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RESUMO

A biotecnologia tem assumido papel estratégico na transformacdo da medicina
moderna, especialmente por meio do desenvolvimento de terapias génicas, terapias
celulares e estratégias de medicina de precisdo. Esta revisao integrativa teve como
objetivo analisar os principais avangos da biotecnologia aplicada a medicina
contemporanea, com énfase nas terapias génicas, celulares e de precisdo, bem como
seus impactos clinicos, cientificos e globais. Para isso, foram selecionados 33 estudos
publicados entre 2017 e 2024, provenientes de bases cientificas e periddicos
internacionais de reconhecida relevancia, incluindo ensaios clinicos, estudos
translacionais, estudos de seguimento, revisdes cientificas e pesquisas metodologicas.
Os estudos foram organizados em trés eixos tematicos: terapias génicas e edi¢do
genética; terapias celulares e imunoterapia avangada; e medicina de precisdo, vacinas
personalizadas e impactos globais. Os resultados evidenciaram que as terapias génicas,
incluindo plataformas baseadas em CRISPR-Cas9, vetores virais e lentivirais, t€ém
demonstrado potencial para modificar a historia natural de doengas genéticas,
hematoldgicas, neuromusculares, oftalmologicas e metabdlicas. As terapias celulares,
especialmente as células CAR-T, consolidaram-se como importantes estratégias na
oncologia de precisdo, com respostas clinicas relevantes em neoplasias hematologicas
refratarias ou recidivadas. A medicina de precisdo, por sua vez, tem ampliado as
possibilidades de personalizagdo terapéutica por meio de vacinas de RNA, neoantigenos,
biomarcadores moleculares e ferramentas gendomicas. Conclui-se que a biotecnologia
representa uma das principais forgas transformadoras da medicina do século XXI,
embora sua consolidagdo dependa de seguranca em longo prazo, sustentabilidade
econdmica, regulagdo ética, infraestrutura especializada e equidade no acesso global.

Palavras-chave: biotecnologia; terapia genética; terapia celular; medicina de
precisao.
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ABSTRACT

Biotechnology has assumed a
strategic role in the transformation of
modern medicine, especially through the
development of gene therapies, cell
therapies, and precision medicine
strategies. This integrative review aimed
to analyze the main advances in
biotechnology applied to contemporary
medicine, with emphasis on gene, cellular,
and precision-based therapies, as well as
their clinical, scientific, and global
impacts. A total of 33 studies published
between 2017 and 2024 were selected
from internationally recognized scientific
databases and journals, including clinical
trials, translational studies, follow-up
studies, scientific reviews, and
methodological research. The studies
were organized into three thematic axes:
gene therapies and gene editing; cell
therapies and advanced immunotherapy;
and precision medicine, personalized
vaccines, and global impacts. The
findings showed that gene therapies,
including platforms based on CRISPR-

INTRODUCAO

A biotecnologia tornou-se um dos
principais eixos de transformacdo da
medicina moderna, ao permitir que o
diagnéstico, o  tratamento e o

acompanhamento de doencas sejam
conduzidos a partir de bases moleculares,
genéticas, celulares e imunologicas cada
vez mais especificas. Diferentemente do
convencional,

modelo terapéutico

historicamente centrado em intervengdes

padronizadas para grandes  grupos
populacionais, as novas plataformas
biotecnoldgicas tém possibilitado

Cas9, viral vectors, and lentiviral vectors,
have demonstrated the potential to
modify the natural history of genetic,
hematologic, neuromuscular,
ophthalmologic, and metabolic diseases.
Cell therapies, especially CAR-T cells,
have become important strategies in
precision oncology, with relevant clinical
responses in refractory or relapsed
hematologic  malignancies.  Precision
medicine, in turn, has expanded the
possibilities of therapeutic
personalization through RNA vaccines,
neoantigens, molecular biomarkers, and
genomic tools. It is concluded that
biotechnology represents one of the main
transformative forces in twenty-first-
century  medicine, although  its
consolidation depends on long-term
safety, economic sustainability, ethical
regulation, specialized infrastructure, and
equity in global access.

Keywords: biotechnology; genetic
therapy; cell therapy; precision medicine.

abordagens direcionadas as

particularidades  bioldgicas de cada
paciente, inaugurando uma fase mais
precisa, personalizada e potencialmente
modificadora da historia natural de
doengas complexas, raras e de alto
impacto clinico. Nesse cenario, terapias
génicas, terapias celulares e estratégias de
medicina de precisao passaram a ocupar
no desenvolvimento

posicdo central

cientifico contemporaneo, com

repercussdes relevantes para a pratica
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clinica, a pesquisa translacional e a

organizagdo dos sistemas de saude.

O avango das terapias génicas
representa uma das expressdes mais
dessa

significativas mudanca

paradigmatica. A possibilidade de
corrigir, substituir, modular ou silenciar
genes envolvidos na fisiopatologia de
doengas hereditarias e adquiridas ampliou
substancialmente as perspectivas

terapéuticas em  condigdes  antes
consideradas intratdveis ou de manejo
predominantemente paliativo. Estudos
envolvendo edi¢do genética por CRISPR-
Cas9

em hemoglobinopatias, como

doenca falciforme e [-talassemia,
demonstraram que a modificagdo ex vivo
de células-tronco hematopoéticas pode
induzir  producdo  sustentada  de
hemoglobina fetal, reduzir manifestagdes
clinicas graves e, em alguns casos,
diminuir ou eliminar a dependéncia de
transfusdes sanguineas [1-4]. Esses
achados evidenciam que a intervencao
direta sobre mecanismos genéticos da
doenga substituir

pode abordagens

cronicas de controle por estratégias

potencialmente transformadoras.

