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RESUMO

O sistema imune € vital para a protecéo do corpo humano contra antigenos e erros celulares, porém
héa falhas que podem gerar neoplasias, com desenvolvimento acelerado e capacidade de metastase.
Em 1975, o gene SRC foi descoberto como associado a alteracdes genéticas que geram o cancer. O
tratamento para os tumores vem se desenvolvendo, tecnhologias como CAR-T cells, parte da
imunoterapia, tornou-se uma esperanca, visto que utiliza o proprio sistema imunolégico no combate.
Esta terapia consiste na utilizacdo de células T modificadas em laboratério para o combate das
neoplasias, entretanto ainda ha obstaculos a serem superados. METODOLOGIA: O presente artigo foi
regido por meio de uma revisdo de literatura, visando dados de 2017 a 2024, buscados em diferentes
bases de dados no periodo de maio a setembro de 2024, com o enfoque para “terapia CAR-T” e
“canceres hematolégicos”. RESULTADOS: A tecnologia CAR-T apresentou avangos significativos no
tratamento de canceres hematoldgicas, entretanto, pode ocasionar reacdes adversas, dentre elas a
Sindrome de Liberacédo de Citocinas (CRS) e a Sindrome de Neurotoxicidade Associada a Células
Efetoras Imunes (ICANS), ja em tumores sélidos apresentou eficacia limitada. CONCLUSAO: A
imunoterapia utilizando células T modificadas vem sendo sucesso, mas ainda enfrenta diversos
desafios, as complicacGes e o baixo resultado em tumores sélidos é objeto de pesquisa e investimentos,
para que ocorra a sua melhoria, gerando esperanca e melhor qualidade de vida aos pacientes.
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ABSTRACT

The immune system is vital for protecting the human body against antigens and cellular errors,but there
are flaws that can generate neoplasms, with accelerated development and capacity for metastasis. In
1975, the SRC gene was discovered to be associated with genetic alterations that generate cancer.
Treatment for tumors has been developing, and technologies such as CAR-T cells, part of
immunotherapy, have become a hope, since they use the immune system itself to fight. This therapy
consists of using laboratory-modified T cells to fight neoplasms, but there are still obstacles to be
overcome. METHODOLOGY: This article was conducted through a literature review, targeting data from
2017 to 2024, searched in different databases from May to September 2024, with a focus on “CAR-T
therapy” and “hematological cancers”. RESULTS: CAR-T technology has shown significant advancesin
the treatment of hematologic cancers; however, it can cause adverse reactions, including Cytokine
Release Syndrome (CRS) and Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS),
while in solid tumors it has shown limited efficacy. CONCLUSION: Immunotherapy using modified T
cells has been successful, but it still faces several challenges. Complications and poor results in solid
tumors are the subject of research and investment, so that its improvement can occur, generating hope
and a better quality of life for patients.
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INTRODUCAO

O corpo humano é composto por trilhBes de células com fungbes especificas,
qgue fornecem condi¢cdes de sobrevivéncia aos individuos. Contudo, esta sujeito a
ameacas externas e internas a todo momento, diante disso, entra em praxis o sistema
imune, o qual é responsavel pela protecdo, contra agentes estranhos, e prevencao,
contra possiveis erros de divisdo celular. Apresenta uma combinacdo de células
responsaveis pela defesa que, apesar de sua alta complexidade e eficiéncia, esta
sujeito a erros, perante 0 exposto, 0s mecanismos de regulacdo, tolerancia
imunologica e a supressao imunoldgica, certificam que o sistema se mantenha em
equilibrio (Abbott; Ustoyev, 2019).

