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RESUMO

A imunoterapia com células CAR-T (Receptor Quimérico de Antigenos) representa uma
inovacao significativa no tratamento de canceres hematoldgicos refratarios, como leucemias
e linfomas. Essa abordagem utiliza linfocitos T geneticamente modificados para expressar
receptores quiméricos (CARs), os quais s&o projetados para reconhecer e destruir células
tumorais. Os CARs s&o compostos por um fragmento variavel de cadeia unica de um anticorpo
(ScFv) para o reconhecimento especifico do antigeno tumoral, juntamente com um dominio
de ativagao de células T. A eficacia dessas células CAR-T tem sido aprimorada ao longo das
geracgdes, cada uma com melhorias especificas para aumentar a resposta antitumoral. Apesar
dos avangos promissores, a terapia nao esta isenta de desafios significativos. A sindrome da
liberacao de citocinas (SLC), por exemplo, pode representar um risco sério para os pacientes,
podendo até ser fatal. Além disso, os altos custos e os efeitos adversos limitam sua aplicagao,
geralmente reservada para casos em que outras opgdes terapéuticas se mostraram
ineficazes. No entanto, iniciativas como as desenvolvidas pelo Instituto Butantan, USP e
Hemocentro de Ribeirdo, visando estabelecer centros especializados no Brasil, prometem
tornar essa tecnologia mais acessivel.
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ABSTRACT

CAR-T cell immunotherapy (Chimeric Antigen Receptor) represents a significant innovation in
the treatment of refractory hematological cancers, such as leukemias and lymphomas. This
approach uses genetically modified T lymphocytes to express chimeric receptors (CARs)
designed to recognize and destroy tumor cells. CARs consist of a single-chain variable
fragment of an antibody (ScFv) for specific antigen recognition, along with a T cell activation
domain. The efficacy of CAR-T cells has been enhanced over generations, each with specific
improvements to increase the anti-tumor response.Despite promising advances, the therapy is
not without significant challenges. Cytokine release syndrome (CRS), for instance, can pose a
serious risk to patients and can even be fatal. Additionally, high costs and adverse effects limit
its application, typically reserved for cases where other therapeutic options have proven
ineffective. However, initiatives such as those developed by the Butantan Institute, USP, and
the Hemocentro de Ribeirdo, aiming to establish specialized centers in Brazil, promise to make
this technology more accessible.
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1. INTRODUCAO

A histdria da terapia com células CAR-T evoluiu ao longo de décadas, resultando em uma
revolugcado no tratamento do cancer. A trajetéria comegou nos anos 1950 com os primeiros
transplantes de medula 6ssea e continuou com a descoberta do papel dos linfécitos na
eliminacdo de células cancerigenas na década de 1960. A imunoterapia gradualmente se
estabeleceu como uma abordagem promissora. Um marco importante foi a criagdo dos
primeiros receptores quiméricos de antigenos em 1987, permitindo que células T fossem
geneticamente modificadas para reconhecer e atacar especificamente células tumorais. Nas
décadas seguintes, avangos como o uso de vetores retrovirais para modificar células T e a
demonstracao de eficacia in vitro e em modelos animais consolidaram a viabilidade das células

CAR-T (Hemocentro de Ribeiréo Preto, janeiro de 2023).

Em 2017, a aprovagéo pela FDA (Food and Drug Administration) marcou um ponto de
virada, validando a eficacia clinica das células CAR-T para leucemias e linfomas refratarios.
No Brasil, o inicio das aplicacdes clinicas em 2019 e a criacdo de centros especializados,
como os do Instituto Butantan e da Universidade de Sao Paulo (USP), evidenciam a expansao

global desta terapia (Portal Butantan, 2023).

Com o avango da ciéncia e da biotecnologia, as imunoterapias surgiram como uma nova
opgao para ampliar o espectro de tratamento do cancer, podendo ser aplicadas em diversos
tipos de tumores. Essa abordagem fortalece o sistema imunoldgico do paciente para que ele

possa atacar o corpo estranho (NIH, 2017).