Além das aplicagdes ex vivo, a
edi¢do génica in vivo vem ampliando as
fronteiras da medicina molecular. A

demonstracdo de reducdo significativa da

transtirretina sérica em pacientes com

amiloidose hereditaria apos

administracdo  sist€tmica de uma
plataforma CRISPR-Cas9 representou um
marco historico, ao indicar que a edicao
genética pode ser realizada diretamente
no organismo humano com finalidade
terapéutica [5]. De modo semelhante, o
emprego de tecnologias de edicdo de
bases em células CAR-T para leucemia
linfoblastica aguda de células T
recidivada refor¢a o potencial das novas
ferramentas de engenharia genética para
ampliar a seguranca, a especificidade e a
aplicabilidade clinica das terapias
celulares avancgadas [6]. Esses avancos
indicam que a biotecnologia ndo apenas
amplia o repertorio terapéutico existente,
mas também redefine os proprios limites

da interven¢ao médica.

No campo das doengas genéticas

raras, as terapias génicas vém
demonstrando impacto expressivo em
desfechos clinicos anteriormente
associados a elevada morbimortalidade.
A terapia de reposi¢do génica para atrofia
muscular espinhal tipo 1 evidenciou
melhora de sobrevida e funcdo motora em
lactentes, modificando substancialmente
o progndstico de uma doenca
neuromuscular grave [7,8]. De forma
semelhante, a terapia génica ocular com

voretigene neparvovec para distrofia
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retiniana associada a mutacdes no gene
RPE65 demonstrou melhora funcional
durabilidade  terapéutica,

viabilidade de

visual e
consolidando a
intervengdes  genéticas em  doencas
hereditarias da retina [9,10]. Avangos
semelhantes tém sido observados nas
hemofilias A e B, em que terapias
baseadas em vetores virais vém
reduzindo episoddios hemorragicos e a
necessidade de profilaxia continua [11-
13]. Esses resultados reforcam o papel da
biotecnologia na transi¢do de tratamentos
repetitivos €  compensatorios  para
estratégias de corregdo ou compensagao

molecular sustentada.

As  plataformas lentivirais e
hematopoéticas também tém contribuido
para o desenvolvimento de terapias
génicas aplicadas a doengas
hematologicas e neurometabolicas. A
terapia LentiGlobin demonstrou eficicia
bioldgica e clinica em pacientes com

doenca falciforme, enquanto a terapia

génica lentiviral com células-tronco
hematopoéticas apresentou resultados
promissores em leucodistrofia
metacromatica de  inicio  precoce,

sobretudo quando aplicada em fases
iniciais da doenga [14,15]. Esses achados
reforcam a importancia da integracio
entre  diagnoéstico

precoce, triagem

genética, infraestrutura laboratorial e

acesso oportuno a terapias avancadas.
Nesse sentido, a terapia génica deixou de
ser apenas uma promessa experimental e
passou a compor um campo terapéutico
clinica,

em progressiva maturagdo

embora ainda cercado por desafios
relacionados a seguranga de longo prazo,

custo, escalabilidade e equidade [16].

Paralelamente as terapias génicas, as

terapias  celulares tém  produzido

mudangas profundas na oncologia
moderna, especialmente no tratamento de
neoplasias hematologicas refratarias ou
recidivadas. A engenharia de linfocitos T
com receptores quiméricos de antigeno,
CAR-T cells,

conhecidos como

possibilitou o redirecionamento do

sistema  imunoldgico contra  alvos
tumorais especificos. Estudos clinicos
com tisagenlecleucel em leucemia

linfoblastica aguda de células B,
axicabtagene ciloleucel em linfoma de
grandes células B e KTE-X19 em linfoma
de células do manto demonstraram
respostas clinicas relevantes em pacientes
com doenga agressiva e

[17-22].

opcoes

terapéuticas limitadas Esses
resultados consolidaram a imunoterapia
celular como um dos maiores avangos da

oncologia de precisao.

No mieloma multiplo, terapias

CAR-T direcionadas ao antigeno de
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matura¢dao de células B, como bb2121,
idecabtagene vicleucel e ciltacabtagene
autoleucel, ampliaram as perspectivas de
tratamento para pacientes
multirrefratarios, com respostas

profundas em cenarios clinicos de
elevada complexidade [23-25]. Contudo,
apesar dos beneficios observados, as
ainda  enfrentam

terapias  celulares

limitagdes importantes, incluindo
toxicidades imunomediadas, sindrome de
liberacdo de citocinas, neurotoxicidade,
recaidas  por

dificuldade

escape  antigénico,

de acesso, alto custo e
necessidade de centros especializados.
Por essa razdo, estratégias baseadas em
edicdo genética vém sendo investigadas
para otimizar a persisténcia, a seguranga,
a poténcia antitumoral e a acessibilidade
das células CAR-T, apontando para uma
nova geracdo de terapias celulares mais
sofisticadas e potencialmente aplicaveis a
¢ outras condi¢des

tumores solidos

imunomediadas [26-28].

Outro eixo central da biotecnologia
contemporanea ¢ a medicina de precisdo,
dados

que integra gendmicos,

moleculares, clinicos, imunoldgicos e
computacionais para orientar decisdes
terapéuticas individualizadas. Na
oncologia, a identificagdo de mutagdes
tumorais e

aciondveis, neoantigenos

perfis imunolédgicos especificos permitiu

0 desenvolvimento de vacinas
personalizadas baseadas em RNA e
neoantigenos. Estudos pioneiros

demonstraram que vacinas personalizadas

podem mobilizar respostas imunes

especificas contra mutagdes tumorais
individuais em pacientes com melanoma,
enquanto abordagens recentes em cancer
pancreatico e melanoma ressecado de alto
risco indicam potencial de integracdo
individualizadas e

entre  vacinas

imunoterapia  com  inibidores  de

checkpoint [29-32]. Esses avangos
demonstram que a biotecnologia esta
viabilizando uma medicina capaz de
produzir intervencdes sob medida,
baseadas nas caracteristicas bioldgicas do

tumor e do paciente.

