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RESUMO

O paciente por muito tempo, quando diagnosticado com um cancer, o Unico tratamento
que recebia eram cirurgias, radioterapias e quimioterapias. Ao longo dos anos, foram surgindo
estudos e com eles um novo tipo de tratamento eficaz e com minimos efeitos colaterais
possiveis. Neste contexto, a imunoterapia chegou trazendo esperanca para todos que sofrem
com essa patologia. Nosso corpo possui varias células de defesa contra patdgenos e a
principal delas sdo os linfocitos T responsaveis por combater os invasores mais agressivos.
Com o avanco dos estudos e novas tecnologias laboratoriais, principalmente biologia
molecular, o tratamento contra tumores teve um avan¢co muito grande em se tratando da
imunoterapia, por meio de linfécito T do paciente com o receptor de antigeno quimérico
(CAR). A presente revisdo de literatura teve como objetivo discutir sobre o desenvolvimento
dessa imunoterapia bem como suas vantagens, desvantagens e efeitos colaterais que o
paciente possa sofrer durante o tratamento. Conclui-se que essa nova tecnologia através da
imunoterapia em conjunto com Células Car T, estd se tornando uma esperanca a todos 0S
pacientes que tem ou venham ter algum tipo de tumores malignos. Mesmo nao estando
amplamente esclarecida, este tipo de terapia possui um alto potencial de no futuro se tornar

uma imunoterapia convencional.

Palavras-chave: células CAR-T, imunoterapia, receptor de antigeno quimérico.



ABSTRACT

The patient for a long time, when diagnosed with cancer, the only treatment he
received were surgeries, radiotherapies and chemotherapies. Over the years, studies have
emerged and with them a new type of effective treatment with minimal possible side effects.
In this context, immunotherapy arrived bringing hope to all who suffer from this pathology.
Our body has several defense cells against pathogens and the main one are the T lymphocytes
responsible for fighting the most aggressive invaders. With the advancement of studies and
new laboratory technologies, mainly molecular biology, the treatment against tumors had a
great advance in terms of immunotherapy, through T lymphocytes of the patient with the
chimeric antigen receptor (CAR). This literature review aimed to discuss the development of
this immunotherapy as well as its advantages, disadvantages and side effects that the patient
may suffer during treatment. It is concluded that this new technology through immunotherapy
together with Car T Cells, is becoming a hope for all patients who have or will have some
type of malignant tumors. Even though it is not widely understood, this type of therapy has a

high potential to become a conventional immunotherapy in the future.

Keywords: CAR-T cells, immunotherapy, chimeric antigen receptor



ALL
ANVISA
ATT
BVS
CAR
CAR-T
CAR-T CELLS
CRS

CT

CTL
DNA
FDA
ITAM
LNH
MHC
NFKB
NK
PSMA
RAIO X
sckv
TCC
TCR
USP
UTI

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Leucemia Linfoblastica Aguda
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
Antigeno Associado ao Tumor
Biblioteca Virtual em Saude
Receptor de Antigeno Quimerico
Kymriah tisagenlecleucel
Celulas Kymriah Tisagenlecleucel
Sindrome de Liberacdo de Citocinas
Células T Citotoxicas
Linfocito T Citotoxico
Acido desoxirribonucleico
Food and Drug Administration
Imunorreceptor baseado em Tirosina
Linfoma n&o-Hodgkin
Complexo Principal de Histocompatibilidade
Fator Nuclear Kappa B
Natural Killer
Antigenos de membrana especifica da prostata
Radiografia
Fragmento varidvel de cadeia simples
Trabalho de Concluséo de Curso
Receptor de Superficie de Células
Universidade de Sdo Paulo
Unidade de Terapia Intensiva



