao, monografias e editoriais e o n~ao encaixe na tem�a-

tica, foram selecionados 5 trabalhos os quais levaram a real-

izaç~ao de uma an�alise qualitativa. Discuss~ao e conclus~ao: Um

estudo experimental usandomodelo murino demonstrou que

a dioscina exerce efeito protetor em c�elulas-tronco hemato-

po�eticas, reduzindo dano oxidativo. Um trabalho de coorte

multicêntrico evidenciou que a evoluç~ao clonal impacta o

progn�ostico e orienta escolhas terapêuticas. Um artigo explor-

ando uma s�erie de transplantes, reforçou o HSCT como trata-

mento curativo em casos graves, com boa taxa de sobrevida

em longo prazo. Em um estudo pedi�atrico, a an�alise de

telômeros e TERRA revelou associaç~ao com instabilidade cro-

mossômica e progress~ao da doença. Por fim, uma comparaç~ao

retrospectiva entre pALG e rATG apontou diferenças na

resposta terapêutica e no perfil de complicaç~oes, sugerindo

que a escolha do agente pode ser individualizada conforme

características do paciente. Dessa forma, ap�os uma an�alise de

cada artigo individualmente, a pesquisa com terapia molecu-

lar se mostrou extremamente promissora no tratamento de

anemia apl�astica. Os achados confirmam que a anemia apl�as-

tica envolve m�ultiplos processos moleculares, como apoptose

e disfunç~ao telom�erica, que impactam diretamente o curso

da doença. A dioscina surge como uma alternativa promis-

sora para reduzir efeitos t�oxicos da imunossupress~ao conven-

cional. A identificaç~ao e monitoramento da evoluç~ao clonal

s~ao essenciais para ajuste precoce da terapia, minimizando

complicaç~oes. O transplante de c�elulas-tronco permanece

como a melhor opç~ao curativa, mas requer estrat�egias para

reduzir a mortalidade associada ao procedimento. A inves-

tigaç~ao de biomarcadores moleculares, como telômeros e

TERRA, amplia o conhecimento sobre formas heredit�arias e

refrat�arias, contribuindo para o desenvolvimento de trata-

mentos personalizados. Al�em disso, a escolha entre difer-

entes globulinas antilinfocit�arias pode ser feita conforme o

perfil do paciente, visando otimizar efic�acia e segurança. As

pesquisas analisadas apontam para avanços importantes no

entendimento dos mecanismos moleculares da anemia

apl�astica e indicam caminhos para tratamentos mais eficazes

e personalizados. A integraç~ao entre abordagens pr�e-clínicas

e clínicas �e fundamental para o desenvolvimento de terapias

que superem limitaç~oes atuais e melhorem o progn�ostico dos

pacientes.
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Juiz de Fora, MG, Brasil

Introduç~ao: O Mieloma M�ultiplo Recidivado/Refrat�ario

(MMRR) representa um desafio em pacientes expostos �as três

principais classes terapêuticas: imunomoduladores, inibi-

dores de proteassoma e anticorpos anti-CD38. As terapias

anti-BCMA, como ciltacabtagene autoleucel (cilta-cel) e

Teclistamab (TEC), s~ao abordagens inovadoras com
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mecanismos distintos ‒ CAR-T e anticorpo biespecífico,

respectivamente ‒ que prometemmelhorar os desfechos clín-

icos. Objetivos: Comparar as terapias anti-BCMA cilta-cel e

TEC quanto �a efic�acia e segurança no tratamento do MMRR.

Material e m�etodos: Foi realizada uma revis~ao sistem�atica

conforme as diretrizes PRISMA 2020 nas bases PubMed e CEN-

TRAL at�e agosto/2025. Utilizou-se os descritores ("Relapsed

multiple myeloma" OR "refractory multiple myeloma" OR RRMM)

AND ("ciltacabtagene autoleucel" OR "teclistamab"), resultando

250 artigos. Foram incluídos ensaios clínicos fases 2 e 3 com

desfechos clínicos prim�arios, como taxa de resposta global

(ORR), sobrevida livre de progress~ao (PFS) ou eventos adver-

sos. Foram excluídos estudos fase 1, modelagens farmaco-

cin�eticas, an�alises econômicas isoladas, desfechos

laboratoriais e subjetivos sem dados clínicos prim�arios, pub-

licaç~oes duplicadas ou parciais de estudos j�a representados

em vers~oes completas e estudos com terapias combinadas

envolvendo TEC ou cilta-cel. A revis~ao foi registrada na PROS-

PERO (CRD420251119223). Discuss~ao e conclus~ao: Foram ana-

lisados seis estudos, totalizando 493 pacientes com MMRR:

276 incluídos nas an�alises por intenç~ao 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 at�e

