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RESUMO

Objetivo: Analisar os avancos, os desafios e as perspectivas clinicas da terapia génica no tratamento da
beta-talassemia, destacando as principais estratégias terapéuticas e as evidéncias cientificas disponiveis.
Revisao bibliografica: A beta-talassemia € uma hemoglobinopatia hereditaria causada por mutagdes no
gene da B-globina, responsavel por importante morbidade e dependéncia de transfusdes sanguineas e terapia
quelante de ferro. Embora essas abordagens tenham aumentado a sobrevida dos pacientes, elas néo
corrigem o defeito genético responsavel pela doenga e estdo associadas a diversas complicagdes. Nesse
contexto, a terapia génica tem emergido como uma alternativa terapéutica promissora, com destaque para a
utilizacdo de vetores lentivirais e da tecnologia CRISPR-Cas9, capazes de restaurar a produgédo de
hemoglobina funcional ou induzir a expressdo de hemoglobina fetal. Ensaios clinicos recentes demonstram
resultados encorajadores, incluindo redugéo da dependéncia transfusional; entretanto, ainda existem desafios
relacionados a seguranga, ao custo, a acessibilidade e a implementagédo clinica dessas tecnologias.
Consideracgées finais: A terapia génica representa uma das principais perspectivas para o tratamento da
beta-talassemia, com potencial para modificar significativamente o prognéstico da doenga. Contudo, estudos
adicionais s&o necessarios para consolidar sua eficacia e seguranca em longo prazo, além de ampliar o
acesso a essa modalidade terapéutica.

Palavras-chave: Hemoglobinopatias, Edicdo génica, Vetores lentivirais, Hemoglobina fetal.

ABSTRACT

Objective: To analyze the advances, challenges, and clinical perspectives of gene therapy for beta-
thalassemia, highlighting the main therapeutic strategies and the available scientific evidence. Literature
review: Beta-thalassemia is a hereditary hemoglobinopathy caused by mutations in the B-globin gene, leading
to significant morbidity and dependence on regular blood transfusions and iron chelation therapy. Although
these approaches have improved patient survival, they do not correct the underlying genetic defect and are
associated with several complications. In this context, gene therapy has emerged as a promising therapeutic
alternative, particularly through the use of lentiviral vectors and CRISPR-Cas9 technology, which can restore
functional hemoglobin production or induce fetal hemoglobin expression. Recent clinical trials have reported
encouraging results, including reduced transfusion dependence. However, challenges related to safety, cost,
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accessibility, and clinical implementation remain. Final considerations: Gene therapy represents one of the
most promising therapeutic approaches for beta-thalassemia, with the potential to significantly improve disease
prognosis. Nevertheless, further studies are required to establish its long-term efficacy and safety and to
expand access to this therapeutic modality.

Keywords: Hemoglobinopathies, Gene editing, Lentiviral vectors, Fetal hemoglobin.

RESUMEN

Objetivo: Analizar los avances, los desafios y las perspectivas clinicas de la terapia génica en el tratamiento
de la beta-talasemia, destacando las principales estrategias terapéuticas y la evidencia cientifica disponible.
Revision bibliografica: La beta-talasemia es una hemoglobinopatia hereditaria causada por mutaciones en
el gen de la B-globina, responsable de una importante morbilidad y de la dependencia de transfusiones
sanguineas periddicas y terapia quelante del hierro. Aunque estos tratamientos han mejorado la supervivencia
de los pacientes, no corrigen el defecto genético subyacente y se asocian con diversas complicaciones. En
este contexto, la terapia génica ha surgido como una alternativa terapéutica prometedora, especialmente
mediante el uso de vectores lentivirales y de la tecnologia CRISPR-Cas9, capaces de restaurar la produccion
de hemoglobina funcional o inducir la expresion de hemoglobina fetal. Ensayos clinicos recientes han
mostrado resultados alentadores, incluida la reduccion de la dependencia transfusional. Sin embargo, todavia
persisten desafios relacionados con la seguridad, el costo, la accesibilidad y la implementacién clinica de
estas tecnologias. Consideraciones finales: La terapia génica representa una de las principales perspectivas
para el tratamiento de la beta-talasemia, con potencial para modificar significativamente el prondstico de la
enfermedad. No obstante, se requieren estudios adicionales para consolidar su eficacia y seguridad a largo
plazo, ademas de ampliar el acceso a esta modalidad terapéutica.