As células séo originadas de outras pré-existentes, e cada uma possui um
sistema de controle sobre o seu ciclo, no entanto, a divisdo errada ocasiona o
surgimento errbneo da mesma, denominada de cancerigena, esta por sua vez, nao
obedece o sistema controle da divisdo, se replicando de forma descontrolada,
provocando o desenvolvimento de tumores (Griffiths et al., 2022). E formada a partir
de uma mutacao genética sofrida por uma célula considerada normal e passam a
multiplicar-se de forma desordenada, além de realizar metastase, ou seja, podem
migrar para outras partes do corpo. Atualmente ndo se sabe a exata causa dessas
mutacdes, porém tem-se conhecimento sobre fatores de riscos associados ao cancer
(Lépez; Cardona, 2020).

Em 1975 foi detectado o gene SRC, o qual seria responsavel por causar
possiveis alteracdes genéticas. Com a evolucdo das pesquisas foram-se
desenvolvendo tratamentos e terapias para 0s tumores, o0 progresso das tecnologias
no ambito da saude possibilitou o aperfeicoamento da imunoterapia, a qual utiliza o
préprio sistema imune como forma de combater o cancer, como no caso de vacinas e
linfocitos T modificados. E classificada em ativa e passiva, na primeira sdo utilizados
produtos com a finalidade de restaurar e estimular o sistema imunolégico, ja na
segunda sao utilizados anticorpos antitumorais e/ou células mononucleares exégenas
para aumentar a capacidade imunoldgica do paciente contra a doenga em questao
(Jorge, 2019). A terapia utilizando linfocitos T modificados é parte da tecnologia CAR-
T Cell, considerada uma imunoterapia ativa, visto que € utilizado o sistema imune do

préprio paciente no combate (Huang et al., 2020).



Na terapia CAR-T, células T do paciente sdo modificadas para que expressem
um receptor quimérico de antigeno, que serd especifico para o antigeno contido nas
células tumorais, em seguida sao colocadas novamente no paciente. Embora tenha
havido progresso, ainda h& obstaculos, reacfes adversas, alto custo e sua eficicia
variada segundo o cancer enfrentado e particularidades dos individuos. Em sintese,
esta nova terapia retrata um progresso na luta contra o cancer, porém, ha dificuldades
a serem ultrapassadas para sua funcionalidade de maneira ética e eficaz, promovendo

melhores resultados clinicos (Zhang et al., 2017).

O objetivo deste artigo, foi elencar possiveis complicacdes derivadas da
tecnologia CAR-T Cell, visando os canceres hematoldgicos frequentemente tratados
com esse novo tratamento. A presente pesquisa tende apresentar, com base em uma
revisao, possiveis efeitos adversos provenientes desta nova tecnologia, dentre elas,

sindromes de liberagéo de citocinas e neurotoxicidade.

METODOLOGIA
O presente artigo foi gerido por meio de uma revisdo da literatura, sendo

selecionados estudos mediante a ampla pesquisa efetuada nas seguintes bases de
dados eletrénicas: Google Académico, visando buscas gerais acerca do conteudo;
Scielo, Biblioteca virtual de revistas cientificas; Lilacs, Base de dados referente ao
ambito da saude, da América Latina e do Caribe; e PubMed, preservada pela National

Library of Medicine.

A busca nos bancos de dados ocorreu entre 0s meses de maio a setembro de
2024, com foco em “possiveis complicacdes da imunoterapia no tratamento do cancer
hematolégico”. As palavras-chave sugeridas para a realizacdo das buscas
abrangeram: “imunoterapia”, “saude”, “cancer”, “Car-T cell”, “linfécitos T modificados”,
“hematologia”, “cancer hematolégico”, “tratamento” e “biomédico”. Os termos-chave
destacados foram conciliados com outros relevantes, como tratamento, aplicacéo
clinica, diagndstico, sistema imunoldgico e bioinformatica, com o intuito de colher
informacBes e gerar uma compreensao ampla sobre possiveis complicacdes na

utilizacdo da imunoterapia contra o cancer.

O padrao de inclusao dos artigos nomeados para a escrita da pesquisa foram:

Artigos publicados nos bancos citados anteriormente, artigos publicados nas linguas



inglesa, portuguesa e espanhola, e artigos publicados num periodo de 2017 a 2024.

