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RESUMO. Por infinddveis anos, ao ser diagnosticado com um carcinoma, os pacientes que
necessitavam de tratamento tiveram suas opg¢Oes limitadas apenas a quimioterapia,
radioterapia e transplantes. Solugdes que em primeira instancia parecem boas, mas que trazem
muitos efeitos colaterais. Por essa razao, este trabalho tem como objetivo investigar a terapia
Car-T, desde o seu desenvolvimento até os avangos mais recentes, destacando seu mecanismo
de acdo, indicagdes terapéuticas, desafios enfrentados, e o impacto na medicina e sociedade.
Trata-se de uma abordagem inovadora que envolve a reprogramacao genética das células do
paciente. O sistema imunoldgico ¢ composto por varias cé€lulas de defesa, incluindo linfocitos
T, que desempenham um papel crucial na protecdo do corpo contra ameacas e através do
avango da ciéncia, pode se fazer o uso de receptores de antigenos quiméricos (CAR) em
linfécitos T que os capacitam a reconhecer e eliminar células cancerigenas de forma
direcionada como uma abordagem promissora no tratamento do cancer.

Palavras-chave: terapia Car-T, linfocitos T e tratamento do cancer.

ABSTRACT. For countless years, when diagnosed with carcinoma, patients in need of
treatment had their options limited to chemotherapy, radiotherapy, and transplants. Solutions
that initially seem good, but which bring about many side effects. For this reason, the
objective of this work is to investigate Car-T therapy, from its development to the latest
advancements, highlighting its mechanism of action, therapeutic indications, challenges
faced, and impact on medicine and society. This is an innovative approach involving the
genetic reprogramming of patient cells. The immune system is comprised of various defense
cells, including T lymphocytes, which play a crucial role in safeguarding the body against
threats. Through scientific advancements, the use of chimeric antigen receptors (CARs) in T
lymphocytes becomes possible, enabling them to recognize and target cancer cells in a
directed manner, representing a promising approach in cancer treatment.

Keywords: Car-T therapy, T lymphocytes, and cancer treatment.

INTRODUCAO

Através de um estudo, Mohanty et al., (2019) destacou que uma das principais causas
de mortalidade em todo o mundo estd relacionada ao Céancer, devido ao comportamento
complexo dos tumores e o envolvimento de fatores genéticos. Estes pesquisadores acreditam
que para desenvolver uma imunoterapia promissora, ela precisara atingir as células em niveis
tumorais e também genéticos.

De acordo com Langhi Junior et al., (2021) a terapia CAR-T seria esse promissor
tratamento para canceres hematoldgicos, devido a sua capacidade de oferecer uma nova
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esperanca para pacientes com canceres dificeis de tratar, desde leucemias e linfomas, até
tumores solidos e mieloma multiplos. Tendo sido desenvolvida para realizar a modificacdo
das células T do sistema imunoldgico do paciente para atacar as células cancerosas, entre os
anos 1990 e 2000, inicialmente usando um receptor chamado CAR de primeira geragdo, que
combinava um fragmento de um anticorpo com um sinalizador interno, pouco depois
moléculas co-estimuladoras foram adicionadas buscando melhorar o processo, como o CD28,
para ativar ainda mais as células T (Gongalves e Paiva, 2017).

Ao coletar as células T do paciente, por meio da separacao dos globulos brancos do
sangue, damos inicio a terapia, em seguida essas c€lulas devem ser levadas a um laboratério
para serem modificadas, in vitro, de forma a isolar e ativar os linfocitos T para posteriormente
reprograma-los e expressar o receptor quimérico de antigeno (CAR). Tudo isso ¢
reintroduzido no paciente apds receber um tratamento quimioterapico e as células T, agora
modificadas, podem identificar e atacar as células cancerosas do paciente, desencadeando
uma resposta imunologica direcionada (Levine et al., 2017).