Os linfocitos T possuem receptores de células T (TCR) e co-receptores conhecidos como
CD4+ (auxiliares) e CD8+ (citotoxico). Estes linfocitos liberam citocinas como interleucinas (IL)
e interferon-gama (IFN-y) para a proliferagao, diferenciagao e ativagcado de outras células do
sistema imune, além do reconhecimento de antigenos para sua posterior destruicdo. Os
linfocitos B, ao se diferenciarem em plasmacitos, sintetizam imunoglobulinas (anticorpos),
desempenhando papel fundamental na neutralizagdo de antigenos e na criagdo de memoaria
especifica para patdgenos. Os linfécitos B também possuem o receptor de antigeno da célula
B (BCR), produzido a partir da diferenciacdo e ativagdo das células plasmaticas. O
reconhecimento de um antigeno pelo sistema imune inicia-se com o estimulo de patdégenos,
que, ao serem fagocitados pelas células apresentadoras de antigenos (APCs), expéem
fragmentos desse patdgeno em sua membrana para apresentagéo aos linfocitos TCD4+ por
meio da interagdo do TCR do linfécito com MHC Il (complexo principal de histocompatibilidade
classe Il), expresso na membrana das APCs. Inicia-se uma cascata de reagdes, sendo que a

sinalizagao bioquimica para ativar outras células do sistema é mediada pelo CD3.



O reconhecimento do antigeno pelos linfécitos TCD4+ leva a liberagdo de citocinas que
induzem a proliferagao dos proprios linfocitos TCD4+, ativam outras células do sistema imune
e estimulam a sintese de anticorpos. Além disso, os linfocitos B, ao se diferenciarem em
plasmécitos que secretam anticorpos, também atuam como células apresentadoras de
antigeno, juntamente com macrofagos e células dendriticas. A fungéo dos linfocitos TCD8+
esta relacionada ao reconhecimento e destruicdo de células nucleadas que foram parasitadas

por virus ou células tumorais que expressam MHC | na sua superficie (Mesquita Junior et al., 2010).

As terapias modernas contra o cancer estdo cada vez mais utilizando abordagens
imunoterapéuticas, como os inibidores do ponto de controle imunolégico e a terapia celular
adotiva (TCA). A TCA inclui linfocitos infiltrantes de tumor (LITs), células T modificadas por
receptores de células T (RCT) e células T de receptores de antigenos quiméricos (CAR), que
sdo inovadoras no tratamento do cancer. As células CAR combinam a funcionalidade das
células T com a especificidade do antigeno de um anticorpo, podendo se ligar diretamente ao
antigeno tumoral sem a necessidade de processamento pelo sistema HLA. A terapia com
células CAR-T direcionadas especificamente para CD19 tem demonstrado resultados
altamente promissores em malignidades de células B, como leucemia linfoblastica aguda
(LLA), leucemia linfocitica crénica (LLC) e linfoma nao-Hodgkin (LNH), devido a expressao
generalizada desse antigeno nos tumores de linfocitos B. Por outro lado, a terapia com células
CARs pode desencadear reagdes adversas, como sindrome de liberagdo de citocinas (SLC)

e sindrome de neurotoxicidade (Portal Butantan, 2023).

Este estudo discute o papel das células CAR-T como um avanco significativo no tratamento
de doencas hematopoiéticas devido a sua alta especificidade, oferecendo esperancga para
pacientes que nao respondem as terapias convencionais. A CAR-T é geralmente considerada
como uma opgao terapéutica de ultima instancia, utilizada apds outras opgdes terem sido
esgotadas. Desde o inicio dos estudos, houve avangos na estrutura das CAR-T, tornando-as
mais eficazes contra tumores. Ha expectativas de que, no futuro, essa terapia possa ser
aplicada também em tumores sélidos, embora enfrente desafios devido ao microambiente

tumoral que dificulta sua chegada ao local especifico do tumor

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 Compreenséo da Estrutura das Células CAR-T: Implicagbes e Avangos

Atualmente, existem quatro geragdes de receptores CAR-T, cada uma diferenciada
pela especificidade na ativacéo dos linfécitos T. As células T reconhecem e eliminam células

infectadas através da detecgdo de antigenos microbianos, mediada pelo complexo de



histocompatibilidade. A interacGo do TCR com um complexo especifico de
histocompatibilidade e peptideos desencadeia uma cascata de sinalizagdo, iniciando com a
fosforilagao de ITAM nos dominios de ativagao baseados em tirosina das proteinas acessorias
CD3¢, CD3y, CD30d e CD3¢€ (CARTELLIERI et al., 2010).