73,1%. No CARTITUDE-4, cilta-cel reduziu em 74% o risco de

progress~ao oumorte em comparaç~ao ao cuidado padr~ao (Haz-

ard Ratio: 0,26), com PFS estimada em 75,9% aos 12 meses e

mediana ainda n~ao alcançada. Para TEC, a ORR variou de 63%

a 76,9%, com ≥CR em at�e 65,4% e duraç~ao mediana de PFS de

11,3 meses no estudo MajesTEC-1. Cilta-cel apresentou Sín-

drome de Liberaç~ao de Citocinas (SLC) em 76,1% dos pacientes

(grau ≥3 em at�e 1,1%), neurotoxicidade em at�e 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 at�e 14,5%

(grau ≥3 em 0,6%) e neutropenia grau ≥3 em 64,2% dos

pacientes. A descontinuaç~ao por eventos adversos foi rara.

Nesse contexto, ambas as terapias promoveram respostas

clínicas relevantes em pacientes com MMRR. Cilta-cel promo-

veu respostas mais profundas e sustentadas, sugerindo maior

capacidade de erradicaç~ao tumoral, enquanto TEC apresen-

tou vantagem como terapia off-the-shelf, com início mais

r�apido e aplicabilidade ampliada em ambientes com menor

infraestrutura. Dado o r�apido debulking tumoral alcançado

com TEC, h�a a possibilidade de seu uso como terapia ponte

antes da infus~ao de CAR-T, sobretudo em cen�arios de pro-

gress~ao da doença enquanto se aguarda a fabricaç~ao de

c�elulas CAR-T aut�ologas. Em termos de segurança, cilta-cel

associa-se a maior frequência de SLC e neurotoxicidade,

eventos esperados em CAR-T. Ambos os agentes provocam

citopenias relevantes, exigindo monitoramento hematol�ogico

intensivo. A escolha terapêutica deve equilibrar potência

antitumoral, perfil de toxicidade e viabilidade logística. Por-

tanto, as evidências reforçam o papel das terapias anti-BCMA

no manejo do MMRR, oferecendo novas perspectivas para um

grupo de pacientes com poucas opç~oes. Cilta-cel e TEC

ampliam o arsenal terapêutico com benefícios clínicos com-

provados, marcando uma nova era no tratamento da doença.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2025.105461

ID − 2055
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Introduç~ao: A hemofilia B �e uma coagulopatia heredit�aria cau-

sada por mutaç~oes no gene F9, resultando em deficiência fun-

cional do Fator IX (FIX). Embora as terapias profil�aticas com

FIX recombinante tenham melhorado o manejo da doença, a

necessidade de infus~oes frequentes ainda representa um

desafio clínico e social. Assim, terapias gênicas, como Fidana-

cogene Elaparvovec (FE) e Etranacogene Dezaparvovec (ED),

emergem como alternativas promissoras com potencial cura-

tivo. Objetivos: Comparar as terapias gênicas FE e ED quanto

�a efic�acia e segurança terapêutica no tratamento da hemofilia

B grave ou moderadamente grave. Material e m�etodos: Foi

realizada uma revis~ao sistem�atica conforme as diretrizes

PRISMA 2020 nas bases PubMed e CENTRAL at�e 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 incluídos ensaios clínicos fase

2b ou 3 com seguimento ≥12 meses, envolvendo pacientes

com hemofilia B grave ou moderadamente grave (FIX ≤2%) e

ao menos um desfecho clínico prim�ario: atividade plasm�atica

de FIX, taxa anualizada de sangramentos (ABR), interrupç~ao

da profilaxia ou eventos adversos clínicos. Excluíram-se estu-

dos fase 1/2a, an�alises laboratoriais ou de desfechos

secund�arios subjetivos sem dados clínicos prim�arios e pub-

licaç~oes duplicadas ou parciais de estudos j�a representados

em vers~oes completas. A revis~ao foi registrada na PROSPERO

(CRD420251118685). Discuss~ao e conclus~ao: 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

infus~ao �unica do vetor AAV codificante do FIX Padua (R338L).

Aos 24 meses, os níveis m�edios de FIX foram de 26,6% § 24,9

com FE e de 36,7% § 19,0 com ED, compatíveis com convers~ao

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. Ap�os a terapia gênica, foi possível a desconti-

nuidade da profilaxia contínua em 89,8% dos participantes

tratados com FE e 96,5% com ED. Eventos adversos foram

leves ou moderados, com elevaç~ao transit�oria de transami-

nases manejada com corticoster�oides. N~ao houve eventos

tromboemb�olicos ou �obitos relacionados �a terapia. Nesse con-

texto, ambas as terapias promovem convers~ao clínica
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