Sumario

1 INTRODUGAOD ..ottt ne s 11
2 OBJETIVO GERAL ..o 13
2.1 OBJETIVO ESPECIFICO ..ottt 13
3 MATERIAL E METODOS ...ttt tesae s 14
4 DESENVOLVIMENTO.....coiiiiiiii et 14
4.1 COMO O CANCER COMEGA ....octiiiiiitiiii ittt s 14
4.2 IMUNOPATOGENESE DO CANCER .....ociviiiiiitiiiiiiie ittt s 15
4.3 DESENVOLVIMENTO DAS CELULAS CAR-T ..oiiiiiiie it 15
4.4 GERAGOES DAS CELULAS CAR-T Lottt 17
4.5 TERAPIAS APROVADAS PELA FDA ......oiiiiii e 19
4.6 APROVAGAO DA ANVISA NO BRASIL....coiiiiiiiiiieiiiii i 19
4.7 UTILIZAGAO DAS CAR-T PARA TRATAMENTO DE LEUCEMIAS (EFICIENCIA, EFEITO
COLATERAL, VANTAGEM SOBRE AS TERAPIAS CONVENCIONAIS)......cctiiriieieienieniesiesiesieseeans 20
5  EFEITOS COLATERAIS ..o 21
B CONCLUSAO. ...ttt 22

7  REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........oooiieieieieieetee e 23



11

1 INTRODUCAO

Por muitos anos, o Unico tratamento que pacientes diagnosticados com cancer

poderiam realizar eram as cirurgias, radioterapias e quimioterapias (ANDRADE et al, 2013).

Com o passar dos anos foram surgindo drogas, com intuito de atacar as células
cancerigenas e junto, veio a imunoterapia, um tipo de tratamento contra o cancer que visa
combater 0 avango da doenca pela ativacdo do proprio sistema imunolégico do paciente
(MARTHO, et al, 2017).

Nosso sistema imunologico possui varias células de defesa com multiplas funcgoes,
sendo as células T uma das principais. Assim, pode ser usada como a principal célula no
tratamento da imunoterapia para combater o cancer. Essa terapia, ainda em estudo, é indicada
apenas, quando o tratamento ndo surte o efeito desejado e o cancer adquire grande evolugéo,
limitando as atividades cotidianas do paciente e colocando em risco sua vida. Esse tipo de
tratamento, visa combater o avanco da doenca pela ativacdo do préprio sistema imunologico
do paciente. A hipdtese é que, com o0 uso de medicamentos, 0 organismo do paciente elimine
a doenca de forma mais eficiente e com menos toxicidade (NIH, 2018), (ONCOGUIA, 2018)
(OLIVEIRA, 2016, MARTHO,; et al 2017, BURGALETA, et al 2022).

O tratamento baseia-se em um receptor de Antigeno Quimerico (CAR) e seu linfocito
modificado recebe o nome de CAR- T (NIH, 2018). Aprovado em agosto de 2017, pelo Food
and Drug Administration (FDA) dos EUA, a primeira terapia CAR-T foi chamada Kymriah
(tisagenlecleucel), para tratamento inicial de criangas e adultos com leucemia linfobléstica
aguda (LLA). Mais tarde, outro tratamento foi aprovado, chamado Yescarta (axicabtagene
ciloleucel). As principais indicaces estdo relacionada a pacientes com leucemia linfocitica
aguda de células B refrataria e linfoma ndo Hodgkin (NIH, 2018; G1 2022). Esse tratamento
revolucionario também chegou ao Brasil o qual apresentou 6timos resultados por meio da
imunoterapia com as células CAR —T (MANCINI, 2019).

A patologia LLA ocorre devido a producdo descontrolada de blastos (originalmente
linfoides), producdo normal de glébulos vermelhos e brancos e blogueio de plaquetas. O
desenvolvimento dessa leucemia ocorre nos linfocitos blasticos e é encontrado em diferentes
estagios de seu desenvolvimento. Pode se manifestar como sinais e sintomas de fadiga, falta

de ar, infeccdo, sangramento e febre. Em alguns casos pode causar vomitos, linfonodos
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inflamados e dores de cabeca, sugerindo uma conexdo com O sistema nervoso
(HAMERSCHLAK, 2008).