A estrutura basica de um CAR-T compreende trés dominios comuns em suas quatro
geragdes: um dominio extracelular contendo um scFv para ligagao ao antigeno tumoral, uma
regiao transmembranar com CD8, e um dominio intracelular de sinalizagcdo com a cadeia zeta
da molécula CD3. A primeira geracdo de CAR-T utiliza um scFv com especificidade para
antigenos de células tumorais e possui CD3 zeta como dominio de sinalizagao, ativando os
linfocitos T independentemente do MHC. No entanto, esta geracado enfrenta limitacbes na

capacidade proliferativa a longo prazo e na citotoxicidade insuficiente contra células-alvo
(CARTELLIERI et al., 2010) e (Portal Butantan, 2023).

A segunda geracdo CAR-T introduziu moléculas coestimulatérias como CD28,
melhorando a capacidade proliferativa e aumentando a citotoxicidade, especialmente contra
células B expressando CD19. A terceira geragcdo CAR-T utiliza multiplas moléculas
coestimulatérias, como CD28 e CD137, enquanto a quarta geragao (TRUNKs) combina
caracteristicas da segunda geracéo com liberagao de citocinas, como a interleucina-12, para

reduzir a imunossupressao em tumores sélidos (CARTELLIERI et al., 2010)

Atualmente, no Brasil, a terapia CAR-T é direcionada ao tratamento de leucemia
linfoblastica aguda de células B, linfoma ndo Hodgkin de células B e mieloma multiplo, com
produtos aprovados pela ANVISA como Kymriah, Carvykti ,Yescarte e Tecartus.

Além disso, existem quatro produtos CAR-T direcionados especificamente a proteina
CD-19 para tratamento de leucemia linfoblastica aguda de células B ou linfoma nao-Hodgkin,

aprovados pela FDA (Portal Butantan, 2023).

Figura 1: Geracbes quiméricas de receptores de antigenos
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Fonte: Adaptado de CARTELLIERI (2010).

2.2 Producao das Células CAR-T: Aplicacbes e desafios

A manufatura das células CAR-T inicia-se com o isolamento de linfocitos T do paciente
(autdélogo) ou de um doador saudavel (alogénico) por meio de leucaférese. Esse procedimento
separa os leucdcitos do sangue, os quais sdo enriquecidos em linfocitos T e lavados com
anticoagulantes. Subconjuntos de células T CD4/CD8 sao separados utilizando marcadores

especificos como conjugados ou esferas de anticorpos (Alnefaie, 2021; Levine, 2017; Zhang, 2021).

ApOs esta etapa, as células T sao cultivadas e ativadas com células apresentadoras de
antigenos autélogas ou com anticorpos monoclonais anti-CD3 ou anti-CD28, frequentemente
combinados com citocinas como a IL-12 para promover rapida proliferacao celular. Vetores
virais ou nao virais sao utilizados para entregar material genético estranho (RNA ou DNA) as
células T. Vetores virais, como retrovirus geneticamente modificados, sdo eficazes na
transferéncia genética, mas podem apresentar riscos de tumorigénese e toxicidade. Vetores
nao virais, como os baseados em transposons como o "sleeping beauty" (SB), oferecem uma

alternativa mais precisa e segura para entrega genética (Ainefaie, 2021; Levine, 2017; Zhang, 2021).

Figura 2 — Receptor de superficie

Fig. A Células T em estado natural nao reconhecem Fig. B Células CAR T reconhecem
a célula do cancer que permanece intacta. a célula do cancer destruindo-a.

Resumo em forma de figura que mostra o receptor de superficie capaz de identificar e destruir a celular
especificar. (Fonte: Centro de terapia celular, disponivel em: https://ctcusp.org/celulas-t-car/o-quesao-celulas-
car-t/).

