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Introducdo: Os antigenos quiméricos especificos(CARs) consistem em receptores
produzidos em laboratorio que modificam o mecanismo de acdo das células T.
Aumentando sua especificidade e prolongando sua presenga e efeitos no organismo. Com a
finalidade de identificar o antigeno tumoral CD19 as células T reprogramadas para produzir
0 CAR tem sua competéncia comprovada quando aplicadas em enfermidades genéticas que
acometem as células sanguineas, como a leucemia linfocitica de células B e linfoma de
células B. Sabendo que o tratamento convencional que frequentemente é usado em quadros
de cancer hematologico acarreta em uma ampla diversidade de implicagdes que em certas
situacdes contribuem para uma piora do estado clinico do paciente, torna se entdo
fundamental a realizacdo de uma avaliacdo de outras opcdes de tratamento. Como é 0 caso
das células T CAR que apresentam um mecanismo de acdo que se caracteriza por ser
relativamente menos ofensivo ao organismo. Objetivos: O presente trabalho tem a
finalidade de averiguar a resposta imunoldgica obtida por pacientes diagnosticados com
cancer hematoldgico quando submetidos a terapia com células T CAR. Metodologia: O
presente trabalho tratar se de um reviséo de literatura do tipo exploratéria com abordagem
qualitativa que tem como alvo artigos cientificos que relatem os resultados de ensaio
clinicos que fizeram uso da células T CAR no tratamento de pacientes com cancer
hematoldgico, para assim se fazer uma avaliagdo dos resultados positivos e negativos
apresentados pelos pacientes tratados. Resultado: foram constatados casos em que 0s
pacientes alcancaram altos niveis remissdo completa em ensaios clinicos que fizeram uso
das células T CAR e suas variagdes em associagcdo com efeitos adversos como sindrome de
liberacdo de citocinas e aplasia de células B que foram tratados com imunoglobulinas e
Tocilizumab. Concluséo: Diante dos fatos expostos torna-se evidente que as células T
CAR sdo um tipo de tecnologia extremamente promissora , pois obtiveram respostas
positivas dos pacientes, sendo capazes de combater o progresso das células tumorais.

Palavras-chave: Cluster de diferenciacdo; edicdo genética; ensaio clinico; linfdcitos;
quimioterapia.

1 INTRODUCAO

Os antigenos quiméricos especificos(CARs) consistem em receptores com agao
imunoldgica produzidos em laboratorio que modificam o mecanismo de acdo das células T.
Aumentando sua especificidade e prolongando sua presenca e efeitos no organismo
(SADELAIN, 2017). Apds recolher os linfocitos T provenientes do proprio paciente ou de um
doador, sédo realizadas alteracfes genéticas atraves de ferramentas de edicdo genética para que
as celulas possam produzir o antigeno quimérico especifico(CAR) que estara localizado em sua
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membrana para que assim as células T CAR possam concentrar sua agao citotoxica contra as
células tumorais (KALAITSIDOU, 2015).

A leucemia linfocitica de células B é um tipo de neoplasia que afeta o funcionamento
das celulas de linhagem linfoide, o que resulta em um acimulo de células que se multiplicam
sem controle (DANTAS, 2015). A patologia atinge as células responsaveis por originar os dois
tipos de linfdcitos, tanto os T como B, mas se diferencia pelos antigenos de membrana que séo
expressos nas células doentes chamados de cluster de diferenciacdo(CD), sendo que as células
precursoras dos linfocitos B sdo alvo desse tipo de anomalia em 85 % dos casos, uma
frequéncia bem maior em comparacéo as células precursoras dos linfocitos T que sdo afetadas
em 15% dos casos. Por se fazer presente na grande maioria dos casos 0s antigenos das células
B tem papel fundamental em pesquisas com a finalidade de elabora tratamentos para essas
doencas com énfase para a molécula CD19 que atua no processo de diferencia¢do das células
B (FALCAO, 2013). O linfoma de grande células B se enquadra como um tipo de linfoma néo-
Hodgkin que ocorre com grande frequéncia e se caracteriza por ser anatomicamente variavel
com massas nodais (COUTINHO, 2022). Com a finalidade de identificar o antigeno tumoral
CD19 as células T reprogramadas para produzir o CAR tem sua competéncia comprovada
guando aplicadas em enfermidades genéticas que acometem as células sanguineas, como a
leucemia linfocitica de células B e linfoma de células B (LEE, 2015).

