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Resumo: A deficiéncia de adenosina desaminase (ADA) é uma imunodeficiéncia combinada grave (SCID)
associada a linfocitopenia e infecgdes de repeticdo. Por ser hereditaria, a terapia génica (TG) é
uma opc¢do promissora de tratamento. Ela se baseia na manipulagdo genética de células-tronco de
medula 6ssea, em lugar das células T empregadas anteriormente. "Avaliar os efeitos da TG na
ADA-SCID, na populacéo pediédtrica."Revisdo Sisteméatica da Literatura, com base no protocolo
PRISMA e com busca avangada nas bases PUBMED/MEDLINE, COCHRANE, WEB OF
SCIENCE, EMBASE e SCOPUS, com descritores em DECS e MESH. Incluiram-se ensaios
clinicos (EC) abertos, simples-cego, duplos-cego, multicéntricos, estudos piloto e de diversas
fases publicados nos Ultimos 5 anos, em inglés, acerca da TG no tratamento da ADA-SCID.
Excluiram-se artigos duplicados e sem texto completo. Selecdo e extracdo de dados realizados
por dois revisores independentes, com o uso da plataforma Rayyan. O risco de viés dos EC foi
avaliado pela ferramenta ROBINS-I. "Encontramos 5 artigos no Pubmed, 7 Web of Science, 36
Scopus, 0 Cochrane e Embase. De 48 artigos, 5 duplicatas. De 43, 40 foram tirados pelos
critérios de exclusdo (revisdo, coorte e relatorio) e 3 incluidos. Kohn et al, 2021, utilizou, em 30
pacientes nos Estados Unidos (EUA) e 20 no Reino Unido (UK), a TG de células-tronco
hematopoiéticas e progenitoras CD34+ autélogas (HSPCs) transduzidas ex vivo com um vetor
lentiviral por 24 meses nos EUA e 36 meses no UK. Os autores notaram uma sobrevida global
livre de eventos adversos (EA) com reconstituicdo imunoldgica funcional2 em 90% dos
americanos e 100%, briténicos. White et al, 2022, avaliaram 10 pacientes (7 a 10 anos) pos
transplante autélogo de células-tronco (TACT) com TG nos EUA e observaram que em 120
meses, 0s pacientes submetidos a TG ndo apresentaram novas mutagdes sométicas. Reinhardt et
al, 2021, avaliaram 10 criangas (3 meses a 15 anos) que usaram a TG retrovirus especifico (MND-
ADA gRV) por 8 a 11 anos nos EUA e concluiram que a TG elevou a producdo de linfocitos
apesar do risco leve de leucemia e EA leves. Pela andlise do ROBINS-I, os 3 artigos tiveram
risco de viés classificado como moderado. "O transplante autélogo de células-tronco com TG
(ASCT-GT) mostrou reduzido risco de complicagdes associadas a imunossupressdo pos-HCT e
propiciou recuperacdo mais rapida em comparacao aos outros transplantes. A TG forneceu aos
pacientes células-tronco hematopoiéticas com gene ADA funciona para geracdo de novas células
e restauracdo da funcdo imunolégica. Apesar da constatacdo de risco de malignidade e reducéo
telomérica apos uso de bussulfano e vetores lentivirais autoinativadores por White et a 2022,
constatamos que ASCT-GT é muito segura e minimiza aintegragdo oncogénica no genoma.
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