A etapa subsequente envolve a expansao celular em biorreatores até que as células
atinjam o volume desejado para re-infusdo no paciente. Antes da re-infuséo, o paciente recebe
uma quimioterapia de linfodeplecao nas 48 a 96 horas anteriores para criar um ambiente
imunolégico propicio a proliferagdo e fungdo ideal das células CAR-T. E essencial que os

testes de contaminac&o sejam negativos para bactérias, fungos, micoplasmas e endotoxinas,



e que a expressao de CD19 seja confirmada por citometria de fluxo. Apds esses cuidados, as
células geneticamente modificadas sao re-infundidas e o paciente € monitorado para detectar
possiveis efeitos adversos da terapia imunoldgica tais como a sindrome de liberagdo de

citocinas (SLC) ou a neurotoxicidade.

A SLC é uma resposta inflamatéria sistémica que pode ocorrer apds a infusdo de
células CAR-T, a ativacao das células CAR-T leva a liberagao rapida e em grande quantidade
de citocinas pro-inflamatorias, como interleucina-6 (IL-6), interferon-gama (IFN-y) e outras.
Caracteristicas mais comum dos sintomas podem variar de febre e calafrios a hipotensao,
taquicardia, dificuldades respiratérias e, em casos severos, disfungao de multiplos 6rgaos uma
serie de sintomas sistémicos por conta desse sistema imunoldgico super ativado, nestes casos
ocorre o suporte sintomatico, controle da febre e, em casos graves, terapia imunossupressora

com corticosteroides ou bloqueadores de citocinas, como tocilizumabe (anti-IL-6) (Portal
Butantan, 2023).

Neurotoxicidade (Encefalopatia relacionada a CAR-T): é uma complicagéo neurolégica
associada a terapia com células CAR-T, podendo variar de leve confusdo a encefalopatia
grave. A causa exata ndo é totalmente compreendida, mas acredita-se que a ativacao
excessiva de células CAR-T e a liberagao de citocinas possam desempenhar um papel. Os
sintomas podem incluir confusdo, delirio, tremores, dificuldades de fala, convulsdes e em
casos graves, coma. O tratamento envolve monitoramento cuidadoso, controle dos sintomas
com corticosteroides e, em alguns casos, atraso na infusdo de células CAR-T ou tratamento
com tocilizumabe para controlar a resposta inflamatéria. Ambas as condicbes sao
complicagbes potenciais importantes das terapias com células CAR-T e requerem manejo
multidisciplinar para minimizar riscos e maximizar os beneficios terapéuticos. Todo o processo
de producgao da terapia CAR-T pode levar aproximadamente trés semanas, sendo esta a etapa

mais demorada (Alnefaie, 2021; Cappel, 2023; Ramos, 2021; Seber, 2021) e (Portal Butantan, 2023).

Figura 3 — Fungéo efetora do linfécito T CD8+ contra a célula tumoral
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Fonte: Adaptado de CARTELLIERI (2010).



Figura 4 — Produgéo das CAR-T
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Resumo em forma de figura que retrata o processo da realizagdo e aplicagdo da terapia CAR-T Cell. (Fonte:

Centro de terapia celular, disponivel em: https://ctcusp.org/celulas-t-car/o-quesao-celulas-car-t/).

Os resultados e discussao da pesquisa clinica com terapia celular CAR-T no Brasil
demonstram um avango significativo no tratamento de canceres hematologicos,
especialmente no linfoma n&o Hodgkin de células B e na leucemia linfoide aguda. Inicialmente
conduzidos em pacientes através de testes compassivos, 0s quais sdo autorizados como
ultimo recurso médico, nove pacientes foram tratados, resultando na remissao total ou parcial

do cancer em grande parte dos casos (Portal Butantan, 2023).

O estudo avancara para a fase 1 de ensaios clinicos no primeiro semestre de 2023,
envolvendo um grupo de 20 pacientes com linfoma nao Hodgkin de células B e 20 pacientes
com leucemia linfoide aguda do tipo B. Estes pacientes, com idades entre 18 e 70 anos,
apresentaram recidiva da doenga apods tratamentos convencionais e ndo sdo candidatos a

transplante de medula 6ssea (Portal Butantan, 2023).