O linfoma ndo-Hodgkin (LNH) também é causado pelo crescimento descontrolado de
células, neste caso inicia-se nos linfocitos, que sdo células que participam ativamente do
sistema imunoldgico de um individuo (ANDRADE, et al, 2013; ONCOGUIA, 2021). LNH ¢
um termo usado para se referir a varios tipos de linfoma que possuem caracteristicas
semelhantes e, geralmente, afetam mais os adultos. Esse tipo de linfoma pode comegar em
qualquer regido onde haja tecido linfocitario, como linfonodos, timo, bago, amigdalas, medula
Ossea e trato digestivo. Portanto, o tipo de tratamento depende do tipo de linfoma,
identificando, consequentemente, o tipo de linfocito (B ou T) afetado e a maturidade da
células (BALDISSERA, et al., 2010).

Em resposta aos avancgos da tecnologia laboratorial, bem como as pesquisas que vém
sendo realizada, a terapia Car-T trouxe algumas inovagdes e esperanga aos pacientes com
cancer. Com essa nova estratégia de usar as proprias células de um individuo, manipula-las
em laboratério e devolvé-las ao paciente € revolucionaria e, na maioria dos casos, uma
maneira eficaz de aliviar a doenga. Portanto, torna se oportuno um estudo que analise 0
desenvolvimento desta terapia, bem como, sua eficicia no tratamento de tumores e o efeito

em comparagdo com a terapia convencional (BALDISSERA, et al., 2010).
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2 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo, por meio de uma revisdo de literatura, discutir os
aspectos relacionados ao tratamento de neoplasias hematoldgicas, utilizando terapias com

células T-Car (“Car T Cells”), receptor de antigenos quimérico (CAR T).

2.1 OBJETIVO ESPECIFICO

e Descrever Células T-CAR como um tratamento para malignidades hematoldgicas;

¢ Identificar as vantagens e desvantagens associadas ao uso de células T-CAR no
tratamento de neoplasias hematoldgicas;

e Detalhar a utilidade das células T-CAR no tratamento de neoplasias hematoldgicas

mieldide e linféide.
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3 MATERIAL E METODOS

Esse trabalho foi realizado a partir de uma revisao de literatura de forma exploratéria
utilizando referéncias bibliograficas informativas sobre fatores relacionados as imunoterapias
com células T- CAR (“CAR T CELLS”).

A pesquisa foi realizada por meio de livros, artigos cientificos e estudo de casos
publicados utilizando as bases de dados Medline, Biblioteca Cochrane, Embase, Pubmed,
Scielo, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Google Académico, em relacdo a terapia com
células CAR-T, priorizando o avanco na imuno-oncologia, adotando o periodo de busca de
2008 até 2022. Foram utilizadas também fontes documentais paralelas, mais precisamente na
Internet onde o fluxo de informacBes a respeito é constantemente revisado, atualizado e
discutido pelos profissionais da area, além de oferecer artigos e resenhas que geralmente nao
sdo encontrados nas fontes bibliograficas usuais, mais oferecem pontos de vista interessantes

relacionados a este tema.

Para as buscas foram consideradas as palavras chaves por meio de termos como

celulas CAR-T, imunoterapia, receptor de antigeno quimerico, nas linguas portugués e inglés.

4 DESENVOLVIMENTO

4.1 Como o cancer comeca

O cancer pode aparecer quando uma célula perde suas caracteristicas gradativamente e
se multiplica de forma descontrolada, em muitas vezes causando uma metastase.

O corpo humano possui um grande nimero de células que, em condi¢Ges normais, se
formam e se multiplicam através de uma diviséo celular, onde, novas células se formam na
medida que, o corpo vai necessitando de outras. Quando ficam velhas, morrem e séo
substituidas por outras células novas (ONCOGUIA, 2017).

Muitas vezes, essas células ndo seguem seu curso normal, ou seja, se danificam e
formam multiplos tumores, alguns malignos e outros benignos. Estes tumores cancerosos
podem se espalhar para outros tecidos ou outras partes do corpo (metastase), sendo
denominados de tumores malignos (ONCOGUIA, 2017).
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Ja os tumores benignos ndo se espalham para tecidos e, quando removidos, nao
costumam reaparecer. No entanto, sdo tumores grandes que, dependendo do local que esta
alojado, podem causar sintomas graves ou risco de vida, como por exemplo os tumores
cerebrais (ONCOGUIA, 2017).