Mesmo sendo uma terapia inovadora e promissora, ela possui também suas limitagdes,
como por exemplo o inicio de resisténcia tumoral contra a cadeia de antigeno, ou seja, hd uma
perda parcial ou completa da expressdao do antigeno alvo que foi feito para combater aquela
célula tumoral. Outro ponto ¢ o direcionamento do antigeno, pois os mesmos sdo produzidos
em tecidos normais e sem uma sele¢do especifica eles podem migrar para outras células e ndo
para a célula alvo. Em casos de tumores solidos pode haver uma certa dificuldade de
infiltracdo das células CAR-T devido a barreira desses tumores. (Stener Roberto e Stener
Rosaline, 2021).

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa de revisao bibliografica. Sendo utilizadas as plataformas
de pesquisa PubMed, Scielo e Google académico com uma base de dados dos anos de 2017 a
2023, por se tratar de um tema novo e inovador. As palavras chaves que foram utilizadas sao:
oncologia, carcinoma, terapia Car-T, mecanismo de acdo, linfécitos T, tratamento do céancer.
Os critérios de inclusdo foram: artigos recentes dos anos de 2017 a 2023. Os critérios de
exclusdo foram: artigos que mencionam o uso da Terapia Car-T em animais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O Dr.Yoshikazu Kurosawa mostrou o surgimento do receptor quimérico de células T
em 1987. Ele demonstrou que com expressdo de receptores quando sensibilizados por algum
patégeno podem ativar as células T em resposta a esses antigenos. Dois anos apds, novos
estudos mostraram a possibilidade de redirecionar as células T para fazerem o
reconhecimento dos antigenos. (Mitra et al, 2023).

Além disso, Mitra e et al (2023) destacam que com todo o avango surge o que ¢
chamado de CAR de primeira geracdo, ou seja, as células T apresentaram atividade
anticancerigena dentro de um experimento com camundongos porém quando o experimento
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seguiu para pacientes humanos com diferentes tipos de tumores ndo houve regressdo da carga
tumoral e as células T modificadas quase ndo eram detectaveis, sendo assim, foi necessario
aprimorar o0 CAR de primeira geracdo, dando origem entdo ao CAR de segunda geracdo que
nesse modelo foi criado um meio de ativagdo e estimulacdo das células T modificadas
levando a uma expressdo mais estavel e de longo prazo, alcancando sucesso em ensaios
clinicos com camundongos ¢ humanos, dando origem entdo a Terapia Car T.

Os CAR'’s sdo formados por quatro dominios, sendo eles dominio de ligagdo ao
antigeno extracelular, espacador ou regido dobradica, dominio transmembrana e dominio de
sinalizacdo intracelular. O dominio de ligagdo ao antigeno determina diretamente a
especificidade da ligagdo. A regido dobradica mostra o dominio da ligacao, sendo derivadas
de CD8, CD28 ou IgG, ela mostra a localizagdo dos antigenos alvos. O dominio
transmembrana tem como principal fun¢do ancorar o CAR, ou seja, ajudam a manter sua
estabilidade. J4 o dominio de sinalizagdo tem sido estudado para produzir células imunes
com fungao antitumoral ativa (Pan e et al 2022).

O sistema imunologico desempenha um papel essencial na defesa do corpo contra
ameacas que perturbam o equilibrio interno, desencadeando respostas mediadas por células e
moléculas. Na medula dssea, os precursores linfoides originam os linfocitos, que sdo parte
integrante do sistema imunoldgico. Esses linfocitos podem ser classificados em linfocitos T e
B, caracterizados por sua especificidade, capacidade de memoria e capacidade de
reconhecimento. (Nascimento, Michel & Silva, Isabel. 2023).

O mecanismo de acdo da terapia CAR-T envolve a reprogramagdo das células T do
sistema imunoldgico para que elas possam combater as células do cancer de uma forma
eficaz, de tal maneira que coletamos as células T do paciente através de um processo de
leucaférese. (Nascimento, Michel & Silva, Isabel. 2023).