Entretanto, os  impactos da

biotecnologia na medicina moderna nao
se restringem a eficdcia terap€utica. A
expansao das terapias génicas, celulares e
éticas,

de precisdo traz implicagdes

econdmicas, regulatérias e  sociais
relevantes para a saude global. O elevado
custo dessas tecnologias, a necessidade
de infraestrutura altamente especializada,
a concentracdo de ensaios clinicos em
paises de alta renda e a sub-representacao
de populacdes geneticamente diversas em
bancos gendmicos podem ampliar
desigualdades ja existentes. A aplicacdo

de escores de risco poligénico e outras
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ferramentas genOmicas em populagdes

globais exige validacdo cuidadosa,

diversidade amostral e estratégias que
evitem a reproducdo de vieses cientificos
e assistenciais [33]. Assim, a medicina de
somente alcancara

precisao impacto

global efetivo se estiver associada a

oSl

equidade, a regulacdo responsavel e

democratiza¢ao do acesso as inovagoes.

Diante desse contexto, torna-se

necessario analisar criticamente  0s

avancos da biotecnologia na medicina

moderna, considerando  tanto  seu
potencial transformador quanto os
METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se

como uma revisdo integrativa da

literatura, de natureza  qualitativa,
descritiva e exploratoria, desenvolvida
com o objetivo de analisar os avancos da
biotecnologia na medicina moderna, com
énfase nas terapias génicas, terapias
celulares e estratégias de medicina de
precisdo, bem como seus impactos
clinicos, cientificos e globais. A revisao
integrativa foi escolhida por permitir a
reunido, avaliacdo critica e sintese de

evidéncias provenientes de diferentes

desafios para sua implementag¢do segura,
sustentavel e equitativa. As terapias

génicas, celulares e de precisdo
representam uma nova fase da medicina
translacional, na qual a compreensao
converte

molecular das doengas se

progressivamente  em  intervengdes
clinicas de alta complexidade. Portanto,
esta revisdo integrativa tem como
objetivo analisar os avancos recentes da
biotecnologia aplicada a medicina
moderna, com énfase nas terapias génicas,
celulares e de precisdo, discutindo seus
principais impactos clinicos, cientificos e

globais para a satde contemporanea.

delineamentos metodologicos, incluindo
ensaios clinicos, estudos translacionais,
revisoes

estudos de  seguimento,

cientificas e  pesquisas  aplicadas,
possibilitando uma compreensao ampla e

sistematizada do tema investigado.

A questdao norteadora da revisao foi
definida da seguinte forma: quais sdo os
biotecnologia

principais avancos da

aplicada a medicina moderna,
especialmente no campo das terapias
génicas, celulares e de precisdo, e quais

impactos essas tecnologias tém produzido
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na pratica clinica e na saude global? A
partir dessa questdo, a busca bibliografica
foi direcionada para estudos que
abordassem tecnologias biotecnoldgicas
avangadas com aplicacdo médica,
incluindo edi¢cdo génica por CRISPR-
Cas9, terapias génicas baseadas em
lentivirais,

CAR-T,

em RNA e

vetores virais ¢ terapias

celulares do tipo vacinas
personalizadas baseadas
neoantigenos, farmacogenomica,
gendmica populacional e estratégias de

medicina de precisao.

A busca dos estudos foi realizada em

bases cientificas reconhecidas
internacionalmente, com prioridade para
PubMed/MEDLINE, além de periodicos
de alto impacto indexados em bases
biomédicas e multidisciplinares, como
The New England Journal of Medicine,
The Lancet, Nature, Science, Cell, Nature
Frontiers in

Reviews Genetics,

Immunology, Molecular Cancer,
Biomarker Research, Journal of Clinical
Oncology e Ophthalmology. Foram
utilizados descritores e termos livres em
inglés relacionados ao tema, combinados
por operadores booleanos, incluindo:
“modern medicine”,

“CRISPR-Cas9”,

“biotechnology”,
“gene therapy”,
“genome editing”, “cell therapy”, “CAR-
T cell therapy”, “precision medicine”,

“personalized medicine”, “RNA vaccine”,

“neoantigen vaccine”,

“hemoglobinopathies”,  “sickle  cell

disease”, “beta-thalassemia”,

2 ¢¢

“hemophilia”, “spinal muscular atrophy”,

“multiple  myeloma”,  “lymphoma”,
“global health” e “polygenic risk scores”.
A selegdo dos termos buscou contemplar
tanto os avancgos terapéuticos diretamente
aplicados a pratica clinica quanto os
associados a

desafios implementagao

dessas  tecnologias em  diferentes

contextos de saude.