O termo cancer é muito complexo porque se trata de um conjunto de mais de 200
doencas diferentes, por isso ndo existe uma unica prevencdo ou um Unico tratamento que
elimine todas as células cancerosas. Por muitos anos, o Unico tratamento disponivel foi
impedir a multiplicacdo da célula atacando a fonte do problema. A desvantagem de uma
doenca com tanta variedade é que ndo existe uma unica prevencdo ou um unico tratamento
que ajuda a tratar todas as células cancerigenas, e por muitos anos, o foco do tratamento
disponivel foi atacar a fonte do problema, impedir a multiplicacdo das células, ja que é essa
multiplicacdo descontrolada, a caracteristica basica de uma célula cancerosa (ONCOGUIA,
2017; Updated: May 5, 2021).

4.2 Imunopatogénese do Cancer

Nosso sistema imunolégico ao encontrar alguma célula alterada, inicia,
imediatamente, seu papel de rejeicdo, através da producdo de anticorpos, com intuito de
destrui-las (GHAFFAR, 2016). Segundo Kenneth (2010), a eliminacdo ocorre através das
células dendriticas que fagocitam essas células alteradas. Assim, ativam as células T CD8+
para produzir eliminagdo pela acéo das celulas dendriticas que tem a fungdo de englobar essa
célula danificada e ativam as células T CD8+ para realizar a acdo de toxicidade por meio de
antigenos na superficie. Entretanto, caso o paciente for imunosuprimido, algumas destas
células podem ser imunes dessa destruicdo, ocasionando sua metastase. (NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2019).

4.3 Desenvolvimento das células CAR-T

A imunoterapia com células T especificas para neoplasias, so tem eficacia devido a
resposta do sistema imunoldgico do paciente. As células Natural Killer (NK) em conjunto
com as células T Citotdxicas (CT ou TCD8+) sdo as principais responsaveis pela evolugéo do

tratamento. Atraves do seu receptor de superficie de células T (TCR) reconhecem e destroem
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células com neoplasias que contem peptideos derivados de antigenos associados ao tumor
(ATT) que estdo ligados 0o MHC | (HALLE, et al. 2016).

As células TCD4+, também tem importante funcdo frente ao tratamento das
neoplasias, colaborando junto com outras células, inclusive com as proprias CTL’s Linfécito
T Citotoxico. (ZHU; YAMANE; PAUL, 2010). Porém, ndo basta somente o sistema
imunolégico possuir diversas células capazes de desenvolver uma resposta especifica contra
células cancerigenas, pois existem outras espécies de tumores que conseguem diminuir a
imunogenecidade dos peptideos representados via MHC | (GOLDBERG; RIZZO, 2015). Por
esse motivo que surgiram as celulas CAR -T. Nesse método de Imunoterapia CAR- T, sdo
usados linfocitos T, basicamente coletados do sangue do proprio paciente. Essas células
especificas T CD8+, tratadas em laboratdrio, separadas e modificadas geneticamente, com a
ajuda de um virus chamado Lentivirus, sdo capazes de reconhecer antigenos de superficie
tumoral, e usados como vetores. Sua funcao € liberar o genes denominado CAR (receptor de

antigeno quimerico) e o linfécito modificado cujo nome é CAR - T. REF

Essa nova terapia provou que o sistema imune pode ser usado como um tratamento
muito eficaz contra o cancer (NIH, 2018, ONCOGUIA, 2018). No ano de 2017, ainda estava
em estudo em relagdo a sua toxicidade em células ndo alvo (LIM; JUNE, 2017). Porém, em
2022, estudos ja demonstraram sua eficicia e, recentemente, este tipo de tratamento foi
aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). (G1, 2022; REIS, [s.d.]).

Esta imunoterapia Car-T foi desenvolvida para o tratamento da leucemia linfoblastica
aguda (LLA) do tipo B, e as células modificadas expressam receptores CAR que reconhecem
especificamente o CD 19, o principal agrupamento de diferenciacdo da linhagem linfoide B.
O sitio desta molécula transmite o sinal de ativacdo do ataque citolitico, que atinge apenas a

célula-alvo e facilita sua eliminacdo, com baixa toxicidade (MARTHO, et al 2017).