A leucaférese ¢ uma técnica onde ¢ retirado leucéceitos do paciente doente e inseridos
neste mesmo paciente com objetivo terapéutico e neste caso ¢ realizada com o objetivo de
retirar apenas os leucocitos do sangue ao conectar o paciente em uma maquina que separa
esses globulos brancos através de um cateter ou uma agulha inserida na veia deste paciente.
(SINARA, M. et al 2015)
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Figura 1: CAR-T Characterizartion Panel - nCounter.

1. Leukapheresis 2. Selection & Activation 3. Gene Tranfer 4, Cell Expansion m

@ N L T
& @ obew E%
@‘%@ Q QQQ o\

T-Cell

What is the viability & What is the cell Are the cells expressing Are the CAR-T cells fit Is there a sustained
purity of the activation state? the transgene & CAR? & expanding? response?
leukapheresis product?

+Profile signaling *Quantify transgene & +Measure metabolic +Confirm persistence
«Profile cell phenotype pathways CAR expression with fitness

*Measure overall TCR
*Measure TCR diversity *Measure antigen *Track differentiation diversity

presentation & status
processing

customized probes

*Quantify contaminating
cell types

«Profile cell phenotypes

+Profile cell phenotype +Monitor exhaustion

+Identify potential
toxicities

<https://nanostring.com/products/ncounter-assays-panels/oncology/car-t-characterization-panel/>. Acesso em: 29
out. 2023.

Nascimento & Silva (2023) também alegam que os linfocitos T possuem receptores
de células T (TCR) e co-receptores, conhecidos como CD4+ (auxiliares) e CD8+
(citotoxicos). Sua funcdo inclui a liberacdo de citocinas, como interleucinas (IL) e
interferon-gama (IFN-y), para estimular a prolifera¢do, diferenciacdo e ativacdo de outras
células do sistema imunoldgico, bem como o reconhecimento de antigenos para sua
subsequente eliminagao.

Os linfocitos B se transformam em plasmocitos, que produzem anticorpos para
neutralizar patdgenos e criar memoria imunoldgica. Os linfocitos B tém um receptor chamado
BCR. O sistema imunolégico detecta patdégenos quando as células apresentadoras de
antigenos fagocitam os patdgenos e exibem fragmentos em sua membrana. Os linfocitos T
CD4+ reconhecem esses fragmentos por meio do TCR e MHC I, liberando citocinas para
ativar outras células imunologicas e produzir anticorpos. Os linfocitos B também ajudam a
apresentar antigenos, e os linfocitos T CD8+ destroem células infectadas por virus ou células
tumorais com MHC I na superficie. (Nascimento, Michel & Silva, Isabel. 2023).

Sao cinco etapas comuns que sdo necessarias para a manipulacao de linfocitos T (ou
outras células), sdo elas: selecao do tipo celular, ativacdo, entrega do gene, expansao celular e
formulagdo do produto final. (Ramos et al, 2021)

1. Selecio do tipo celular: A primeira etapa envolve a obtengdo de linfocitos T do
doador ou paciente a partir de células mononucleares do sangue periférico ou um
produto de leucaferese.

2. Entrega viral do CAR: Alguns produtos CAR-T usam vetores retrovirais, como o
gamma-retrovirus, que se mostraram eficazes em tratamentos, mas também
apresentaram riscos de mutagdes e alto custo. Outros produtos utilizam vetores
lentivirais, que sdo mais seguros ¢ eficientes.
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3. Entrega nio viral do CAR: Uma alternativa aos vetores virais € o uso de sistemas de
transposi¢ao, que oferecem beneficios como menor risco de mutagdes. A cultura das
células T pode ser otimizada com o uso de citocinas e protocolos de expansdo mais
curtos.

4. Entrega ou transferéncia génica: O sucesso da terapia CAR-T depende da escolha
de um vetor para transportar o construto CAR para as células T. Atualmente, a maioria
dos produtos CAR-T no mercado utilizam vetores virais para introduzir o CAR nas
células T.