Foram incluidos estudos publicados
predominantemente entre 2017 e 2024,
considerado

periodo relevante  por

concentrar  avancos  decisivos  na
consolida¢do clinica das terapias génicas,
celulares e de precisdo. A delimitagdo
temporal também se justifica pelo rapido
desenvolvimento das plataformas de

edicdo genética, pela aprovagio e
expansao do uso de terapias CAR-T, pelo
avanco das terapias génicas para doencas
raras € hematologicas e pelo crescimento
das vacinas personalizadas baseadas em
RNA e neoantigenos. Apesar do recorte
temporal principal, foram priorizados
estudos de alta relevancia cientifica,
rastreabilidade

impacto  clinico e

bibliografica, especialmente aqueles
publicados em periddicos de reconhecida
qualidade editorial e ampla circulagao

internacional.
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Os critérios de inclusdo adotados

foram: artigos cientificos originais,

ensaios clinicos, estudos translacionais,

estudos de  seguimento, revisdes
cientificas  relevantes e estudos
metodoldgicos que abordassem
diretamente terapias génicas, terapias

celulares, edi¢do genética, imunoterapia
celular, medicina de precisao ou impactos
saude;

globais da biotecnologia em

publicagdes  disponiveis em lingua
inglesa; estudos com identificacdo clara
de tecnologia avaliada, populacdo ou
condi¢do clinica, principais achados e
contribui¢cdo para a medicina moderna; e
artigos  publicados em  periodicos
indexados e rastreaveis. Foram excluidos
editoriais sem dados analiticos relevantes,
comentarios opinativos, estudos sem
relacdo direta com o escopo da revisao,
publicagdes

duplicadas, artigos com

informacgdes insuficientes para
caracterizagdo metodoldgica e trabalhos
que abordassem biotecnologia de forma
clinica ou

genérica sem aplicacdo

translacional definida.

ApoOs a busca inicial, os estudos
foram avaliados quanto a pertinéncia
tematica, robustez cientifica,
aplicabilidade clinica, atualidade, tipo de
tecnologia abordada e contribuigdo para a
compreensao dos impactos da

biotecnologia na medicina moderna. A

selegdo final foi composta por 33 estudos,

organizados em trés grandes eixos
tematicos: terapias génicas e edicdo
genética; terapias celulares e

imunoterapia avangada; e medicina de

precisao, vacinas personalizadas,

gendmica populacional e impactos
globais. Essa organizagdo permitiu uma
andlise  integrada das  evidéncias,
considerando tanto os resultados clinicos
observados quanto as implicagdes
cientificas, éticas, econOmicas e sociais
associadas ao desenvolvimento dessas

tecnologias.

A extragdo dos dados foi realizada a
partir de uma matriz de caracterizacao
dos estudos, contemplando as seguintes
informagdes: autor e ano de publicagao,

pais ou contexto do estudo, tipo de

delineamento, tecnologia avaliada,
populacao ou condi¢ao clinica
investigada,  principais achados e

contribuicdo para a medicina moderna.

Essa estratégia possibilitou comparar

diferentes aplicagdes biotecnoldgicas,
identificar tendéncias de inovacao,
reconhecer  lacunas existentes e

compreender de que forma essas

tecnologias vém  modificando o
diagndstico, o tratamento e o progndstico
dados

de doencas complexas. Os

extraidos foram analisados de forma

descritiva e interpretativa, com sintese
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narrativa  dos  principais  achados,
conforme a natureza integrativa da
revisao.

Por se tratar de wuma revisdo

integrativa baseada exclusivamente em

estudos previamente publicados e
disponiveis em bases cientificas, nao
houve necessidade de submissdo ao
Comité de Etica em Pesquisa, conforme
as diretrizes aplicaveis a estudos de
revisdo bibliografica. Ainda assim, foram
respeitados os principios de integridade
fontes,

cientifica, rastreabilidade das

A amostra final desta revisdo

integrativa foi composta por 33 estudos
2017 e 2024,

publicados  entre

distribuidos em trés eixos tematicos
principais: terapias génicas e edicao

genética; terapias celulares e
imunoterapia avancada; e medicina de
precisdo, vacinas personalizadas e
impactos globais. A organizacdo por

eixos permitiu identificar os principais

campos de avango da biotecnologia
aplicada a medicina moderna,
evidenciando desde intervencoes

dirctamente voltadas a corre¢do ou

modulagdo genética até estratégias

celulares e imunologicas altamente

personalizadas.

fidelidade as evidéncias analisadas e
adequada atribuicao autoral por meio de
citagbes no estilo Vancouver. A
metodologia adotada buscou garantir
rigor, transparéncia e coeréncia na
sele¢do e analise dos estudos, permitindo
que os resultados apresentados reflitam
de forma consistente o estado atual da
medicina

biotecnologia aplicada a

moderna e seus impactos na satde global.

RESULTADOS

Do total de estudos analisados, 16

abordaram terapias génicas, edi¢do

genética ou plataformas relacionadas a

modificagdo molecular de doencas
hereditarias, hematologicas,
neuromusculares,  oftalmologicas e

metabolicas [1-16]. Outros 12 estudos
concentraram-se em terapias celulares,
especialmente células CAR-T aplicadas a
neoplasias hematologicas, bem como em
estratégias emergentes de otimizagdo
dessas terapias por meio de edicdo
genética [17-28]. Por fim, cinco estudos
investigaram estratégias associadas a
medicina de precisdo, incluindo vacinas
personalizadas baseadas em RNA,
imunoterapia orientada por neoantigenos
relacionados a

e desafios globais
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aplicagdo de escores genOmicos em

populagdes diversas [29-33].

Tabela 1 - Sintese dos estudos incluidos na revisio integrativa segundo eixo

tematico e contribuicao cientifica

. o Estudos Tecnologias/abordagens Condicoes clinicas Principais contribuicdes
Eixo tematico

incluidos avaliadas predominantes cientificas

Demonstraram potencial de
Doenga falciforme, B- modificar a histéria natural
talassemia, amiloidose de doengas genéticas e

CRISPR-Cas9 ex vivo e in vivo, .. . .
por transtirretina, atrofia  hematoldgicas, reduzir

16 edigdo de bases, vetores AAV,

Terapias génicas . s muscular espinhal, dependéncia de terapias
.. . estudos vetores lentivirais, reposi¢ao . .. . ~
e edi¢do genética . L. distrofia retiniana cronicas, restaurar fungdes
[1-16] génica e terapia génica . . C .
. hereditaria, hemofilias biologicas e ampliar a
hematopoética . .. ..
A e B, leucodistrofia  aplicag@o clinica da edigdo
metacromatica genética e da reposicao
génica.