Palabras clave: Hemoglobinopatias, Edicion génica, Vectores lentivirales, Hemoglobina fetal.

INTRODUGAO

A beta-talassemia € uma doenga hematoldgica hereditaria causada pela redugao ou auséncia da sintese
das cadeias B-globina da hemoglobina, resultando em eritropoiese ineficaz, anemia microcitica e hipocrémica
de intensidade variavel e diversas manifestagdes clinicas decorrentes da anemia crénica. A doenga apresenta
elevada prevaléncia em regides do Mediterraneo, Oriente Médio, norte da india, Asia Central e sul da China,
em decorréncia de fatores genéticos e dos movimentos migratérios observados nas ultimas décadas. Estima-
se que aproximadamente 1,5% da populagao mundial seja portadora de mutagdes associadas as talassemias,
sendo registrados cerca de 90.000 novos casos de beta-talassemia anualmente (HOFFMAN R, et al., 2022;
WEATHERALL DJ, 2001). O tratamento convencional da beta-talassemia baseia-se, principalmente, em
transfusdes sanguineas regulares e terapia com quelantes de ferro, abordagens que contribuiram
significativamente para o aumento da sobrevida dos pacientes. Entretanto, essas estratégias ndo corrigem o
defeito genético responséavel pela doenca e estdo associadas a complicagdes que impactam a qualidade de
vida dos pacientes (CAPPELLINI MD, et al., 2008; RUND D e RACHMILEWITZ E, 2005).

Nesse contexto, os avangos da terapia génica tém modificado o panorama terapéutico da beta-talassemia.
Estratégias baseadas na transferéncia génica mediada por vetores lentivirais e na edicdo génica utilizando a
tecnologia CRISPR-Cas9 vém demonstrando resultados promissores ao restaurar a produgdo de
hemoglobina funcional ou estimular mecanismos compensatérios, como a reativagdo da hemoglobina fetal.
Apesar dos avangos alcangados, ainda existem desafios relacionados a seguranca, eficacia em longo prazo,
acessibilidade e implementagao clinica dessas tecnologias, evidenciando a necessidade de reunir e analisar
criticamente as evidéncias cientificas disponiveis (HOFFMAN R, et al., 2022; RUND D e RACHMILEWITZ E,
2005).

O presente artigo tem como objetivo reunir e analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre os
avangos e as perspectivas da terapia génica na beta-talassemia, por meio de uma revisdo bibliografica.
Busca-se analisar criticamente as principais estratégias terapéuticas em desenvolvimento, com destaque para
a utilizacdo de vetores lentivirais e da tecnologia CRISPR-Cas9, abordando seus mecanismos de acéo,
aplicagdes clinicas, eficacia, limitagbes e desafios. Além disso, sdo discutidas as perspectivas futuras dessa
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abordagem terapéutica e seu potencial para modificar o manejo clinico e o prognéstico dos pacientes com
beta-talassemia.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Panorama epidemiolégico da beta-talassemia

A beta-talassemia configura-se como uma das condi¢gdes genéticas recessivas mais frequentes
globalmente, apresentando elevada prevaléncia principalmente em populagées do Mediterraneo, Oriente
Médio e Asia, com taxas expressivas de portadores registradas em Chipre (14%) e na Sardenha (12%)
(GALANELLO R e ORIGAR, 2010).

A distribuicdo geografica da beta-talassemia esta historicamente associada a regides endémicas de
malaria, em decorréncia de pressoes de selegao natural. Entretanto, os movimentos migratérios contribuiram
para a expansao da doenga para outras regides (GALANELLO R e ORIGA R, 2010; FLINT J, et al., 1993).
Estima-se que aproximadamente 1,5% da populagdo mundial seja portadora de mutagbes associadas a beta-
talassemia, com cerca de 60.000 novos casos sintomaticos anuais, concentrados principalmente em paises
em desenvolvimento (ORIGA R, 2017; CAPPELLINI MD, et al., 2008).