Ap0s a coleta ¢ realizada a separagdo das células T das outras células do sangue, por
meio de um processo de centrifugacdo em laboratorio. Em seguida, as células CAR-T sdo
alteradas para expressar um receptor que se encaixa no antigeno CD-19, presente nas células
cancerigenas. Através do mecanismo de chave-fechadura, a ligagdo entre elas vai possibilitar
o combate a células cancerigenas no organismo. Apds o periodo de edi¢dao genética, as novas
células sdo congeladas e vao passar por testes de controle de qualidade para garantir que elas
reconhe¢am o antigeno de maneira especifica e eficaz, assim podera ser evitado as respostas
imunolégicas excessivas ou os efeitos colaterais prejudiciais. (Shah NN et al, 2020).

Figura 2: Pacientes relatam esperanga apds remissao de cancer com terapia CAR-T - Folha de Sdo Paulo:
<https://www]1.folha.uol.com.br/equilibrioesaude/2023/08/pacientes-relatam-esperanca-apos-remissao-de-cancer
-com-terapia-car-t.shtml>. Acesso em: 28 out. 2023.
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Cada terapia CAR-T ¢é desenvolvida para reconhecer um antigeno especifico que ¢
expresso nas células cancerosas do tipo de cancer alvo. Por exemplo, a terapia CAR-T
anti-CD19 € usada para tratar certos tipos de leucemia e linfomas, pois o antigeno CD19 ¢
expresso nessas células. Isso cria uma populagdo de células T modificadas que expressam o
CAR em suas superficies (JORGE, J. J. 2019).

E entdo, essas células sdo devolvidas ao paciente por meio de uma transfusdo
intravenosa, onde essas células podem circular pelo corpo e atacar as células cancerigenas que
expressam o antigeno-alvo especifico. Uma vez que as células T CAR-T se ligam as células
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cancerigenas, elas ativam uma resposta imunologica direcionada, resultando na destruigcdo das
células cancerigenas. (Ramos et al, 2021)

Ramos et al, (2021) também acreditam que as células T CAR-T liberam citocinas e
toxinas que destroem as células cancerigenas. Esse processo ¢ altamente especifico para as
células que expressam o antigeno-alvo, minimizando o dano as células saudaveis. Elas
também podem desenvolver uma "memoria imunoldgica" e mesmo apds o tratamento,
algumas células T CAR-T podem permanecer no corpo por um periodo prolongado, capazes
de reconhecer e atacar as células cancerigenas se elas aparecerem.

A bioengenharia por outro lado, tem auxiliado nessa busca pela produgao de células
CAR mais especializadas, com poder de facilitar a infiltracdo tumoral, evitar exaustdo das
células T CAR, podendo construir células T CAR em duplas para atingir dois antigenos ao
mesmo tempo e buscando diminuir a toxicidade podendo utilizar genes inibitorios, buscando
melhorar os efeitos fora do alvo e diminuir a sindrome de liberacao de citocinas (Pan e et al
2022).

Como toda terapia ela também tem seus desafios, comecando pela manipulacao
génica, a0 mesmo tempo que essa manipulacdo salva vidas ela pode destruir, ou seja, ainda
nao se tem um método seguro para fazer a selegdo e manipulacao dos genes, além de deixar o
organismo fragilizado e o expondo a risco de infeccdes oportunistas. (Lin et al, 2021)

Lin H e et al, também levavam em conta outro ponto, que requer muito cuidado com
a capacidade dessas células de criarem memoria, ou seja, em alguns casos essas células nao
conseguem expandir e manter suas concentracdes adequadas, causando a reincidéncia do
cancer em alguns pacientes. Além disso, ainda temos estudos que procuram reduzir a
atividade de MHC-I, assim evitando a rejei¢dao e ataque as células T modificadas a fim de
aumentar a atividade dessas células levando ao éxito da terapia.

A terapia CAR-T é comumente aplicada em canceres hematoldgicos, isto ¢, que
afetam as células do sangue, ou tecidos relacionados. As indicagdes para a realizagdo da
terapia que foram amplamente estudadas e aprovadas, refere-se a: Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) células B, Linfoma Difuso de Grandes cé¢lulas B (DLBCL), Linfoma de células
do Manto (MCL) e Leucemia Mieloide Aguda (LMA). (Stener Roberto e Stener Rosaline,
2021).