Em agosto de 2017, a Food and Drug Administration (FDA) dos EUA aprovou a
primeira terapia CAR-T, chamada Kymriah (tisagenlecleucel), com inicio em criancas e
adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA). Mais tarde, outro tratamento foi aprovado,
chamado Yescarta (axicabtagene ciloleucel), que é um tratamento mais avancado. As
principais indicacdes estdo relacionadas com leucemia linfocitica aguda de células B refrataria
e linfoma ndo Hodgkin (NIH, 2018b; G1 2022).
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Essa patologia ALL ocorre devido a producdo descontrolada de blastos (originalmente
linfoides), producdo normal de globulos vermelhos e brancos e bloqueio de plaquetas. O
desenvolvimento dessa leucemia ocorre nos linfocitos blasticos e é encontrado em diferentes
estagios de seu desenvolvimento. Pode se manifestar como sinais e sintomas de fadiga, falta
de ar, infeccdo, sangramento e febre. Em alguns casos, pode causar vomitos, linfonodos
inflamados e dores de cabeca, sugerindo uma conexdo com o0 sistema nervoso
(HAMERSCHLAK, 2008).

O linfoma ndo-Hodgkin (LNH) também é causado pelo crescimento descontrolado de
células, neste caso inicia-se nos linfocitos, que sdo células que participam ativamente do
sistema imunolégico de um individuo (ONCOGUIA 2021). Linfomas Nao-Hodgkin (LNH)
sdo varios tipos de linfomas que possuem caracteristicas semelhantes e normalmente afetam
mais adultos. Iniciam-se em qualquer area na qual haja tecido linfocitario, como timo,
amidalas, trato digestivo, baco, medula 6ssea. Porém, o tipo de tratamento para cada um,
depende do tipo de linfoma manifestado, se € do tipo B ou T, e é fundamental saber o quéo

madura é essa célula quando se torna cancerosa (BALDISSERA, et al., 2010).

Alguns estudos estdo sendo realizados para casos de mieloma, sendo que, 0s pacientes
selecionados sdo aqueles, principalmente, com linfomas e/ou leucemias com casos que ja
passaram por varias etapas do tratamento e que ndo existe mais possibilidade de cura.
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2019). No entanto, por ser um tratamento recentemente
proposto, ha necessidade de mais pesquisas para a definicdo de um protocolo especifico. Para
avancar no conhecimento dessa nova terapia, estdo sendo feito pesquisas clinicas de
comparacdo de Car T Cell com outras opgOes terapéuticas, em linfoma resitivados que
precisam de um transplante autélogo (BALDISSERA, et al., 2010).

4.4  Geracg0es das células CAR-T

As células T tem a funcdo de reconhecer e erradicar células através da deteccdo de
antigenos especificos para TCR, através de pequenos aminoacidos presentes no complexo de
histocompatibilidade (MHC). Ao detectar o patdgeno, ha uma ligagéo entre a TCR e a MHC
que inicia uma cascata de sinalizacdo dentro das células, causando uma fosforilagdo da

ativacdo do imunorreceptor baseado em tirosina (ITAM) dentro de proteinas acessorias, com
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isso, ocorre a ativagdo das células T seguida da morte da célula alvo (ABATE-DAGA,
DAVILA, 2016).

A eficécia da terapia com as primeiras geracdes CAR-T se baseou em ensaios clinicos,
que obtiveram resultados variaveis em relacdo a sua eficacia em seus testes. A primeira
geracdo das células T foi a juncdo de 3 elementos que consiste em um fragmento variavel de
cadeia simples (scFv), um dominio transmembranico e uma unidade de sinalizacdo
intracelular como a cadeia CD3 zeta. Com a finalidade de reconhecer o epitopo neoplésico e a
ativacdo das células T sem depender das principais moléculas do complexo de
histocompatibilidade, houve entdo a combinacdo do fragmento de um anticorpo monoclonal
com um dominio de sinalizacdo. (MHC) (WILKINS et al., 2017).

