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RESUMO

A imunoterapia esta revolucionando o tratamento do cancer, com avancos notaveis alcangcados ao
longo do tempo, especialmente na terapia com células CAR-T. Esta técnica inovadora reprograma as
células do sistema imunologico para atacar diretamente as células cancerigenas, emergindo como uma
abordagem promissora e transformadora no combate contra o cancer. Sua relevancia é destacada pela
capacidade de oferecer uma resposta altamente direcionada contra uma variedade de tipos de cancer,
incluindo aqueles que séo resistentes aos tratamentos tradicionais. Cada nova geracao de células CAR-
T trouxe inovacBes que visam superar as limitacBes das geracdes anteriores, incluindo maior
persisténcia, eficacia aprimorada e reducao de efeitos adversos. Essa evolucéo tem contribuido para o
tratamento mais eficaz de diferentes tipos de caAncer, com promissora expansao para novas indicacées
e aperfeicoamento das estratégias terapéuticas.
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ABSTRACT

Immunotherapy is revolutionizing cancer treatment, with notable advancements achieved over time,
especially in CAR-T cell therapy. This innovative technique reprograms immune system cells to directly
target cancer cells, emerging as a promising and transformative approach in the fight against cancer.
Its relevance is highlighted by its ability to provide a highly targeted response against various types of
cancer, including those resistant to traditional treatments. Each new generation of CAR-T cells has
introduced innovations aimed at overcoming the limitations of previous generations, including enhanced
persistence, improved efficacy, and reduced adverse effects. This evolution has contributed to more
effective treatment of different cancer types, with promising expansion into new indications and
refinement of therapeutic strategies.
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INTRODUCAO

A imunoterapia € uma conquista médica muito recente, originada ha algumas
décadas. No entanto, desde o antigo Egito, ha cerca de 3.000 anos, até ao inicio do
século XIX, houve varios relatos anedoticos de tumores que desapareceram
espontaneamente ou apds uma infeccdo com febre alta concomitante. As primeiras
incursdes cientificas na modulacdo do sistema imunoldgico de pacientes com o
objetivo de combater o cancer podem ser atribuidas a dois médicos alemaes,
Fehleisen e Busch, que independentemente observaram uma notavel regressao

tumoral apos uma infeccao por erisipela. (Dobosz; Dzieciatkwski, 2019).



No prosseguimento de seus estudos, o médico Fehleisen identificou
corretamente a cepa bacteriana responsavel pela erisipela e pela regressdo tumoral
como Streptococcus pyogenes. Avancos subsequentes foram impulsionados por
William Bradley Coley, conhecido como o "Pai da Imunoterapia”, que, em 1891,
realizou a primeira tentativa de utilizar o sistema imunoldgico para tratar caAncer 6sseo
(Dobosz; Dzieciatkwski, 2019).

O sistema imunolégico desempenha papel crucial na defesa contra invasores
como virus e bactérias, sendo composto por diversas células especializadas, cada
uma com funcdes especificas (Otoni, 2022). Segundo 0s mesmos autores, 0S
leucécitos, que incluem linfécitos, neutréfilos e macréfagos, sdo essenciais na
identificacéo e eliminacdo de agentes invasores. Por exemplo, os linfocitos produzem
anticorpos capazes de reconhecer e neutralizar patdgenos, enquanto macrofagos e
neutrofilos atuam diretamente na resposta imune celular.

O cancer, caracterizado por tumores malignos devido a rapida multiplicacéo
celular anbmala, € uma das principais causas de morte globalmente, com
aproximadamente 10 milhdes de 6bitos em 2020 (Atty Jeane Tomazelli, 2020). Na
terapéutica de 1949, a imunoterapia emergiu como uma abordagem eficaz,
abrangendo modalidades como inibidores de checkpoints imunolégicos, anticorpos
monoclonais, vacinas anticancer, transferéncia celular adotiva e uso de citocinas
(Falconi Junior, 2020).

A imunoterapia estimula uma resposta imune especifica contra células
tumorais, visando inibir e destruir o cancer de forma direcionada, minimizando danos
ao organismo. Ao contrario de tratamentos convencionais, mobiliza o sistema
imunologico para reconhecer e combater tumores, resultando em menos efeitos
colaterais e perfil de seguranca satisfatério. Com o avanco na compreensdo da
imunologia tumoral e desenvolvimento tecnoldgico continuo, a imunoterapia tem
potencial para ser fundamental no tratamento do céancer, oferecendo novas
perspectivas para 0 manejo eficaz dessa doenca devastadora. (Dobosz;
Dzieciatkwski, 2019).