A fase inicial dos ensaios clinicos focara na seguranga do tratamento, monitorando os
efeitos adversos a curto e longo prazo, além da avaliagdo da resposta clinica aos 30 e 90 dias
apos a infusdo das células CAR-T. O estudo também investigara a duracdo da resposta
terapéutica e a sobrevida geral dos participantes, sendo acompanhados por um periodo de 12

anos para verificar a auséncia da doencga, critério para considerar a cura (Portal Butantan, 2023).



Este estudo clinico é crucial para subsidiar a aprovacéo da terapia CAR-T pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e eventual inclusdo no Sistema Unico de Saude
(SUS). Embora a terapia ja seja aprovada em outras regides como nos Estados Unidos desde
2017, seu custo elevado a torna inacessivel para muitos pacientes, chegando a US$ 500 mil
por pessoa. A iniciativa entre Butantan, USP e Hemocentro visa disponibilizar o tratamento de

forma gratuita, caso aprovado (Portal Butantan, 2023).

A expansao dos ensaios clinicos para as fases 2 e 3 sera fundamental para avaliar a
eficacia do tratamento em uma amostra maior de pacientes, consolidando ainda mais sua

aplicagao e beneficios no contexto nacional (Portal Butantan, 2023).

3. METODOLOGIA
3.1 Tipo de estudo

Com o objetivo de explorar a terapia celular utilizando tecnologia de células CAR-T,
realizou-se uma revisao bibliografica de artigos cientificos obtidos nas plataformas PubMed,
Scielo e Google Scholar. Os termos de busca utilizados foram: Imunoterapia, Receptor
quimérico de antigeno, CAR-T, CD19, Reagdes adversas, assim como seus correspondentes

em lingua inglesa.

Os critérios de inclusdo para a selegado dos artigos foram: publicacbes nas linguas
portuguesa e inglesa, acesso livre, abordagem da tematica de revisdo integrativa, e indexacéo
nos bancos de dados mencionados. Foram excluidas publicacbes n&o pertinentes ao tema

proposto.

A revisao bibliografica foi realizada com foco em artigos publicados entre 2019 a 2023,
identificados nas bases de dados mencionadas. As palavras-chave utilizadas foram: leucemia

linfoblastica aguda do tipo B, CAR-T cell, type B acute lymphoblastic leukemia.

Foram identificadas 15 publicagbes, entre artigos e revista Cientifica, sendo
selecionados para anadlise final 6 artigos e 2 revistas Cientifica. Os critérios de inclusdo
consideraram a relevancia dos conteudos para as palavras-chave definidas, a acessibilidade
dos materiais e a extensao do periodo inicial de busca. Os critérios de exclusao incluiram a

falta de informacgdes relevantes e dificuldades de acesso aos textos na integra



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos dados obtidos na revisao bibliografica sobre a terapia com células CAR-
T revelou avancgos significativos, tanto em termos de eficacia quanto de desafios associados
a aplicagao clinica dessa abordagem no Brasil. Os resultados s&o discutidos a seguir, com
base em estudos e ensaios clinicos realizados, incluindo aqueles conduzidos pelo Instituto

Butantan, USP e Hemocentro de Ribeirdo Preto.

Os estudos revisados demonstram que a terapia CAR-T, especificamente direcionada
ao antigeno CD19, tem mostrado eficacia promissora no tratamento de leucemia linfoblastica
aguda (LLA) e linfoma n&o-Hodgkin (LNH). De acordo com o Portal Butantan (2023), a
introducéo da terapia CAR-T no Brasil tem proporcionado remissdes completas e parciais em
uma proporg¢ao significativa de pacientes que n&o responderam a tratamentos convencionais.
Em ensaios clinicos iniciais, como o mencionado no estudo de fase 1, 20 pacientes com LNH
e 20 pacientes com LLA participaram, com resultados encorajadores quanto a remissao da

doenca.

Além disso, a revisao revelou que os produtos CAR-T aprovados pela ANVISA, como
Kymriah, Carvykti, Yescarte e Tecartus, tém sido utilizados para tratar leucemia linfoblastica
aguda, linfoma nao-Hodgkin de células B e linfoma de células do manto (LCM), recidivado ou
refratario. Estes produtos tém demonstrado alta eficacia, comprovado por resultados clinicos

positivos e aprovagao em outros paises, como os Estados Unidos (Portal Butantan, 2023).