Com os avangos dos estudos, houve o aprimoramento da primeira geracao da célula
CAR —T. Essa segunda geracao teve a integracdo de uma molécula coestimulatéria necessaria
para transducdo de sinal, o receptor CD28, que tem a capacidade de agir como uma segunda
ativacdo, consequentemente, proliferando as células T. Assim, ocorre uma maior persisténcia
comparada com a cadeia zeta isolada e aumento na expressdo de citocinas. Essa geracdo
também teve como base para sua eficacia alguns ensaios clinicos com resultados
significativos, quando se utiliza células CAR para antigenos de membrana especificas da
préstata (PSMA) em células de carcinomas prostaticos. Houve também estudos realizados em
camundongos para estudar a LLA humana que, ao utilizar um receptor contra um antigeno de
células B, CD19, perceberam uma maior persisténcia das células T. De acordo com as
respostas dos ensaios clinicos, observou-se um avango em relagdo a geracdo anterior
(MAUDE et al., 2016).

Essa terceira geracdo da CAR é a mais recente e para potencializar sua eficacia, foi
adicionado mais uma molécula co-estimulatoria. Essa combinacdo da CD3 zeta, CD28 e a
adicdo da CD134 mostrou resultados incriveis, ou seja, além do aumento da atividade do fator
nuclear Kappa B (NFkB) que é um fator de transcri¢do no controle da expressdo de genes
ligados a resposta inflamatoria, houve também o aumento da secregéo da IL-2 em conjunto
com a proliferacdo. Assim, nessa terceira geracdo de CAR foi incluido um fragmento de
cadeia simples (scFv), uma cadeia CD3 zeta e mais dois dominios coestimulatérios como
CD28 e CD134 que até o momento estdo apresentando resultados muito promissores
(WILKINS et al., 2017)
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45 Terapias aprovadas pela FDA

A primeira imunoterapia génica de células CAR-T no tratamento oncoldgico foi
aprovada em 2017 pela FDA com o Tisagenlecleucel (Kymriah). (“FDA Approves Second
CAR T-Cell Therapy”, 2017; G1, 2022). Os resultados obtidos dos pacientes foram
basicamente tentativas clinicas, que resultaram em 83% como remissdo completa, ou a
remissdo completa com recuperagdo (incompleta nos exames laboratoriais). Poucos meses
depois, houve a aprovacao da segunda terapia, 0 Yescarta, a qual foi estudada principalmente
para pacientes com linfomas refratarios e pacientes com alguns subtipos de Linfoma nao-
Hodgkin. Essa terapia € usada pelo menos apds duas terapias sistémicas, e também teve como
base as tentativas clinicas e seus resultados efetivos (RACHANA, 2018). Segundo Scott
Gottlieb, do FDA, “entramos em uma nova fronteira na inovagdo médica com a capacidade de
reprogramar as ceélulas do proprio paciente para atacar um cancer mortal”. “Novas
tecnologias, como as terapias genéticas e celulares, possibilitam transformar a medicina e
criar um ponto de inflexdo na nossa capacidade de tratar e até mesmo curar muitas doencas
intrataveis” (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2019).

4.6 Aprovacdo da ANVISA no Brasil

Esse tratamento revolucionario também chegou ao Brasil e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou, recentemente, a primeira terapia génica CAR-T Cell
para tratamento de cancer no dia 23/02/2022, chamada de Kymriah (tisagenlecleucel), com
inicio em criancas e adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) (NIH, 2018b; G, 2022).

H& duas formas de CAR-T Cell disponiveis no pais, 0 CAR-T farmacéutico e o
académico. Os farmacéuticos sdo aqueles que foram aprovados pela Anvisa no primeiro
semestre de 2022 e sdo produzidos pela empresa Novartis que liberou um produto comercial
que é o anti CD 19 (marcador que é modificado nas células T), principalmente, nos linfomas,
e mais, recentemente, a Janssen para 0 mieloma que € um marcador chamado BCAa.
(ABRALE, 2022).

O CAR-T académico é realizado inteiramente no Brasil, especificamente, no Estado
de Sdo Paulo, no hemocentro da cidade de Ribeirdo Preto na Universidade de Sdo Paulo

(USP) e é desenvolvido nas universidades, porém, somente é realizado em casos de uso
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compassivo, isto €, em situagdes nas quais o paciente ja realizou todos os tratamentos, todas

as quimioterapias, radioterapias e ndo obteve sucesso. (ABRALE, 2019).