- L. Evidenciaram respostas
Leucemia linfoblastica P

CAR-T anti-CD19, CAR-T anti- aguda B, linfoma difuso . [MiCaS CXpressivas em

doengas onco-

Terapias BCMA, KTE-X19, de grandes células B, . ..
12 . . . , hematolégicas recidivadas
celulares e tisagenlecleucel, axicabtagene linfoma de células do L .
. . estudos . . . . ou refratarias, consolidando
imunoterapia ciloleucel, idecabtagene vicleucel, manto, micloma . .
[17-28] . o . a imunoterapia celular
avangada ciltacabtagene autoleucel, CAR-T multiplo e neoplasias L.
. , . como uma das principais
otimizada por CRISPR hematoldgicas .
L frentes da oncologia de
refratarias s
precisdo.
Demonstraram a
viabilidade de intervengdes
Medicina de Vacinas personalizadas de RNA, Melanoma, cancer  personalizadas baseadas no
- . vacinas de neoantigenos, pancreatico, tumores perfil molecular do
precisdo, vacinas 5 estudos . . . o ) .
. imunoterapia individualizada, solidos de alto risco e paciente e destacaram a
personalizadas e  [29-33] . A N . A . .
impacto elobal escores de risco poligénico e populagdes importancia da diversidade
p & gendmica populacional geneticamente diversas genética, da equidade e da

validag@o populacional
para a satde global.

Os estudos agrupados no primeiro ~ CRISPR-Cas9 em hemoglobinopatias
eixo demonstraram que as terapias  indicaram que a edicdo genética de
génicas vém alcancando um nivel células-tronco  hematopoéticas  pode
crescente de  maturidade  clinica, promover aumento sustentado da
especialmente em doengas monogénicas e ~ hemoglobina fetal, reducao de crises

hematologicas. Os trabalhos envolvendo  vaso-oclusivas e independéncia

10
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transfusional em parte dos pacientes com
doenca falciforme e [P-talassemia [1-4].
Além disso, a edi¢do gé€nica in vivo para
amiloidose por transtirretina demonstrou
que plataformas baseadas em CRISPR
podem ser administradas sistemicamente
modular  diretamente

para genes

envolvidos em doengas humanas [5].

Ainda no eixo das terapias génicas,

os estudos sobre atrofia muscular

espinhal, distrofia retiniana hereditaria,
hemofilias e leucodistrofia metacromatica

reforcaram o impacto clinico das

plataformas de reposi¢do ou transferéncia
génica em doencas raras e de elevada

gravidade  [7-15]. As  evidéncias

analisadas indicaram que essas terapias

podem reduzir a dependéncia de

tratamentos continuos, melhorar

alterar

de

desfechos funcionais e

significativamente o progndstico

condi¢cdes previamente associadas a

limitagdes  terap€uticas  importantes.
Contudo, os achados também apontaram

desafios relacionados a durabilidade da

resposta, seguranca em longo prazo,
custo elevado, infraestrutura
especializada e necessidade de

diagnostico precoce.

No segundo eixo, os estudos sobre
terapias celulares demonstraram que as

células CAR-T modificaram de forma

11

expressiva o tratamento de neoplasias
hematologicas refratarias ou recidivadas.

Ensaios clinicos com tisagenlecleucel,

axicabtagene ciloleucel e KTE-X19
evidenciaram respostas clinicas
relevantes em leucemia linfoblastica

aguda de células B, linfoma difuso de
grandes células B e linfoma de células do
manto [17-22]. No mieloma multiplo,
terapias direcionadas ao antigeno BCMA,
como bb2121, idecabtagene vicleucel e
ciltacabtagene autoleucel, demonstraram
respostas  profundas em  pacientes
multirrefratarios [23-25]. Esses achados
consolidam a terapia celular como uma
das principais expressdes da medicina

personalizada aplicada a oncologia.

Apesar dos resultados clinicos

favoraveis, oS estudos também

evidenciaram limita¢des relevantes das
terapias celulares, incluindo toxicidade
imunomediada, sindrome de liberagao de
neurotoxicidade,

citocinas, escape

tumoral, recaidas, custo elevado e

dificuldade de ampliagdo do acesso.
Nesse contexto, revisdes recentes
destacaram o papel da edigdo genética

por CRISPR/Cas na otimizacdo das

células CAR-T, com potencial para
aumentar persisténcia celular, reduzir
exaustao imunolodgica, melhorar

seguranga e viabilizar o desenvolvimento
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de produtos celulares mais acessiveis e

universais [26-28].

reuniu estudos

de

O terceiro eixo

voltados a medicina precisao,

especialmente no campo das vacinas
personalizadas e da gendmica
populacional. As vacinas de RNA e
neoantigenos demonstraram capacidade
de induzir respostas imunes especificas
contra mutac¢des tumorais individuais em
melanoma cancer

e pancreatico,

apontando para uma nova etapa da

imunoterapia  personalizada  [29-32].
Esses estudos evidenciam que a
integracao entre sequenciamento

gendmico, bioinformatica, imunologia e

plataformas de RNA pode permitir
intervengoes terapéuticas desenhadas de
acordo com o perfil molecular do

paciente ¢ do tumor.