Além disso, foram descartados artigos com conteudo nédo relevante acerca do tema.

DESENVOLVIMENTO
A imunoterapia no tratamento do cancer vem demonstrando resultados

promissores para a saude, no entanto, os pacientes aderentes dessa tecnologia
podem apresentar algumas complicagfes. As toxicidades produzidas a partir da
terapia com células CAR-T estdo associadas ao excesso de liberacdo de citocinas,
causadas pela ativacdo aumentada das células T, desse modo denominadas
Sindrome de Liberacao de Citocinas (CRS), quadro que se inicia dias apos a infusdo
(Hansen et al., 2021).

A CRS é uma condicéo inflamatoria sistémica, quadro normalmente reversivel,
decorrente da super ativacéo e expansao do Car-T ao reconhecerem e atacarem as
células tumorais. Essa estimulacdo excessiva gera a liberacéo excessiva das citocinas
IFN-y e TNF-a envolvidas na resposta imune. Normalmente ocorre semanas apos a
infusdo das células modificadas, e pode se estender de 7 a 8 dias (Reiser et al., 2020).
Estudos apontam que essa liberacdo de citocinas inflamatorias ativa células como
macrofago e mondcito, intensificando a resposta imunoldgica e, por consequéncia,
liberando IL-1, IL-6 e O0xido nitrico. Estes estimulos chegam ao endotélio, o qual libera
mais IL-6, prejudicando a estabilidade da membrana, desencadeando outras
complicagBes (Shaikh, S.; Shaikh, H., 2023).

Além disso, as neurotoxicidades, como as ICANS, também sdo muito comuns,
estudos apontam que esta toxicidade vem, geralmente, em segundo lugar (Shaikh, S.;
Shaikh, H., 2023). A Sindrome de Neurotoxicidade Associada a Células Efetoras
Imunes (ICANS), condicdo neuropsiquiatrica que também pode ocorrer semanas apos
a infusdo das CAR-T e pode ser reversivel, no entanto, ainda ha obstaculos para
desvendar suas causas, acredita-se que pode ser ocasionada devido a resposta
inflamatoria decorrente da terapia CAR-T, as citocinas liberadas apds o processo
podem afetar o sistema nervoso central, e causar uma resposta inflamatéria no

cérebro e em outras partes do sistema nervoso (Stewart; Henden, 2021).

A terapia utilizando as células T modificadas esta se tornando cada vez mais

potente no tratamento de canceres hematolégicos, como leucemias e mielomas, visto



que, proporciona respostas a longo prazo, entretanto, sua eficacia em tumores sélidos
ainda é significativamente baixa (Brudno; Kochenderfer, 2019). O quadro 1 apresenta

as neoplasias comumente tratadas pela tecnologia CAR-T.

Quadro 1: Dados relacionados a canceres frequentemente tratados.

CANCER DESCRICAO

A leucemia linfoblastica aguda do tipo B (LLA-B) é uma neoplasia
gue afeta as células da linhagem linféide, caracterizada pela
producdo anormal e excessiva de linfoblastos na medula éssea, o
gue compromete a producdo de outras células. Atualmente, a
Leucemia linfoblastica aguda imunoterapia, especialmente com células T modificadas
de células B geneticamente (CAR-T), tem se destacado como uma nova
abordagem terapéutica, potencializando o sistema imunolégico
para combater as células cancerigenas e as pesquisas se
concentram em diminuir o uso de vetores virais e 0 tempo entre a

leucaférese e a re-infusdo ao paciente. (Nascimento et al, 2024)

O linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) & um tipo
agressivo de linfoma ndo-Hodgkin, caracterizado pela proliferacao
de linfécitos B grandes nos ganglios linfaticos. Essa condicdo é
geralmente mais prevalente em individuos com imunossupressao,
como pacientes transplantados ou infectados pelo HIV. O linfoma
difuso de grandes células B (LDGCB) pode ser tratado com terapia
Linfoma difuso de grandes ) ]
) de células CAR-T (receptores de antigenos quiméricos) em casos
células B de recidiva ou refratariedade apd6s tratamentos convencionais
(quimioterapia), e os resultados de estudos clinicos mostraram que
aterapia CAR-T pode levar a altas taxas de resposta em pacientes
com LDGCB, proporcionando uma opcao de tratamento eficaz
para aqueles que nao responderam a outras terapias. (Moreira et.

al, 2023)

O mieloma mdltiplo € um tipo de cancer que afeta as células
plasméticas, levando a excessiva producdo de anticorpos
anormais e comprometendo a fungdo imunolégica. O tratamento
Mieloma mdltiplo tradicional inclui inibidores do proteassoma, imunomoduladores e
anticorpos monoclonais, mas a doenga continua sendo incuravel,
especialmente em casos de recidiva. As células CAR-T, que sédo
células T geneticamente modificadas para atacar células tumorais,

tém mostrado resultados promissores em ensaios clinicos,




especialmente aquelas que visam o antigeno BCMA (antigeno de
maturacéo de células B), oferecendo um novo tipo de terapia para

pacientes com mieloma mdltiplo refratario. (Associa¢do Brasileira

de Hematologia e Hemoterapia. ABHH, 2021)

O quadro 2 apresenta dados sobre os artigos selecionados que realizaram estudos

acerca das complicacdes decorrentes da tecnologia CAR-T.

Quadro 2: Dados relacionados aos estudos dos artigos selecionados.

Artigos O?rjaeg;?]go Intervencéo Concluséo
Estudar e discutir a| Os resultados mostram | O estudo chegou a
engenharia de células T | que as células CAR-T tém | concluséo de que ¢é
com receptores de | demonstrado eficacia | importante desenvolver
antigenos  quiméricos | significativa em condi¢des | um processo de
(CAR-T), que tém | hematolégicas malignas, | fabricacdo padronizado
alcancado resultados | mas ainda enfrentam | para as células CAR-T,
inspiradores em | desafios em tumores | com 0 intuito de
pacientes com | sélidos. Isso ocorre, devido | estabelecer
condicdes malignas de | a perda de antigenos nas | caracteristicas criticas
células B. O artigo | células tumorais, a falta de | de qualidade e um perfil
também explora a | antigenos Unicos e ao | de produto-alvo. Embora
estrutura e evolugdo | microambiente os resultados clinicos
dos CARs, as | imunossupressor dos | sejam animadores, ¢é
ferramentas utilizadas | tumores sélidos, e para necessario continuar a
para a producdo de | melhorar a efichcia da | pesquisa e o}

(Zhang et al., células CAR-T e os | terapia com células CAR- | desenvolvimento para
2017) desafios que tém de ser | T, foram feitos | superar os desafios
Engineering superados para a | aperfeicoamentos na | ligados a terapia com
CAR-T cells legitimagéo difusa | incorporacdo de CARs | células CAR-T,
dessa tecnologia. com outras moléculas | especialmente em
efetoras, como receptores | tumores sélidos.
de PD1 (proteina) e
enzimas antioxidantes.
Além de que a variacdo na
producéo de células CAR-
T, por causa dos diferentes
materiais de partida
gerados a partir da
leucaférese, que age na
diminuicdo  rapida  do
ndamero de células
leucémicas e torna dificil a
comparacao entre
produtos.
O objetivo do estudo foi | Os resultados | O estudo concluiu que as
(Huang et al., . ~ i
2020) pentra_do ) na dem.o_strarNam que a | inovacdes na engenharia
Recent investigagdo dqs modlflgagao d_o de .celulas CAR-T,
. avancos na engenharia | comprimento do dominio | especialmente as de
advancesin . »
CAR-T cell de células CAR-T, | transmembrana (TM) poge quarta geracao,
engineering destacando desace,lerar a proliferacéo | oferecem esperancapara
modificacdes na | das células CAR-T sem | o tratamento de




estrutura do CAR,
incluindo dominios de
coestimulagdo e a
importancia dos
dominios
transmembrana e de
dobradica, que afetam a
sinalizag&o e a
persisténcia das células
CAR-T.