Em 2010, dois pacientes diagnosticados com leucemia linfoblastica crbnica
avancada participaram voluntariamente do pioneiro ensaio clinico de terapia CAR-T
na Faculdade de Medicina da Universidade da Pensilvania (Kalos et al., 2011). Para
tanto, a terapia com células CAR-T transformou significativamente a abordagem

terapéutica da imunoterapia no combate a canceres do sangue e do sistema linfatico,



mostrando-se eficaz ao modificar geneticamente os linfécitos T para reconhecer e
eliminar células tumorais independentemente do Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC) (Huang et al., 2023).

O objetivo deste estudo foi investigar, por meio da literatura atualizada, a
eficacia das células CAR-T no tratamento de pacientes com cancer e avaliar o papel
do profissional biomédico na implementacdo e monitoramento dessa terapia
inovadora, destacando sua importancia no avanco da medicina e na melhoria da

saude da populacao.

METODOLOGIA

Este estudo foi realizado através de uma reviséo da literatura entre 0s meses
janeiro de 2024 e julho de 2024, na qual foram meticulosamente escolhidos estudos
ap0s uma pesquisa abrangente realizada em varias bases de dados eletrénicos,
incluindo PubMed (Biblioteca Nacional de Medicina), Lilacs (literatura latino-
americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Scielo (Scientific Electronic Library
Online) e Google Académico.

A pesquisa nos bancos de dados foi realizada entre dezembro de 2023 e maio
de 2024 e com o tema central: “Evolucdo das Geracfes da Terapia CAR-T: Avancos,
Desafios e Perspectivas Futuras”. Os termos-chave utilizados para a busca incluiram:
“terapia com células CAR-T”, “imunoterapia”, “Células CAR-T”. As palavras-chave
mencionadas foram combinadas com termos relevantes, tais como aplicacéo clinica,
diagnostico molecular, tratamento de doencas genéticas e gendmicas, a fim de
fornecer uma visdo abrangente das inovagdes em tecnologias genéticas na area da
saude e sua relacdo com o campo biomédico.

Para o desenvolvimento da pesquisa foram utilizados artigos selecionados de
revistas de acordo com o tema citado anteriormente, publicados em inglés, portugués
e espanhol, de 2018 a 2024. Artigos nédo relevantes ao tema proposto que abordassem

novas tecnologias na area de genética, foram rejeitados.

DESENVOLVIMENTO
A terapia CAR-T surgiu como uma inovacgdo no tratamento de canceres como
leucemias e linfomas refratarios. Este estudo explorou os fundamentos cientificos, os

avancos tecnolégicos e os progressos clinicos que moldaram essa abordagem. No



entanto, desafios significativos persistem, incluindo toxicidades associadas ao
tratamento, custos elevados e a necessidade de melhorar a eficacia e a durabilidade
das respostas terapéuticas. Esta pesquisa destacou a importancia continua de
investigar e desenvolver novas estratégias para superar esses desafios e ampliar o
potencial terapéutico da terapia CAR-T (Khan et al., 2024; Uscanga-Palomeque et al.,
2023). Isso inclui avancos na tecnologia CAR-T, exploracdo de novos alvos
antigénicos, otimizacao dos regimes de tratamento e identificacdo de estratégias para
mitigar as toxicidades. Além disso, segundo Daltro et al. 2024 (Daltro Amanda, 2024)
a implementacdo bem-sucedida da terapia CAR-T requer uma abordagem
multidisciplinar, envolvendo profissionais biomédicos e colaboragbes entre
pesquisadores, profissionais de saude, 6érgéos reguladores e a industria farmacéutica.
Também é essencial considerar questdes éticas, sociais e econdmicas relacionadas

a0 acesso equitativo a essas terapias inovadoras.

A REVOLUCAO DA TERAPIA CAR-T NO TRATAMENTO DE CANCER

A terapia CAR-T (Células T com Receptor de Antigeno Quimérico) representa
um avanco revolucionario no tratamento do céancer. Essa técnica possibilita a
reprogramacao das células imunoldgicas do proprio paciente para identificar e atacar
seletivamente as células cancerosas (Kufel; Lewandowski, 2023).

De acordo com Zhang et al. (Zhang et al., 2017), em um estudo publicado no
Biomarker Research (2017), a relevancia da terapia CAR-T reside na sua capacidade
de oferecer uma abordagem altamente especifica e eficaz contra diversos tipos de
cancer, especialmente aqueles que nao respondem aos tratamentos convencionais
como quimioterapia e radioterapia. Além disso, essa terapia apresenta potencial para
tratamentos de longo prazo com menor incidéncia de efeitos colaterais em
comparacao com as opcoes tradicionais.