DISCUSSAO

Os achados desta revisdo integrativa
evidenciam que a biotecnologia ocupa
posicdo estratégica na redefinicdo da
medicina moderna, sobretudo ao permitir
intervengodes capazes de atuar diretamente
sobre os fundamentos genéticos, celulares,
moleculares e imunoldgicos das doencas.

A analise dos 33 estudos incluidos

12

Por fim, a analise dos estudos
também demonstrou que o0s avangos
biotecnoldgicos ndo podem ser avaliados
apenas pela eficacia clinica isolada. A
implementagdo global da medicina de
precisdo depende de diversidade genética
nas bases de dados, validacao de modelos
em diferentes

preditivos populagdes,

infraestrutura  tecnoldgica, regulagdo
adequada e politicas de acesso equitativo
[33]. Dessa forma, os resultados desta
revisdo indicam que a biotecnologia na

medicina moderna apresenta elevado

potencial  transformador, mas sua
consolidagdo exige integragdo entre
inovacao cientifica, sustentabilidade

econdmica, ética biomédica e justica em

saude global.

demonstrou que as terapias génicas, as
terapias celulares e as estratégias de
medicina de precisdo ndo representam
apenas inovagdes terapéuticas isoladas,
mas um movimento mais amplo de
transformag¢ao do cuidado em saude. Esse

movimento desloca progressivamente a

pratica clinica de um  modelo
predominantemente padronizado para
uma medicina orientada por
biomarcadores, perfil genomico,
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engenharia celular, imunomodulagdo

dirigida e individualizagdo terapéutica.

No eixo das terapias génicas e da
edicdo genética, os estudos analisados
demonstram avancos consistentes em
doengas hereditarias e hematologicas de
elevada complexidade. As evidéncias
envolvendo CRISPR-Cas9 em doenga
falciforme e B-talassemia indicam que a
edi¢do de células-tronco hematopoéticas
clinicos

da

pode promover Dbeneficios

relevantes, como aumento
hemoglobina fetal, reducdo de eventos
vaso-oclusivos e independéncia
transfusional em determinados grupos de
[1-4].

pacientes Esses resultados sdo

particularmente  importantes  porque
sinalizam uma mudanca de abordagem:
em vez de apenas controlar complicagdes
ou substituir componentes deficientes de

forma continua, a terapia génica busca

modificar mecanismos bioldgicos
centrais da  doenga. Assim, a
biotecnologia  passa a oferecer
perspectivas de tratamento
potencialmente duradouras para

condicdes historicamente associadas a

alta carga clinica, dependéncia de

cuidados continuos e impacto

significativo na qualidade de vida.

A edicdo génica in  vivo,

exemplificada pelas pesquisas em

13

amiloidose por transtirretina, representa

outro marco importante, pois demonstra a

possibilidade de realizar intervencao
genética diretamente no  organismo
humano [5]. Esse avangco amplia o

horizonte terapéutico para doengas nas
quais a modificagdo ex vivo de células
ndo seria suficiente ou operacionalmente
viavel. Entretanto, essa estratégia também
exige atencdo rigorosa quanto a
seguranga, a especificidade molecular, ao
risco de efeitos fora do alvo, a
reversibilidade limitada das intervencoes
e ao monitoramento em longo prazo. A
consolida¢do da edicdo génica in vivo
dependera, portanto, da combinagdo entre
eficacia clinica, precisdo tecnologica e

vigilancia pds-tratamento robusta.

As terapias génicas baseadas em

vetores virais € lentivirais também
demonstraram relevancia clinica
expressiva em doengas raras,
neuromusculares, oftalmoldgicas,
hematologicas e  neurometabodlicas.

Estudos envolvendo atrofia muscular
espinhal, distrofia retiniana hereditaria,
hemofilias e leucodistrofia metacromatica
indicam que a transferéncia ou reposicao
desfechos

de

génica pode  modificar

funcionais, reduzir dependéncia

terapias recorrentes e alterar a evolugdo
natural de doengas graves [7-15]. Esses
achados

reforcam a importancia do
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diagnostico precoce, da triagem genética
e da estruturagao de redes assistenciais
capazes de identificar pacientes elegiveis
antes da instalacdo de danos irreversiveis.
Em doencas progressivas, especialmente
neuroldgicas e neuromusculares, o tempo
de intervencdo pode ser determinante

para o sucesso terapéutico.

Apesar dos avangos, a terapia génica

ainda enfrenta desafios importantes.

Entre eles, destacam-se o custo
extremamente elevado, a complexidade
produtiva, a necessidade de centros
especializados, a limitagdo de dados de
seguranca em  longo  prazo, a
possibilidade de resposta imune contra
vetores, a variabilidade na durabilidade
do efeito terapéutico e a dificuldade de
incorporagdao ampla em sistemas publicos
ou privados de saude. Além disso, a
existéncia de terapias potencialmente
transformadoras ndo garante, por si so,
acesso equitativo. Paises de baixa e
média renda, bem como populagdes

socialmente  vulnerdveis em  paises

desenvolvidos, podem permanecer a
margem dessas inovacdes se ndo forem
construidos modelos de financiamento,
regulacdo e transferéncia tecnologica

mais inclusivos.

No eixo das terapias celulares, os

resultados evidenciam que as células

14

CAR-T se consolidaram como uma das
mais importantes inovacdes da oncologia
contemporanea. Estudos com
tisagenlecleucel, axicabtagene ciloleucel,
KTE-X19 e terapias anti-BCMA

demonstraram respostas clinicas

relevantes em leucemias, linfomas e

mieloma multiplo recidivados ou
refratarios [17-25]. Tais resultados sao
especialmente  significativos  porque
envolveram populagdes frequentemente
associadas a prognostico desfavoravel e
opgOes  terap€uticas  limitadas. A
capacidade de coletar células do proprio
paciente, modificad-las geneticamente,
expandi-las em laboratdrio e reinfundi-las
com fun¢do antitumoral direcionada
expressa uma integragdo avancada entre
imunologia, engenharia genética, biologia

celular e medicina personalizada.