comprometer sua atividade
antitumoral, permitindo que
0S pacientes processem
citocinas inflamatérias por
um periodo mais longo.
Além disso, a terapia com
células CAR-T
humanizadas demonstrou
uma taxa de resposta
global de 58,8% em
pacientes com leucemia
linfoblastica aguda que nao
responderam a terapias
anteriores. A pesquisa
também sugeriu que a
terapia CAR-T de multiplos
alvos pode aumentar a
eficiéncia antitumoral e
prevenir recaidas. Apesar
dos avancgos, muitos
aspectos das células CAR-
T de quarta geracdo e das
proximas geragdes ainda
ndo estdo claros e
requerem mais testes
clinicos, como a
complexidade do
microambiente tumoral
(TME) que é um dos
principais desafios que a
terapia CAR-T enfrenta,
especialmente em tumores
solidos.

doengcas hematoldgicas
malignas e  tumores
solidos avancados.
Apesar dos avancos, a
complexidade do
microambiente tumoral e
a necessidade de mais
pesquisas sobre as
células CAR-T de quarta
geracao séo
consideradas.

(Reiser, V.,
2020)
Beyond CAR T-
Cell Therapy:
Continued
Monitoring and
Management of
Complications

0] estudo buscou
discutir a terapia com
células T com receptor
de antigeno quimérico
(CAR T-cel) e a

necessidade do
monitoramento

continuo e
gerenciamento das

complicacdes
associadas a essa
terapia. A pesquisa se
concentrou em saber
como os profissionais
de saude podem
identificar e tratar essas
complicacdes para
melhorar os resultados
dos pacientes.

Os resultados
demostraram que, embora
a terapia CAR T-cell tenha
mostrado eficacia
significativa no tratamento
de doengas hematolégicas
malignas, ela também esta
associada a uma série de
complicacbes, como a
sindrome de liberacdo de
citocinas (CRS) e
neurotoxicidade. O estudo
também enfatizou a
importancia de um
acompanhamento rigido e
a implementacdo de
protocolos de avaliacdo
para gque seja possivel ter
um diagnéstico precoce
dessas complicacdes.

@] artigo concluiu
reafirmando que apesar

dos avancgos
significativos
proporcionados pela

terapia CAR T-cell, o
monitoramento continuo
e a gestdo das

complicacdes sdo
essenciais para
aumentar os beneficios
do tratamento e
minimizar os riscos. A
colaboragéo entre
diferentes

especialidades médicas
é fundamental para
oferecer um cuidado
amplo e de qualidade

aos  pacientes que
recebem essa inovadora

terapia.
(Stewart & Atualizar os | Os resultados indicaram | A terapia com células T
Henden, 2021) | conhecimentos sobre | que infec¢Bes virais sdo | CAR representou-se
Infectious as complicagbes | comuns entre 0s pacientes | como uma modalidade
complications of | infecciosas associadas | que receberam terapia | revolucionéaria de
CAR T-cell a terapia com células T | com células T CAR, tratamento para




therapy: a
clinical update.

CAR  (receptor de
antigeno quimérico), e
buscou identificar os
tipos de infeccdes que
ocorrem apos a infusao
de células T CAR e
discutir estratégias de
prevencdo e manuseio
dessas complicacdes.