Desde o ano de 2021, as celulas CAR T Cell deixaram de ser um tratamento
experimental. Atualmente, mais de 470 farmacéuticas trabalham com essas células. Existem
mais de 400 parcerias estabelecidas para comercializacdo de produto advindos das células e o

volume de recursos investidos sdo gigantescos,” disse Tabak. (ONCOGUIA, [s.d.]).

Essa tecnologia é tdo revolucionaria que para alguns tipos de cancer basta apenas uma
Unica sessdo de terapia Car T para 0 paciente ja responder significativamente ao tratamento, ja
que as células vao se multiplicar depois de serem injetadas no organismo. (ABRALE, 2022).

Comprovado cientificamente que, mesmo apés 10 anos, ainda foram encontrados
ceélulas Car- T circulando no organismo do paciente, com a mesma eficacia de destruicdo de
qualquer células cancerigenas que elas foram programadas para destruir, evitando assim, sua
recidiva (Published: 02 February 2022; G1, 2022). Esse tratamento tem alcangado resultados
eficazes e duradouros e com efeitos colaterais minimos. No entanto, é apenas um
complemento dos outros tratamentos ja existentes contra o cancer. (G1, 2022; ABRALE,
2022). E importante ressaltar que, mesmo com a eficacia do tratamento, nem todos o0s
pacientes terdo respostas positivas. E fundamental que o sistema imunoldgico responda ao
tratamento. (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2019).

4.7 Utilizacdo das CAR-T para tratamento de leucemias (eficiéncia, efeito colateral,
vantagem sobre as terapias convencionais)

Os tratamentos tradicionais como a quimioterapia e a radioterapia sdo ainda 0s
métodos mais utilizados para combater varios tipos de cancer, os quais podem ser feitos em
conjunto ou isoladamente. A quimioterapia € um tipo de tratamento que consiste na aplicacdo
de medicamentos para destruir as células que formam os tumores, atuando em diversas etapas
do metabolismo celular, e assim destruindo células que apresentam disfuncdo no seu
crescimento (MATOSO e ROSARIO, 2014). A radioterapia é um tratamento que utiliza
radiacGes ionizantes (Raio X) com intuito de destruir o tumor através de uma instabilidade
elétrica entre os atomos livres que se ligam e os atomos préximos que elevam sua carga
negativa. Tem a funcdo de danificar o DNA da célula cancerigena ou até mesmo impedirem

que suas celulas se proliferem, sdo raios totalmente invisiveis (SALAZAR, 2008). Ja a
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imunoterapia consiste em estimular o sistema imunoldgico do paciente com a finalidade de
atacar as células cancerigenas. O tratamento através das células CAR-T € uma modalidade da
imunoterapia, sdo utilizada as proprias células de defesa, modificadas geneticamente
reprogramadas em laboratdrios com intuito de destruir os tumores (ONCOGUIA, 2018).

Os dois tratamentos realizados através da imunoterapia Kymriah e o Yescarta,
dependendo como estd o sistema imunoldgico do paciente, podem manifestar efeitos
colaterais. Essas terapias, fornecem um aviso apontando a Sindrome de Liberacdo de
Citocinas (CRS ‘inglés’), onde, hd uma ativacao das células CAR T, essa proliferacao é capaz
de provocar efeitos colaterais como febre e sintomas semelhantes ao da gripe. (ONCOGUIA,
2018).

Além disso, podem causar um efeito adverso neurolégico. Os dois efeitos, tanto os
colaterais quanto o adverso podem ser fatais para 0 paciente devido as condic¢des
imunoldgicas que a doenca tras. E também, além desses, outros sintomas podem ser
considerados graves como hipotensdo, infeccdo, doenca renal aguda e hipdxia, ou ainda, essas
células T modificadas podem levar a apoptose de células B do paciente gerando maior risco
de infec¢do devido a baixa quantidade de anticorpos. Entretanto, por mais que a imunoterapia
tenha a possibilidade de trazer ao paciente algumas reacdes severas, a sua porcentagem de
complicacdes a esses pacientes em relacdo as terapias convencionais € bem menor, e além
disso, a especificidade da terapia com as células CAR-T colaboram para com que sua eficacia
atinja apenas as células danificadas e ndo afetar células saudaveis. (D’ALOIA et al., 2018).