Bases moleculares, fisiopatologia e manifestacoes clinicas da beta-talassemia

A beta-talassemia é causada por mutagdes no gene HBB, responsavel pela sintese da cadeia globinica 3,
resultando em sintese reduzida (B*) ou ausente (3°) dessas cadeias. Esse déficit provoca desequilibrio entre
as cadeias globinicas e acumulo de cadeias a livres, cuja instabilidade e precipitagdo nos precursores
eritroides promovem eritropoiese ineficaz e hemdlise, determinando a anemia crénica caracteristica da
doenga (SANCHEZ-VILLALOBOS M, et al., 2022; RUND D e RACHMILEWITZ E, 2005).

A precipitagdo das cadeias a também provoca alteragdes na membrana eritrocitaria, favorecendo a
destruigéo precoce das hemacias, principalmente no bago (ZAGO MA, et al., 2013). Além disso, a degradagéo
dos eritrécitos libera hemoglobina, heme e ferro, que favorecem a formagéo de espécies reativas de oxigénio
(EROs), intensificando o estresse oxidativo e contribuindo para lesbes em diferentes érgdos (RUND D e
RACHMILEWITZ E, 2005). Paralelamente, a eritropoiese ineficaz promove expansdo da medula éssea e
aumento da absorgéo intestinal de ferro, agravando a sobrecarga férrica observada nesses pacientes (Figura
1) (ZAGO MA, et al., 2013).

Figura 1 - Relagao entre a fisiopatologia da beta-talassemia e os alvos da terapia génica.
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Fonte: Maciel LM, et al., 2026 com base nas evidéncias discutidas na presente revisao.
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A gravidade da beta-talassemia correlaciona-se diretamente ao comprometimento da sintese de [3-glA
gravidade da beta-talassemia esta relacionada ao comprometimento da sintese de -globina. Clinicamente,
a doenca pode ser classificada em menor ou traco talassémico, geralmente assintomatico e associado a
microcitose, hipocromia e HbA, elevada (MOTTA [, et al., 2020); intermediaria, de gravidade variavel e com
necessidade ocasional de transfusdes; e maior, caracterizada por anemia grave e dependéncia transfusional
cronica (SANCHEZ-VILLALOBOS M, et al., 2022). Nas formas mais graves, podem ocorrer fadiga,
hepatoesplenomegalia, deformidades 6sseas decorrentes da expansao medular, atraso no crescimento e
complicagbes associadas a sobrecarga de ferro (ZAGO MA, et al., 2013).

Nos primeiros meses de vida, essas manifestagdes costumam estar ausentes devido a predominancia da
hemoglobina fetal (HbF). Com sua substituicdo progressiva pela hemoglobina adulta (HbA), as manifestagdes
clinicas tornam-se evidentes. A persisténcia de niveis elevados de HbF esta associada a fendétipos mais
brandos, pois reduz o excesso de cadeias a livres e atenua a eritropoiese ineficaz. Esse efeito fundamenta
estratégias terapéuticas voltadas a reativagdo da expressao da y-globina e ao aumento da produgao de HbF
(FIBACH E e RACHMILEWITZ EA, 2017).

Limitagoes das terapias convencionais

O tratamento da beta-talassemia evoluiu significativamente nas ultimas décadas, proporcionando aumento
da sobrevida e melhora da qualidade de vida dos pacientes. As principais estratégias terapéuticas incluem
transfusdes sanguineas, terapia quelante de ferro, esplenectomia, hidroxiureia e, em casos selecionados,
transplante de células-tronco hematopoiéticas (FORNI GL, et al., 2023; SAEIDNIA M, et al., 2023).

As transfusdes regulares de concentrado de hemacias constituem a base terapéutica para pacientes com
beta-talassemia dependente de transfusdo, pois restauram os niveis de hemoglobina e reduzem a eritropoiese
ineficaz (CAPPELLINI MD, et al., 2014).