especialmente na fase
tardia do tratamento. Isso
ocorre, pelo uso da
guimioterapia que leva a
deplecao de linfocitos,
resultando em
hipogamaglobulinemia
profunda. As infec¢Oes
virais frequentemente
observadas incluem o virus
sincicial respiratorio,
citomegalovirus, influenza
e poliovirus. A reativacao
do citomegalovirus (CMV)
€ considerada rara, com
apenas 2,3% dos
pacientes  apresentando
essa complicagdo. Além
disso, o estudo mencionou
casos de infeccdes
prolongadas, como a
infeccdo por SARS-CoV-2,
que podem ocorrer em
pacientes que receberam
terapia com células T CAR,
além da necessidade de
estratégias de profilaxia
antimicrobiana,
especialmente para
pacientes com historico de
infeccbes invasivas. A
caracterizacao das
sindromes de toxicidade,
como a sindrome de
liberacdo de citocinas
(CRS), e a neutropenia
prolongada sao cruciais

para melhorar as
estratégias de manuseio e
0s resultados dos
pacientes.

pacientes com
malignidades
hematoldgicas
refratarias. No entanto, a
incidéncia de toxicidade
relacionada a terapia e
complicacdes
infecciosas concluiu ser
alta, o que contribui para
a morbidade dos
pacientes.  Estratégias

como profilaxia
antimicrobiana e a
administracéo de

imunoglobulina
intravenosa (IVIG), sado
necessarias para
atenuar esses riscos,
mas ainda  existem
muitas perguntas néao
respondidas sobre o
manuseio da terapia com
células T CAR, e que
mais pesquisas sao
necessarias para
otimizar os cuidados e
melhorar os resultados
dos pacientes.

(Hansen et al.,
2021)

Toxicities
associated with
adoptive cellular
therapies

O estudo investigou as
toxicidades associadas
as terapias celulares
adotivas, com foco
especial na sindrome
de liberacao de
citocinas (CRS) e na
neurotoxicidade em
pacientes tratados com
terapia  CAR T. O
estudo buscou entender
a prevaléncia, a
gravidade e 0s
mecanismos
subsequentes a essas
toxicidades.

Os resultados indicaram
que a Sindrome de
liberacdo de Citocinas
(CRS), € uma complicacéo
comum em pacientes que
receberam a terapia CAR
T, com manifesta¢des que
variam de febre leve a
faléncia multissistémica. A
gravidade da CRS ¢é
classificada em  cinco
graus, sendo o grau 1
caracterizado por febre e 0
grau 5 por morte
relacionada a CRS. A
neurotoxicidade tambémfoi
observada em uma

proporcdo significativa de
pacientes, com sintomas

Embora a terapia CAR T

seja um avanco
significativo no
tratamento de
malignidades
hematoldgicas, as
toxicidades associadas,
como CRS e
neurotoxicidade, sdo
preocupacdes
importantes gue
requerem atencao

continua. E pesquisas
futuras necessitam se
concentrar em
estratégias para reduzir
essas toxicidades e
melhorar a segurancga e




que podem incluir | eficacia das terapias com
confusdo, convulsbes e | CART.

disfuncéo neuroldgica,
sendo importante
monitorar e gerenciar as
toxicidades associadas a
terapia CAR T. Salientando
que a compreensdo do
microambiente tumoral e a
resposta imune do
paciente sdo cruciais para
prever e diminuir esses
efeitos adversos, além de
destacar a necessidade de
protocolos de tratamento
gue incluam intervencgdes
precoces para a CRS e
neurotoxicidade, a fim de
melhorar os resultados dos
pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS

Apés a realizacao deste trabalho pode-se considerar que a tecnologia CAR-T esta se
tornando promissora no tratamento do cancer, porém ha muitos desafios a serem
superados para que se torne de fato acessivel e eficaz. Os efeitos adversos
decorrentes ainda estdo sendo estudados, e a pouca eficacia em tumores solidos
também, para que haja o melhor desenvolvimento da resposta do paciente. Os
investimentos realizados para o aprimoramento das técnicas tornam a terapia CAR-T
uma area muito promissora e de esperanca, a qual ira trazer solucdes para 0s
empecilhos atuais, proporcionando uma melhor qualidade de vida, ou a cura, a

portadores de neoplasias.
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