A consolidacdo das terapias CAR-T

também evidencia uma mudanga no

conceito de medicamento.
Diferentemente de farmacos
convencionais, essas terapias  sao
produtos Vivos, dindmicos e
biologicamente ativos, capazes de

proliferar, persistir e interagir com o

microambiente tumoral. Essa
caracteristica explica parte de sua eficacia,
mas também esta relacionada a eventos
adversos relevantes, como sindrome de

liberagao de citocinas e neurotoxicidade.
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Assim, a implementacdo segura dessas
terapias exige equipes altamente treinadas,
protocolos rigorosos de monitoramento,
infraestrutura  hospitalar

de

adequada e

capacidade manejo rapido de

complicacdes imunoldgicas.

Outro ponto relevante ¢ que as

terapias celulares ainda apresentam

barreiras  logisticas e  econdmicas

expressivas. A produgdo individualizada,
o tempo entre coleta e infusdo,

de

a

necessidade cadeia  produtiva
sofisticada e o custo elevado dificultam
sua disseminagdo global. Nesse sentido,
os estudos sobre otimizag¢ao das células
CAR-T por meio de CRISPR/Cas e
outras ferramentas de edicdo genética
apontam caminhos

promissores para

superar  limitagdes  atuais  [26-28].

Estratégias como aumento da persisténcia
imune,

celular, reducdo da exaustdo

melhora da especificidade tumoral,
desenvolvimento de terapias alogénicas e
producao de células universais podem
ampliar a aplicabilidade clinica dessas

tecnologias. Contudo, essas inovagdes

também  exigirdo novos  padrdes
regulatorios, uma vez que produtos
celulares geneticamente editados

envolvem maior complexidade bioldgica

e riscos potenciais ainda em investigagao.
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No terceiro eixo, a medicina de
precisdao demonstrou forte potencial para
individualizar intervengdes terapéuticas,
especialmente na oncologia. As vacinas
personalizadas de RNA e neoantigenos
indicam que o sequenciamento molecular
do tumor pode orientar a producdo de
imunoterapias desenhadas para estimular
respostas especificas contra mutagdes
individuais [29-32]. Essa abordagem
representa uma evolu¢do importante da
oncologia personalizada, pois transforma
informagdes

gendmicas em produtos

terapéuticos individualizados. A
integracdo entre sequenciamento de nova
geracdo, bioinformdtica, imunologia
tumoral e plataformas de RNA cria um
modelo de tratamento no qual cada
paciente pode receber uma intervencao
baseada na biologia especifica de sua

doenca.

O desenvolvimento de wvacinas

personalizadas também demonstra a

crescente convergéncia entre
biotecnologia e ciéncia de dados. A
identificacdo de neoantigenos relevantes
exige analise computacional complexa,
de

de

predi¢ao ligacdo ao complexo

principal histocompatibilidade,
avaliagdo da imunogenicidade e seleg¢do
de alvos com maior probabilidade de
resposta. Assim, a medicina de precisao

depende ndo apenas de tecnologias
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laboratoriais, mas também de
infraestrutura digital, algoritmos robustos,
bancos de dados qualificados e validacao

clinica continua. Essa integracdo tende a

se expandir nos proximos  anos,
especialmente com o avango da
inteligénecia  artificial ~ aplicada  a
descoberta de biomarcadores, selecao

teraputica e desenho de intervengdes

personalizadas.

Entretanto, a medicina de precisdao

apresenta desafios significativos

relacionados a equidade global. A

maioria dos bancos gendmicos e estudos
de associagdo genética ainda possui
predominancia de  populagdes de
ancestralidade europeia, o que limita a
generaliza¢do de modelos preditivos para
populagdes geneticamente diversas [33].
Essa  limitagdo ¢  particularmente
relevante no uso de escores de risco
farmacogenomica

de

poligénico, e

estratificacdo  gendmica doencas
complexas. Caso essas ferramentas sejam
aplicadas sem validacdo populacional
adequada, ha risco de ampliar
desigualdades diagnosticas e terapéuticas,
produzindo uma medicina de precisao
precisa apenas para determinados grupos

populacionais.

Dessa forma, 0s avangos

biotecnoldgicos analisados nesta revisao
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precisam ser compreendidos em uma
perspectiva ampliada, que inclua nao
apenas eficdcia e inovacdo, mas também
sustentabilidade

justica  distributiva,

econdmica, regulacao ética e
responsabilidade social. A satde global
enfrenta o desafio de incorporar
tecnologias de alto custo sem aprofundar
assimetrias entre paises, instituicoes e
populagdes. Para isso, sera necessario
fortalecer politicas de pesquisa inclusiva,
ampliar a diversidade em ensaios clinicos,
producdo  tecnoldgica

incentivar a

regional, promover cooperacao
internacional e desenvolver modelos de
financiamento que conciliem inovacao e

acCeSSo.