Entretanto, promovem acumulo progressivo de ferro, aumentando o risco de complicagbes cardiacas,
hepaticas e enddcrinas (TRIPATHI P, 2023). Dessa forma, a terapia quelante torna-se necessaria para reduzir
a sobrecarga férrica e prevenir danos aos 6rgaos, embora seu uso continuo, efeitos adversos e necessidade
de adesado possam comprometer sua efetividade (TUNC S e SARBAY H, 2022). Embora eficaz, esse
tratamento exige uso continuo, apresenta efeitos adversos e depende de elevada ades&o do paciente, fatores
que podem comprometer sua efetividade clinica.

Em casos selecionados, a esplenectomia pode reduzir a destrui¢cdo periférica das hemacias, porém esta
associada ao risco de infecgdes e eventos trombdticos. A hidroxiureia, por sua vez, busca estimular a
producéo de HbF, apresentando resposta clinica variavel (HATAMLEH MI, et al., 2023; CHAUHAN W, et al.,
2022).

Historicamente, o transplante alogénico de células-tronco hematopoéticas consolidou-se como a principal
abordagem curativa, por substituir a hematopoiese do paciente por células de um doador compativel.
Entretanto, sua aplicabilidade é limitada pela disponibilidade de doadores e por riscos como a doenga do
enxerto contra o hospedeiro (FORNI GL, et al., 2023).

Esse cenario curativo exclusivo foi recentemente transformado com a aprovacgao regulatéria das primeiras
terapias génicas para beta-talassemia dependente de transfusdo, como o betibeglogene autotemcel
(aprovado pela FDA em 2022) e o exagamglogene autotemcel (aprovado em 2024), posicionando a
manipulacdo genética autdloga como uma alternativa concreta ao transplante alogénico tradicional
(LOCATELLI F, et al., 2024; LOCATELLI F, et al., 2022). Portanto, a terapia génica surge como uma estratégia
promissora por buscar corrigir ou compensar diretamente a mutagéo responsavel pela redugao da sintese de
B-globina.

Terapia génica como abordagem terapéutica

A terapia génica consiste na utilizacao de material genético para tratar doengas por meio da introdugéo,
modificagdo ou inibicdo de genes em células-alvo, promovendo a expressdo de um gene terapéutico,
silenciando um gene patoldgico ou corrigindo alteragdes genéticas especificas (THOMPSON AA, et al., 2018;
GONCALVES G e PAIVA R, 2017). Nas hemoglobinopatias, como a anemia falciforme e a beta-talassemia,
que apresentam causas moleculares bem definidas, uma das principais estratégias baseia-se na utilizagéo
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de células-tronco hematopoéticas autdlogas modificadas ex vivo (AZEVEDO DJ, et al., 2023; MAGRIN E, et
al., 2019). Essa estratégia viabiliza a manipulagéo direta e segura das proprias células do paciente, mitigando
barreiras imunoldégicas.

Na beta-talassemia, essas células podem ser geneticamente modificadas para restaurar a producgéo de [3-
globina ou estimular mecanismos compensatoérios, como o aumento da hemoglobina fetal (HbF). Apds a
modificacdo, as células sao reinfundidas no paciente, permitindo a reconstituicdo da hematopoiese com
células geneticamente modificadas (Figura 1, Figura 2) (MAIO KT e HAMERSCHLAK N, 2024).

Figura 2 - Principais estratégias de terapia génica aplicadas a beta-talassemia.
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Fonte: Maciel LM, et al., 2026 com base nas evidéncias discutidas na presente revisao.

Terapia génica mediada por vetores lentivirais

Os vetores lentivirais, derivados do HIV-1, constituem uma das principais plataformas de transferéncia
génica utilizadas no tratamento de doengas monogénicas, incluindo a beta-talassemia. Esses vetores séo
capazes de transduzir células quiescentes e em divisdo e promover a integracao estavel do material genético
terapéutico ao genoma celular (POLETTI V e MAVILIO F, 2021; DONG AC e RIVELLA S, et al., 2017). Para
garantir maior seguranca biologica, sdo modificados de modo a preservar os elementos necessarios a
transferéncia génica, eliminando genes relacionados a replicagédo e a produgao de particulas virais infectantes
(POLETTI V e MAVILIO F, 2021).