Mohanty et al., (2019) alegam que essa terapia ¢ uma alternativa muito buscada
quando os outros tratamentos ndao atuam de forma eficaz ou quando os pacientes nao
respondem bem a quimioterapia ou ao transplante de células-tronco hematopoéticas, ela
representa um sinal de esperanca, ja que tem se mostrado eficaz em alguns casos,
proporcionando respostas duradouras em alguns pacientes.

Pan e et al (2022), também alegam que a imunoterapia CAR esta relativamente
atrasada em relacdo aos tumores so6lidos. Os principais obstaculos incluem a fabricacao de



DT

8%‘?@'@
@l il @ %G @
€eNSalos USF
@%“Gﬁftﬁ& e

@@l@

células T, falta de antigenos especificos para o tumor, eficiéncia na migragao e infiltracao das
células CAR-T nos locais tumorais, ambiente tumoral imunossupressor (TME), toxicidade
associada a terapia e escape de antigenos.

Sermer D. et al, por outro lado acreditam que a nova Terapia CAR T revolucionou o
tratamento contra o cancer, tendo avangos significativos nos pacientes e trazendo a remissao
para cerca de 40 a 60% dos casos.

Atualmente ha um empenho em estudos € pesquisas para aumentar a eficiéncia da
terapia, baixar seu nivel de toxicidade e tornar a mesma eficiente e acessivel para todos os
tipos de cancer e todos os pacientes. Além da criagdo de novos CAR’s para evitar exaustdo
das células, diminuir escape do antigeno tumoral, aumentar sua atividade de ativacdo e
citotoxicidade das células T modificadas, essa criacao ficou conhecida como CAR de terceira
geragdo, ele foi apresentado e aprovado em 2018 pela Sociedade Americana de Hematologia
(ASH) com uma taxa de remissdo de 57%. Por fim, houve a criagdo de CAR’s blindados que
apresentam atividade antitumoral superior, sdo trés modelos, sendo eles: IL-18, CD40L
(ligante CD40) e PD-1 (Sermer et al 2019).

Essa terapia revolucionou completamente o cenario da medicina, trazendo um novo
tratamento para os canceres hematoldgicos € uma nova opg¢do de tratamento para tumores
solidos, trazendo excelentes resultados para os canceres hematoldgicos e uma promissora
chance de remissao, por outro lado, os pacientes sofrem com a toxicidade grave, apresentando
neurotoxicidade e sindrome de liberagdo de citocinas . Essa terapia também foi responsavel
por uma significativa mudanga na manipulacdo dos genes e genética, buscando uma
manipulagdo com exceléncia, buscando alcancar maior qualidade de vida e seguranca dos
pacientes. Entretanto, ainda hé a necessidade de investigacdes, investimentos, novos estudos e
novos testes para alcancar a exceléncia em seu nivel maximo dessa terapia, baixando os
efeitos colaterais, buscando um maior conforto para os pacientes que necessitam dessa terapia
(Sermer D & Brentjens, 2019).

Atualmente existe apenas cinco terapias CAR T aprovadas pelo Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos, sendo quatro direcionadas ao CD19 e apenas uma
direcionada ao antigeno de matura¢ao das células B, porém, registrados ja existem mais de
setecentos ensaios clinicos com o foco nos tumores solidos e buscando expandir para doengas
autoimunes e infecgdes virais, entretanto, ainda ndo se tem registro de nenhuma terapia CAR
T aprovada para os tumores sdlidos, isso se da por ela ndo ter o grau de exceléncia que a
mesma tem para os canceres hematologicos (Pan e et al 2022).