Resultados promissores tém sido observados em pacientes com leucemia e
linfomas refratarios, com taxas significativas de resposta e, em alguns casos,
alcancando remissdo completa da doenca. A seguir, serd apresentada uma revisao

detalhada sobre esta tecnologia avancgada e inovadora (Kufel; Lewandowski, 2023).



CELULAS CAR-T: A NOVA ABORDAGEM NO TRATAMENTO DE CANCER

Segundo Roberto C. Sterner (Roberto C Sterner, 2021), a terapia CAR-T é
eficaz contra diferentes tipos de céancer, incluindo Leucemia Linfoblastica Aguda,
Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) e Mieloma Mdltiplo (MM). Inicialmente
desenvolvida para tratar LLA, um cancer das células brancas do sangue que afeta
principalmente criancas e jovens adultos, essa tecnologia também se mostrou
promissora no tratamento do LDGCB, uma forma agressiva de linfoma nao-Hodgkin,
especialmente em pacientes ndo responsivos a tratamentos convencionais. O MM,
um céancer de células plasméticas na medula 6ssea, também é um alvo emergente
para a terapia CAR-T.

O antigeno CD19 é frequentemente utilizado como alvo para terapia CAR-T na
LLA, enquanto o BCMA é investigado como alvo para o MM. A Leucemia Mieloide
Aguda (LMA), embora menos comum que a LLA, também esta sendo explorada como
um potencial alvo para terapia CAR-T em estudos clinicos (Roberto C Sterner, 2021).

Pesquisas recentes por Li et al. (Li et al., 2023), resultaram na criacao de
células CAR-T direcionadas ao CD38 para combater o MM, mostrando alta
citotoxicidade contra células cancerigenas em testes in vitro e in vivo. Os autores
Magnani et al. (Magnani et al., 2023) investigaram técnicas ndo virais para controlar
as células CAR-T e evitar a rejeicdo do enxerto em pacientes com LMA. Além disso,
ja em 2014 o autores Philip B et al. (2014) desenvolveram um gene marcador/suicida,
RQR8, que pode ser usado para selecdo e eliminacdo seletiva de células T
modificadas.

A busca por novos alvos moleculares como CD38, CD138, SLAMF7 e GPRC5D
€ crucial para o desenvolvimento de terapias eficazes contra o MM
refratario/recidivante usando células CAR-T. Esses alvos especificos em células
cancerigenas, mas ndo em células normais, oferecem potencial para tratamentos
mais eficazes. Estratégias como células CAR-T multivalentes e combinagdes
terapéuticas estdo sendo exploradas para melhorar a eficacia e superar desafios de

resisténcia a terapia (Yang et al., 2019).



GERACOES DE CELULAS: CAR-T
As células CAR-T, derivadas de linfécitos T CD8+ do proprio paciente e
geneticamente modificadas para reconhecer antigenos tumorais, tém evoluido ao

longo de cinco geragdes (Uscanga-Palomeque et al., 2023).

GERACAO 1

A primeira geracdo de células CAR-T foi inicialmente bem-sucedida,
demonstrando eficacia contra antigenos especificos como o CD19 em linfomas e
leucemias. No entanto, logo se revelaram limitadas: essas células T frequentemente
sofriam exaustao rapida pos-ativacao, resultando em respostas antitumorais de curta
duracdo. Além disso, sua capacidade de expansdo e persisténcia no corpo do
paciente frequentemente ndo eram suficientes para manter uma resposta antitumoral

eficaz ao longo do tempo (Kershaw et al., 2006).

GERACAO 2

A segunda geracao de células CAR-T representou um avanco significativo ao
incorporar dominios coestimulatorios como CD28 ou 4-1BB. Esses dominios
melhoraram consideravelmente a eficacia antitumoral e a persisténcia das células,
prolongando sua sobrevivéncia, estimulando sua expansdo e aprimorando sua
capacidade de combater o tumor. Como resultado, as células CAR-T da segunda
geracdo apresentaram resultados clinicos superiores, especialmente em termos de

remissao sustentada em pacientes com leucemia e linfoma (Zhong et al., 2010)

GERACAO 3

A terceira geracao de células T CAR-T foi desenvolvida com a adicao de ainda
mais dominios coestimulatérios, além dos jA presentes na segunda geracdo. O
objetivo era intensificar ainda mais a ativacéo e a funcéo efetora das células T CAR-
T, visando respostas antitumorais mais robustas e duradouras. Embora algumas
abordagens de terceira geracdo tenham mostrado beneficios promissores em estudos
pré-clinicos, desafios persistem, como o potencial aumento da toxicidade relacionada

a ativacao excessiva das células T (Savoldo et al., 2011).