Outro aspecto relevante diz respeito
a formacao profissional. A incorporacao
de terapias génicas, celulares e de
precisdo exige profissionais capacitados
para interpretar exames genomicos,
compreender mecanismos moleculares,
manejar eventos adversos especificos,
dialogar com equipes multidisciplinares e
orientar pacientes quanto a riscos,
beneficios e limitagdes dessas terapias.
Assim, a biotecnologia nao transforma
apenas os tratamentos disponiveis, mas
também redefine competéncias clinicas,
laboratoriais, regulatérias e educacionais

necessarias ao cuidado em saude.
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A analise integrada dos estudos
permite afirmar que a biotecnologia estd
promovendo uma mudanga estrutural na
medicina moderna. Terapias que antes
pareciam restritas ao campo experimental
j&  demonstram  impacto  clinico
mensuravel em doencas graves, raras e
Contudo, a

refratarias. consolidagao

dessas  tecnologias  dependerd  de

evidéncias de longo prazo, reducdo de
da infraestrutura,

custos, ampliagdo

padronizagdo  regulatéria, seguranca

biologica e equidade no acesso. A

inovacao, portanto, deve ser

acompanhada  por  responsabilidade

cientifica e compromisso social.

Como limitagdo desta revisdo,
destaca-se a heterogeneidade dos estudos
incluidos, uma vez que foram analisados
ensaios clinicos, estudos translacionais,
estudos de seguimento e revisdes
cientificas. Essa diversidade é coerente
com a natureza integrativa da revisao,
mas limita comparagdes quantitativas
diretas entre tecnologias, populagdes e
desfechos. Além disso, muitas terapias
avaliadas ainda apresentam dados de
seguimento relativamente recentes, o que

\

exige cautela quanto a interpretagdo de
durabilidade, seguran¢a em longo prazo e
custo-efetividade. Ainda assim, a selecao
de estudos de alto impacto e relevancia

clinica permitiu construir uma sintese
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robusta sobre o estado atual da
biotecnologia aplicada a medicina
moderna.

Em sintese, os estudos analisados
indicam que as terapias génicas, celulares
e de precisdo constituem pilares centrais
de uma nova fase da medicina, marcada
pela personalizagdo, pela intervencao
molecular e pela integragdo entre biologia
avancada e pratica clinica. Seus impactos
sd0 expressivos, mas sua implementacao
global exige planejamento estratégico,
validagdo cientifica continua, marcos

regulatorios sélidos e politicas que

garantam acesso equitativo. A
biotecnologia, portanto, representa uma
das maiores promessas da medicina
contemporanea, desde que seu avango
seja orientado ndo apenas pela inovacao,
mas também

pela seguranca,

sustentabilidade e justica em saude.

CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa
evidenciou que a biotecnologia ocupa
posicdo central na transformacao da
medicina moderna, especialmente por
meio do desenvolvimento de terapias
génicas, terapias celulares e estratégias de
de Os estudos

medicina precisao.

analisados demonstraram que essas
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tecnologias vém modificando de forma
significativa o diagndstico, o tratamento e
o prognostico de doencas genéticas,
hematologicas, neuromusculares,
oftalmoldgicas, oncoldgicas e condigdes
complexas de elevada relevancia clinica.
Ao permitir intervencdes direcionadas
aos mecanismos moleculares, genéticos,
celulares e imunologicos das doengas, a
biotecnologia amplia as possibilidades
terapéuticas e fortalece a transi¢do de
uma  medicina  predominantemente
padronizada para uma abordagem mais

individualizada, preditiva e personalizada.

As terapias génicas e as ferramentas
de edicdo genética, como CRISPR-Cas9,
demonstraram potencial expressivo para
modificar a historia natural de doengas

anteriormente associadas a tratamentos

cronicos, paliativos ou de eficacia
limitada. Evidéncias em
hemoglobinopatias,  amiloidose  por

transtirretina, atrofia muscular espinhal,

distrofias  retinianas, hemofilias e
leucodistrofias indicam que intervengdes
genéticas podem restaurar fungdes
bioldgicas, reduzir manifestagdes clinicas
graves e oferecer beneficios terapéuticos
duradouros. Esses achados reforcam o
papel das terapias génicas como uma das
fronteiras mais relevantes da medicina

translacional contemporanea.
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As terapias celulares, especialmente
as células CAR-T, consolidaram-se como
uma inovacdo de alto impacto na
oncologia de precisdo, com respostas
clinicas relevantes em  neoplasias
hematologicas refratarias ou recidivadas.
A engenharia de células imunes permitiu
transformar sistema

0 proprio

imunolégico em uma ferramenta
terapéutica personalizada, ampliando as
perspectivas de tratamento para pacientes
com alternativas limitadas. Entretanto, os
desafios relacionados a toxicidade, ao
custo, a logistica  produtiva, a
infraestrutura especializada e ao acesso
equitativo ainda limitam sua ampla

incorporagdo nos sistemas de saude.

A medicina de precisdo, por sua vez,
demonstrou grande potencial ao integrar
dados

genomicos, moleculares,

imunoldgicos e computacionais para
individualizadas.

de RNA e

orientar intervengoes

Vacinas personalizadas
neoantigenos, imunoterapias guiadas por
biomarcadores e ferramentas gendmicas
de estratificacdo de risco representam
avangos promissores para a
personalizacdo terapéutica. Contudo, sua
aplicacdo global exige maior diversidade
populacional nos estudos, validagdo de
modelos em diferentes grupos genéticos e
politicas que evitem a ampliagdo das

desigualdades em sauide.
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Conclui-se que a biotecnologia
representa uma das principais forgas
propulsoras da medicina do século XXI,
com potencial para redefinir paradigmas
terapéuticos e ampliar a capacidade de
intervengdo sobre doengas complexas. No
entanto, sua consolidagdo dependera nao
apenas da eficécia clinica e da inovagao
tecnologica, mas também da seguranca
da sustentabilidade

da

em longo prazo,

econdmica, da regulagdo ética,

formagdo profissional especializada e da

democratizagdo do acesso. Assim, 0

futuro da medicina biotecnoldgica devera
ser orientado por um equilibrio entre
avanco cientifico, responsabilidade social

e equidade em saude global.
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