Os dados obtidos estdo em concordancia com a literatura existente sobre a eficacia e
os desafios da terapia CAR-T. A eficacia na leucemia e linfomas hematoldgicos € amplamente
reconhecida, como evidenciado pelos resultados positivos dos ensaios clinicos descritos por
Keats (2020) e Silva et al. (2021). A melhoria continua das geragbes de CAR-T, desde a
primeira até a quarta geracao, € consistente com as observagdes de Cartellieri et al. (2010),
que destacam a evolugdo das moléculas coestimulatérias e a integracdo de citocinas para

enfrentar desafios como a imunossupressdo em tumores solidos.

O impacto da terapia CAR-T no tratamento de neoplasias hematoldgicas representa um
avanco significativo, especialmente para pacientes que n&o tém opc¢oes terapéuticas eficazes.
Os ensaios clinicos em andamento no Brasil e a possivel inclusdo dessa terapia no Sistema
Unico de Saude (SUS) sdo passos importantes para aumentar a acessibilidade e

potencialmente melhorar a qualidade de vida dos pacientes.



10

No entanto, a alta complexidade e custo da terapia CAR-T, como mencionado, ainda
sdo barreiras significativas. A inovagao continua e a redugéo de custos sdo necessarias para
tornar essa terapia mais acessivel globalmente. A expansao para tumores solidos e a
abordagem personalizada na terapia CAR-T sao areas promissoras, mas exigem mais
pesquisa e desenvolvimento para superar os desafios atuais, como a dificuldade de acesso

aos microambientes tumorais (Silva, E. V. de Set al., 2021).

A terapia CAR-T representa um avango notavel no tratamento de neoplasias
hematologicas, mostrando uma eficacia significativa em leucemias e linfomas. Contudo, a
gestdo de efeitos adversos e a produgdo complexa das células CAR-T continuam a ser
desafios importantes. A pesquisa em andamento no Brasil &€ promissora e pode levar a uma
maior acessibilidade e melhorias na terapia, mas a inovacdo continua & essencial para

enfrentar os desafios existentes e expandir a aplicagao da terapia para tumores sélidos.

1. CONSIDERAGOES FINAIS

Nas ultimas décadas, a imunoterapia tem sido extensivamente estudada, especialmente
no contexto das doengas oncoldgicas. A terapia com células T modificadas geneticamente
para expressar receptores de antigenos quiméricos (CAR-T) surge como uma abordagem
inovadora no tratamento de neoplasias hematoldgicas. O sistema imunoldgico possui
naturalmente a capacidade de reconhecer e combater microrganismos e células anormais por
meio de células efetoras que respondem a estimulos. No entanto, diversos mecanismos
tumorais conseguem evadir essa resposta imune, permitindo o estabelecimento e crescimento

dos tumores.

A terapia CAR-T representa uma promissora alternativa terapéutica, potencializando a
resposta das células T para a eficaz eliminagdo de tumores. Pesquisadores tém dedicado
esforgos significativos para aprimorar sua eficiéncia, especificidade e minimizar os efeitos
colaterais adversos. A infusdo das células CAR-T desencadeia uma resposta imunolégica
intensa contra as células tumorais, o que pode resultar em reacdes adversas graves se nao

controladas adequadamente, podendo levar a complicagdes severas, inclusive a morte.

Portanto, diante dos resultados observados, a terapia CAR-T representa uma
alternativa promissora para o tratamento de neoplasias hematoldgicas refratarias aos
tratamentos convencionais. Atualmente aplicada com sucesso em casos de leucemia

linfocitica cronica, linfoma nao-Hodgkin e mieloma multiplo, a pesquisa continua para estender
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sua eficacia a outros tipos de cancer. Apesar de suas vantagens, como a capacidade
comprovada de eliminar a doenga em casos refratarios a quimioterapia convencional, seu uso
€ restrito e ainda ndo esta amplamente disponivel. A quimioterapia combinada com
radioterapia e transplante de medula éssea permanece como opgdes primarias de tratamento,
oferecendo altas taxas de cura aos pacientes. Além disso, a disponibilidade e o custo
acessivel desses tratamentos pelo Sistema Unico de Saltde (SUS) os tornam mais viaveis

financeiramente e acessiveis a populagdo em geral.
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