Na beta-talassemia, uma das principais estratégias consiste na adigdo de uma cépia funcional do gene
HBB as células-tronco hematopoéticas autélogas, visando restaurar a produgdo de [-globina e,
consequentemente, de HbA. Para assegurar expressdo adequada do transgene, s&o incorporados elementos
regulatérios da Regido de Controle do Locus (Locus Control Region — LCR), incluindo os sitios hipersensiveis
HS2, HS3 e HS4, importantes para a expresséo eritroide da 3-globina (MAGRIN E, et al., 2019; DONG AC e
RIVELLA S, et al., 2017).

Outra estratégia mediada por vetores lentivirais busca aumentar a produgéo de HbF por meio da reativagao
da y-globina. Niveis elevados de HbF estdo associados a fendtipos mais brandos da beta-talassemia, pois
reduzem o acumulo de cadeias a livres e a eritropoiese ineficaz. Nesse contexto, fatores de transcricao
envolvidos na repressdo da y-globina, como BCL11A e LRF, constituem potenciais alvos terapéuticos
(MAGRIN E, et al, 2019; GONZALEZ A, et al, 2018; HANAWA H, et al., 2004). As células-tronco
hematopoéticas autdlogas modificadas ex vivo sdo posteriormente reinfundidas no paciente apds
condicionamento mieloablativo (Figura 2).
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Diferentes vetores lentivirais foram desenvolvidos para o tratamento das hemoglobinopatias. Entre eles,
destacam-se o HPV569 e seu sucessor otimizado BB305, além dos vetores TNS9.3.55 e GLOBE,
desenvolvidos com diferentes configuragdes para promover expressao terapéutica das globinas (MAGRIN E,
etal., 2019; HANAWA H, et al., 2004).

Edi¢do génica baseada em CRISPR-Cas9

As tecnologias de edigdo gendmica permitem modificar diretamente sequéncias especificas do DNA e, na
beta-talassemia, tém como principais objetivos restaurar a producdo de B-globina ou reativar a expressao da
y-globina, aumentando os niveis de hemoglobina fetal (HbF) (CHRISTAKOPOULOS GE, et al., 2023).

Entre essas tecnologias, destaca-se o sistema CRISPR-Cas9, que utiliza um RNA guia para direcionar a
nuclease Cas9 a regides especificas do DNA. Diferentemente das estratégias baseadas na adigdo génica por
vetores virais, essa tecnologia possibilita modificacées direcionadas no genoma, sem a necessidade de
insercao permanente de sequéncias exégenas (CHRISTAKOPOULOS GE, et al., 2023; RICHTER C, et al.,
2012).

Na beta-talassemia, uma das principais abordagens consiste na inativagao do enhancer eritroide do gene
BCL11A, repressor fisioldgico da expresséo da y-globina apds o nascimento. A interrupgdo desse elemento
regulatério promove a reativagdo da sintese de HbF em precursores eritroides adultos, reduzindo o
desequilibrio entre as cadeias globinicas e atenuando a eritropoiese ineficaz (BAUER DE, et al., 2015).

Outra estratégia envolve a edigdo das regides promotoras dos genes HBG1 e HBG2, responsaveis pela
y-globina, reproduzindo variantes associadas a persisténcia hereditaria da hemoglobina fetal (Hereditary
Persistence of Fetal Hemoglobin — HPFH). Essas modificagbes aumentam a produgcédo de HbF e podem
reduzir a gravidade clinica das hemoglobinopatias (Figura 2) (FU B, et al., 2022; DEVER DP, et al., 2016).

Evidéncias clinicas na beta-talassemia

Os avangos pré-clinicos possibilitaram a realizagdo de ensaios que consolidaram a terapia génica como
uma alternativa terapéutica para pacientes com beta-talassemia dependente de transfusdo. Tanto a adicao
génica mediada por vetores lentivirais quanto a edigdo génica por CRISPR-Cas9 tém demonstrado resultados
clinicos expressivos, culminando na aprovagdo das primeiras terapias génicas para a doenga
(CHRISTAKOPOULOS GE, et al., 2023).