Pan e et al (2022) define as cinco terapias aprovadas:

1. Tisagenlecleucel: foi baseada em um estudo com 75 pacientes pediatricos ¢ adultos
jovens, com leucemia linfoblastica aguda (LLA), durante trés meses obteve uma taxa
de sucesso de 81% e uma taxa de remissao completa de 60% e 21% de recuperagdo
hematoldgica. A técnica foi aprovada em 2017 para pacientes com idade menor ou
igual a vinte e cinco anos;
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2. Axicabtagene ciloleucel: aprovada também em 2017, porém para linfoma de grandes
células B, linfoma mediastinal e linfoma de células B de alto grau, contando com 101
pacientes, obteve uma taxa de sucesso de 82% durando cerca de dezoito meses e em
2021 ela foi aprovada também para linfoma folicular obtendo resposta satisfatoria de
91% durando cerca de quatorze meses € meio;

3. Brexucabtagene autoleucel: foi aprovada em 2020, ela foi aprovada para linfomas
onde os primeiros tratamentos ndo foram eficazes, durante doze meses apresentou uma
taxa de sucesso de 93% com uma taxa de remissdao completa de 67%;

4. Lisocabtagene maraleucel: ¢ a terapia aprovada mais recente para linfomas de
células B que também ja passaram por tratamentos anteriores € ndo foram eficazes,
utilizando 192 pacientes apresentou taxa de sucesso de 73% e taxa de remissdo
completa de 53%;

5. Idecabtagene vicleucel: ¢ a inica que estd voltada para o BCMA, ou seja, células de
mieloma multiplo, foi aprovada em 2021 para pacientes que ja passaram por pelo
menos quatro linhas de tratamento e ndo foi eficaz. Utilizando 128 pacientes a taxa de
sucesso alcancada foi de 73% com uma taxa de remissao completa de 33%.

Existe também cerca de 24 estudos utilizando células NK (natural killer) nessa
terapia, nesse caso, utilizando ativadores especificos para as células NK, porém, a utilizagao
dessas células tras muitas dificuldades, como, por exemplo, a fabricagdo, o armazenamento, a
infiltracdo e a migracao dessas células. H4 estudos que buscam melhorar essa nova técnica,
buscando também aumentar o tempo de meia vida das mesmas (Pan e et al 2022).

Para buscar a exceléncia em tumores solidos, houve a utilizagdo de macrdéfagos
CAR, ou seja, ele necessita do mesmo preparo das células T com antigenos especificos e com
os mesmos quatro componentes utilizados para a sua criagdo, porém apresenta vantagens no
caso dos tumores so6lidos, pois ele tem uma infiltragdo melhor do que as células T e NK e eles
possuem uma capacidade maior para responder a estimulos ambientais. Entretanto,
atualmente, existe apenas um estudo em estdgio inicial utilizando um macréfago com um
vetor adenoviral que auxilia na diferenciagdo em um processo inflamatorio. Esse estudo foi
iniciado em 2021, porém, até¢ o presente momento ndo ha relato de resultados. (Pan e et al
2022).

CONCLUSAO

A terapia CAR-T representa um avango significativo no tratamento dos canceres
hematologicos, incluindo as Leucemias e os Linfomas (LLA, DLBCL, MCL e LMA). Desde
0s primeiros experimentos com receptores quiméricos de células T até a criagdo de CARs de
segunda e terceira geracao, bem como CARs blindados. Esses avancos t€ém aumentado a
eficacia e a seguranga da terapia CAR-T, proporcionando respostas duradouras em muitos
pacientes.
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No entanto, ¢ mais indicado realizar a terapia quando outros tratamentos nao sao
eficazes ou quando o paciente ndo responder bem a quimioterapia ou ao transplante de células
troncos hematopoéticas, pois apesar de ter evoluido muito nas ultimas décadas a terapia
CAR-T nao esta isenta de desafios ¢ efeitos colaterais, como a sindrome de liberacdo de
citocinas (SLC) e a exaustao das células T modificadas.

Ainda sim, ndo ha como negar que a terapia CAR-T revolucionou o tratamento do
cancer e expandir os horizontes para a manipulacdo genética e a engenharia das células. Ela
ofereceu esperanga aos pacientes ¢ uma chance promissora de enfrentarem seus canceres
hematologicos mais graves, representando um marco importante na historia da medicina e
buscando cada vez mais se desenvolver e aprimorar sua eficacia, com foco na seguranga e na
qualidade de vida dos pacientes.
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