5 EFEITOS COLATERAIS

O tratamento com celulas CAR-T CELL também tem efeitos colaterais, causando uma
sindrome de liberacdo generalizada de citocinas (CRS) e complica¢Bes neuroldgicas a outros
Orgdos, com isso, a selecdo para escolher os pacientes para tratamentos e estudos sdao muito
criteriosos, requer uma analise mais profunda com estudos e registros bem detalhados do

efeito da terapia em uma grande quantidade de pacientes (BURGALETA et al., 2022).

Uma grande porcentagem dos pacientes (50%-70%) vao precisar de uma UTI e alguns
pacientes podem falecer, todo o procedimento na hematologia, principalmente nas leucemias

agudas nos linfomas, existe sempre algum risco que tem que ser bem balanceados com os
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beneficios em relacdo ao tratamento com as células Car T Cell. (NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2019).

Essa nova terapia também pode ocorrer efeitos colaterais no dia seguinte a
administracao das células modificadas, que inclui pirexia (febre) e hipotenséo (presséo arterial
baixa), que nada mais € do que o efeito colateral da infusdo, também conhecida como
sindrome de liberacdo de citocinas (ONCOGUIA, 2018). Como sdo as células que vao lutar
contra os gldbulos brancos, acabam destruindo ndo somente células da leucemia mas também
dos linfomas e do mieloma, causando uma inflamacao exacerbada, porém, essa inflamacéo é a
forma de combater a doenca. Quando vocé causa uma infeccdo superficial, causa uma
inflamacédo local na pele porque os organismos estdo tentando combater las, quando vocé
injeta células para combater a leucemia, estard causando uma inflamacdo generalizada no
organismo do paciente, por isso que libera citocinas, e sdo essas substancias liberadas para
combater, que fazem que o paciente tenha muita febre, convulsdes, aumento da toxicidade
neuroldgica e com isso 0 paciente precisa ser hospitalizado. Mas ndo é s6 isso que pode
ocorrer com 0 aumento da sindrome de liberacéo de citocinas, essa neuro toxicidade chamada
imune pode também causar uma aplasia de medula, uma deficiéncia das células B e o paciente

ter que submeter a tomar imuno globulina por toda a vida. (ABRALE, 2022).

6 CONCLUSAO

Essa nova tecnologia avancada através da imunoterapia em conjunto com Células Car
T, estéa se tornando uma esperanca a todos os pacientes que tem ou venham ter tumores. Com
este tipo de tratamento, ha uma melhora em relacdo a qualidade de vida dos pacientes por
existir baixa agressividade durante o tratamento e alta especificidade contra as células
neoplasicas, atingindo taxas proximas de 95% de remissdo completa da doenca. Os resultados
indicam novas oportunidades de avango no tratamento da LLA e outras neoplasias.

Com a finalizacdo dessa revisdo de literatura, pode ser observado que este tratamento
através das células CAR- T, ndo serve somente para alguns tipos de cancer, principalmente
LLA as leucemias malignas do sangue, mas em um futuro préximo, vai ser possivel tratar
muitos outros tipos de tumores. A imunoterapia com células CAR-T mostra também um
avanco na engenharia de biologia molecular, pois sua capacidade de manipular os linfécitos T
do proprio paciente, acrescentando um receptor especifico para atingir apenas a célula
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tumoral, e administrar essa ceélula modificada para o préprio paciente, reduzem os efeitos

colaterais que as terapias convencionais causariam, devido sua especificidade.

Os efeitos colaterais adquiridos pelos outros tratamentos como a quimioterapia e

radioterapia ou até mesmo as cirurgias, deixam os pacientes muito debilitados, pois destroem

ndo somente as células ruim mas também, destroem todo seu sistema imunoldgico. O paciente

tem efeitos colaterais muitas vezes fortissimos que ficam imunossuprimidos.

Apesar das vantagens, ao realizar o levantamento bibliografico do tema, é evidente

que essa terapia com celular CAR-T ainda esta em estudo, tanto em relacdo ao seus efeitos

colaterais quanto a sua total eficacia.
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