Entre as estratégias de adicdo génica, destaca-se o vetor lentiviral BB305 (LentiGlobin®). Thompson AA,
et al. (2018) avaliaram 22 pacientes com beta-talassemia dependente de transfusdo submetidos ao
transplante de células-tronco hematopoéticas autélogas (CD34+) modificadas ex vivo com o vetor BB305,
responsavel pela expressdo da hemoglobina terapéutica HbA*T87Q. Dos participantes, 15 alcangaram
independéncia transfusional, com resposta mais expressiva entre aqueles com genétipo nao-f°/p°, dos quais
12 de 13 interromperam as transfusdes. Entre os nove pacientes com gendtipo B°/B° ou de gravidade
equivalente, trés alcangaram independéncia transfusional, enquanto os demais apresentaram reducgao
mediana de 73% no volume anual de transfusbes. Esses resultados demonstraram a influéncia do gendtipo
sobre a resposta a terapia.

Resultados semelhantes foram observados com outros vetores lentivirais. Em um ensaio clinico de fase |,
Boulad F, et al. (2022) investigaram a seguranca e a eficacia do vetor TNS9.3.55 em quatro adultos com beta-
talassemia dependente de transfusido. As células-tronco hematopoéticas autélogas foram transduzidas ex
vivo com um vetor contendo o gene funcional da B-globina humana. Embora nenhum paciente tenha
alcancado independéncia transfusional, dois apresentaram redugédo de 35% e 57% na necessidade de
transfusdes. Os autores atribuiram esse resultado ao baixo numero médio de copias do vetor (VCN),
concluindo que a terapia apresentou perfil de seguranga favoravel, porém ressaltando que maiores niveis de
integracdo génica sao necessarios para obtencdo de beneficio clinico em pacientes com gendtipos mais
graves.

Apesar dos resultados promissores, a ampla implementacdo da terapia génica baseada em vetores
lentivirais ainda enfrenta limitagdes importantes. O elevado custo da producdo das células geneticamente
modificadas, associado a complexidade do processo de manipulagcdo ex vivo das células-tronco
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hematopoéticas, permanece como uma das principais barreiras para sua incorporagdo em larga escala
(IKAWA'Y, et al., 2019). Nesse contexto, o desenvolvimento de linhagens celulares produtoras estaveis de
vetores lentivirais representa uma estratégia potencial para reduzir os custos de fabricagdo e ampliar o acesso
a essa modalidade terapéutica (MAMCARZ E, et al., 2019).

Os estudos clinicos envolvendo a tecnologia CRISPR-Cas9 tém apresentado resultados ainda mais
expressivos. No ensaio clinico de fase Ill conduzido por Locatelli F, et al. (2024), 52 pacientes com beta-
talassemia dependente de transfusdo receberam exagamglogene autotemcel (exa-cel), terapia celular
baseada na edigao ex vivo de células-tronco hematopoéticas CD34+ via CRISPR-Cas9 para inativagao do
enhancer eritroide do gene BCL11A. Entre os 35 participantes com seguimento suficiente para avaliagdo, 32
(91%) atingiram independéncia transfusional por pelo menos 12 meses consecutivos. Durante esse periodo,
as médias de hemoglobina total e fetal foram de 13,1 g/dL e 11,9 g/dL, respectivamente. O perfil de seguranca
mostrou-se consistente com o transplante autélogo e o condicionamento mieloablativo com bussulfano, sem
registro de obitos ou neoplasias.

Resultados igualmente promissores foram descritos por Fu B, et al. (2022), que empregaram a mesma
estratégia para deletar o enhancer +58 do gene BCL11A em células-tronco hematopoéticas CD34+ obtidas
de duas criangas com beta-talassemia dependente de transfus&do. Apos o tratamento, ambas permaneceram
livres de transfusbes por mais de 18 meses, com aumento da hemoglobina de 8,2 e 10,8 g/dL para 15,0 e
14,0 g/dL, respectivamente. Esses achados reforcam que a edi¢do génica direcionada ao BCL11A constitui
uma das abordagens mais promissoras para indugao sustentada da HbF e redugdo da dependéncia
transfusional em pacientes com beta-talassemia.