GERACAO 4

As células da quarta geracao, também conhecidas como células T "armadas”,
foram projetadas para aumentar ainda mais sua poténcia e especificidade contra o
tumor. Além de expressar o CAR e os dominios coestimulatérios, essas células sao
modificadas para secretar moléculas imunomoduladoras, como IL-12 ou fatores de
crescimento. Essas moléculas adicionais visam criar um ambiente tumoral mais
favoravel a ativacédo e expanséo das células T CAR-T, além de recrutar outras células
do sistema imunolégico para combater o tumor (Tokarew et al., 2019).

GERACAO 5

A quinta geracao de células CAR-T representa a vanguarda da engenharia
celular, buscando melhorar ainda mais a precisao, eficacia e seguranca do tratamento.
Estratégias incluem a incorporacéo de sensores para modular a atividade das células
CAR-T em resposta a sinais especificos do microambiente tumoral, além do
desenvolvimento de interruptores de seguranca para controlar a atividade das células
CAR-T e reduzir o risco de toxicidade sistémica. Essas inovacdes estdo sendo
desenvolvidas com o objetivo de oferecer uma terapia altamente eficaz para pacientes

com canceres que resistem aos tratamentos convencionais (Glienke et al., 2022).

DESAFIOS, LIMITACOES E O PAPEL DO BIOMEDICO

A terapia CAR-T apresenta riscos e efeitos citotéxicos apds a infusédo, porém
esses efeitos sdo gerenciaveis e aceitaveis dada a magnitude dos beneficios
esperados. A determinacéo precisa da dose de infusdo € crucial para minimizar os
efeitos adversos. Avancos continuos na pesquisa sao essenciais para melhorar a
seguranca, reduzir custos e aumentar a acessibilidade dessa terapia. O
desenvolvimento de novos vetores CAR-T pode melhorar ainda mais a viabilidade e
os resultados do tratamento. A mortalidade associada aos estudos € baixa e ndo esta
relacionada diretamente a terapia, destacando a promissora viabilidade da
imunoterapia CAR-T como uma intervencgao terapéutica (Soares William, 2018). Para
garantir a eficacia e seguranca, é crucial selecionar cuidadosamente os alvos da
terapia CAR-T, adaptando-a para enfrentar desafios especificos de tumores sélidos,
como os de pulmédo, mama e pancreas. Pesquisas recentes exploram células CAR-T
gue visam multiplos antigenos tumorais para superar a heterogeneidade tumoral e

mitigar o risco de resisténcia. Estratégias adicionais incluem coestimulacgéo,



modificagdo genética para prolongar a persisténcia celular e o desenvolvimento de
interruptores de seguranca para controlar a atividade das células CAR-T (Ajeje et al.,
2023).

O avango continuo da terapia CAR-T requer o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas para uma variedade de canceres, tanto sélidos quanto
hematolégicos, com foco na personalizagdo do tratamento para levar em conta as
caracteristicas individuais do tumor de cada paciente. Reduzir custos e aumentar a
acessibilidade sao objetivos adicionais para ampliar o alcance dessa terapia
inovadora. Além disso, é fundamental realizar estudos de longo prazo para avaliar a
eficacia a longo prazo e os efeitos na satde dos pacientes (Enriquez-Rodriguez et al.,
2024).

Os biomédicos desempenham um papel fundamental na pesquisa,
desenvolvimento e aplicacdo clinica das tecnologias CAR-T, contribuindo para
avancos em alvos moleculares, engenharia genética e estratégias de melhoria da
eficacia e seguranca. Além de participarem da producéo laboratorial das células CAR-
T, esses profissionais realizam testes para monitorar a resposta imunoldgica,
identificar efeitos adversos e avaliar a eficacia do tratamento ao longo do tempo. Eles
compartilham conhecimento com outros profissionais de salude através de educacao

continua e atualizacdes sobre os avancgos na area (Carneiro, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A evolucdo das geracdes da terapia CAR-T representa um progresso
significativo no tratamento do cancer, com avancos notaveis em eficacia e seguranca
ao longo do tempo. Cada geracao trouxe inovacdes que melhoraram a capacidade
das células CAR-T de reconhecer e atacar células tumorais, mas também introduziu
novos desafios, como toxicidade e custos elevados. As perspectivas futuras sao
promissoras, com a continua evolucao das geracfes CAR-T buscando superar esses
desafios e melhorar a eficacia do tratamento. A colaboracdo multidisciplinar, incluindo
o papel crucial dos biomédicos, é essencial para o avanco da terapia CAR-T. A
pesquisa continua e o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas séo
fundamentais para ampliar o potencial da terapia CAR-T e torna-la uma opc¢éo de

tratamento mais acessivel e eficaz para pacientes com cancer.
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