De forma geral, as evidéncias clinicas disponiveis demonstram que tanto a adicdo génica mediada por
vetores lentivirais quanto a edicdo génica baseada em CRISPR-Cas9 apresentam resultados clinicos
promissores, com elevada proporgéo de reducdo ou independéncia transfusional em determinados estudos,
além do perfil de seguranca favoravel no acompanhamento de curto e médio prazo. Embora estudos com
maior numero de participantes e seguimento prolongado ainda sejam necessarios, os resultados obtidos até
0 momento consolidam a terapia génica como uma das estratégias mais promissoras para modificar o curso
natural da beta-talassemia.

Desafios para a implementagao da terapia génica

Apesar do potencial curativo de tecnologias como vetores lentivirais e CRISPR-Cas9 na beta-talassemia,
sua transigdo para a pratica clinica é limitada por barreiras de seguranga, altos custos, exigéncia de
infraestrutura especializada e acesso restrito aos pacientes (MAIO KT e HAMERSCHLAK N, 2024; MAGRIN
E, et al.,, 2019).

Do ponto de vista da eficacia, um dos principais desafios consiste em garantir uma modificacdo genética
suficiente das células-tronco hematopoéticas para alcancar niveis terapéuticos de hemoglobina. Estudos
demonstraram que baixos numeros de copias do vetor podem resultar em produgao insuficiente de 3-globina,
reduzindo a probabilidade de independéncia transfusional, principalmente em pacientes com genétipos mais
graves, como B%3° (BOULAD F, et al., 2022; MAGRIN E, et al., 2019). Outro aspecto relevante refere-se a
seguranga dos procedimentos. Na terapia génica baseada em vetores lentivirais, embora os vetores atuais
apresentem perfil de seguranga superior as primeiras geragdes, ainda existe preocupagao quanto ao risco de
mutagénese insercional, em que a integracéo aleatéria do material genético pode inadvertidamente ativar
oncogenes ou inativar genes supressores de tumor. Ja nas estratégias baseadas em CRISPR-Cas9, um dos
principais desafios € minimizar os efeitos off-target, caracterizados pela edigdo de regides ndo intencionais
do DNA, gerando riscos de toxicidade ou oncogénese, além da possibilidade de quebras de fita dupla
induzirem dele¢des extensas ou ativagao da via p53 (POLETTI V e MAVILIO F, 2021; ANZALONE AV, et al.,
2020).

Além das limitagdes bioldgicas, o processo terapéutico da terapia génica é altamente complexo. Ele
envolve a coleta de células-tronco hematopoéticas, sua manipulagdo ex vivo e o condicionamento
mieloablativo do paciente para permitir o enxerto das células modificadas. Esse condicionamento intensivo
expbe o individuo a toxicidades agudas e crbnicas severas, elevando os riscos de infecgdes, sindromes
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mielodisplasicas e leucemia mieloide aguda (FORNI GL, et al., 2023). Além disso, os aspectos econdémicos e
estruturais constituem outra barreira critica, a exigéncia de infraestrutura altamente especializada sob padroes
de Boas Praticas de Fabricagdo (GMP) restringe o tratamento a poucos centros de referéncia, inviabilizando
sua implementacao em regides com recursos escassos. Somam-se a isso 0s elevados custos de produgao
dos vetores virais, da manipulagéo celular e do acompanhamento clinico, o que limita o acesso especialmente
em paises de baixa e média renda. Nesse contexto, novas estratégias para otimizar a produgao de vetores
lentivirais, como o desenvolvimento de linhagens celulares produtoras estaveis, vém sendo investigadas com
o objetivo de reduzir custos e ampliar a acessibilidade da terapia génica (IKAWA'Y, et al., 2019; MAMCARZ
E, etal.,, 2019).

Por fim, embora os resultados clinicos disponiveis sejam bastante encorajadores, ainda s&o necessarios
estudos com maior nimero de pacientes e acompanhamento prolongado para confirmar a durabilidade da
resposta terapéutica, estabelecer o perfil de seguranca em longo prazo e definir quais pacientes apresentam
maior beneficio para cada estratégia de terapia génica.

Perspectivas futuras

Avangos recentes mostram que a terapia génica € uma das abordagens mais promissoras para a beta-
talassemia. Ao contrario dos tratamentos convencionais, que atuam principalmente no controle dos sintomas
e das complicagbes da doenga, ela visa corrigir ou compensar o defeito molecular na sintese da 3-globina,
oferecendo um beneficio duradouro e potencialmente curativo.

Dentre as estratégias atuais em desenvolvimento, os vetores lentivirais destacam-se por sua consolidagéo.
Ensaios clinicos demonstram que a inser¢do de copias funcionais do gene HBB eleva os niveis de
hemoglobina e reduz drasticamente a necessidade transfusional na beta-talassemia dependente de
transfusdo (LOCATELLI F, et al., 2022).

Apesar desses avangos, novas geragoes de vetores vém sendo desenvolvidas para introduzir o gene
funcional e entregar microRNAs artificiais que silenciem cadeias de globina disfuncionais, otimizando o
fendtipo celular. Além disso, o uso de linhagens produtoras estaveis visa aumentar a eficiéncia de transdugao
e reduzir a mutagénese insercional (MAMCARZ E, et al., 2019).

A edigdo génica baseada em CRISPR-Cas9 tem ampliado as perspectivas terapéuticas ao possibilitar
modificagbes precisas no genoma, seja pela corregéo direta de mutacdes no gene HBB ou pela reativagao
da HbF (DEVER DP, et al., 2016). Para superar as limitagbes das nucleases convencionais baseadas em
quebras de fita dupla, utilizam-se ferramentas de alta fidelidade, como edi¢do de bases (base editing) e edicao
primaria (prime editing), permitindo modificacdes precisas sem clivar o DNA e reduzindo efeitos off-target
(ANZALONE AV, et al., 2020).

Ademais, a modulagédo epigenética via CRISPRa e CRISPRi oferece controle reversivel e seguro da
expressdo génica sem alterar o DNA, e o uso de células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs) autélogas
amplia a medicina regenerativa em hemoglobinopatias ao evitar a rejeicdo imune (ANZALONE AV, et al.,
2020; LOPES OM, et al., 2015). Por fim, a pesquisa por condicionamentos menos téxicos e a otimizagéo da
producao de vetores e do processamento celular visam elevar a seguranca, diminuir custos e democratizar o
acesso a essa terapia (GONCALVES G e PAIVA R, 2017).

Assim, embora os desafios ainda precisem ser superados, a rapida evolugdo das tecnologias de terapia
génica indica que, nas proximas décadas, essas estratégias poderdo ampliar progressivamente sua aplicacao
clinica, condicionadas a confirmacado da seguranga em longo prazo, reducdo de custos e expansdo da
infraestrutura especializada.

CONSIDERAGOES FINAIS

A beta-talassemia € uma doenga hereditaria de alta morbidade e com tratamento continuo. Embora as
terapias convencionais tenham contribuido para a melhora da sobrevida dos pacientes, essas possuem
limitagbes. A terapia génica surge como avanco da medicina de precisdo ao atuar nos mecanismos
moleculares da doenca. As estratégias baseadas em vetores lentivirais e de edicdo por CRISPR-Cas9
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demonstraram resultados promissores em ensaios clinicos, reduzindo a dependéncia transfusional e
elevando sustentadamente a hemoglobina. Porém, riscos de seguranga a longo prazo, efeitos fora do alvo,
custos altos e entraves infraestruturais e de acesso ainda limitam sua adogao rotineira. Assim, a terapia génica
tem grande potencial para transformar o manejo da beta-talassemia, mas sua consolidagdo ampla exige
acompanhamento prolongado e superagao de barreiras técnicas, econdmicas e regulatorias.
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