As metodologias terapéuticas abordadas frente a leucemia tem como alvo obter a cura
para o paciente ao diminuir a contagem de células cancerigenas e ter uma perspectiva paliativa
para assim atenuar a manifestacéo dos sintomas (HOFFBRAND, 2012). A quimioterapia baseia
se no uso de medicamentos com agédo toxica capazes de ocasionar a degradacdo do DNA por
impedir que o ciclo celular ocorra, sendo assim uma terapia frequentemente empregada nessa
doenca (SPECTOR, 2013). Com o objetivo de destruir as células causadoras do cancer que se
encontram na medula 6ssea e 6rgaos infiltrados, uma estratégia que pode ser usada é a aplicacdo
da quimioterapia em conjunto com a radioterapia por meio da aplicacdo de raio X e gama na
regido de interesse para assim degrada o DNA, induzindo as células multadas a apoptose
celular. Porém nesse processo as células saudaveis presentes em locais proximos podem receber
os efeitos nocivos da radiacdo (SPECTOR, 2013).

Dentre os efeitos que ocorrem de imediato, pode se observa a ocorréncia de alopecia e
problemas do sistema digestorio, com relacdo aos efeitos tardios, destacam-se a incapacidade
de gerar descendentes, danos ao sistema nervoso e mutacdes genéticas devido outros tecidos
serem afetados pelo tratamento (SPECTOR,2013). O uso de quimioterapia pode ser responsavel
pelo surgimento de depressdo e torna inviavel o processo de hematopoese, 0 que causa quadros
de leucopenia, comprometendo assim o funcionamento do sistema imune, 0 que aumenta o
risco da ocorréncia de infec¢bes e neutraliza a capacidade do sistema imune de combater as
celulas cancerigenas, contribuindo assim para o progresso da doenga (OLIVEIRA, 2011).

Sabendo que o tratamento convencional que frequentemente é usado em quadros de
cancer hematologico acarreta em uma ampla diversidade de implicacbes que em certas
situagdes contribuem para uma piora do estado clinico do paciente, torna se entdo fundamental
a realizacdo de uma avaliacdo de outras opg¢des de tratamento. Como € o caso das células T
CAR que apresentam um mecanismo de agcdo que se caracteriza por ser relativamente menos
ofensivo ao organismo. Com base nessas informagdes o0 presente trabalho tem a finalidade de
averiguar a resposta imunoldgica obtida por pacientes diagnosticados com cancer hematoldgico
quando submetidos a terapia com células T CAR.

2 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho tratar se de um revisdo de literatura do tipo exploratéria com
abordagem qualitativa que tem como alvo artigos cientificos que relatem os resultados de
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ensaios clinicos que fizeram uso das células T CAR no tratamento de pacientes com cancer
hematoldgico, para assim se fazer uma avaliagdo dos resultados positivos e negativos
apresentados pelos pacientes tratados. Entre os critérios de inclusdo, os artigos deveriam estar
em inglés e portugués, serem publicados nos Gltimos 10 anos e serem encontrados nas bases de
dados Google académico, Scielo, Pubmed. Entre os critérios de exclusdo, artigos em outras
linguas estrangeiras além de inglés e portugués e publicados fora do periodo de tempo
estipulado ou que ndo foram encontrados nas bases de dados citadas anteriormente foram
excluidos. Apos a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados e
analisados 7 trabalhos que se encontravam na lingua estrangeira inglés.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Um total de 101 pacientes diagnosticados com linfoma difuso de grande células B foram
tratados com células T CAR, como resultado pode se observar que por um periodo de 15,4
meses 0S pacientes apresentaram uma taxa de resposta objetiva de 82%, com uma quantidade
de 54% dos pacientes atingindo a marca de resposta completa, apds esse periodo de tempo 40%
dos tratados mantiveram esses numeros e 52% prolongaram seu tempo de vida em 18 meses
(NEELAPU, 2017). Em um estudo multicéntrico pacientes com linfoma refratério de grandes
células B que receberam a terapia de células T CAR com axi-cel apresentaram altos niveis de
resposta duravel, os efeitos colaterais mais comuns foram sindrome de liberacéo de citocinas e
eventos neuroldgicos em associacdo com febre e anemia (NEELAPU, 2017).

Em um ensaio clinico um grupo de 29 pacientes diagnosticados com leucemia
linfoblastica de células B foram submetidos a terapia com células T CAR produzidas com
linfocitos T CD4+ e T CD8+ direcionadas para o antigeno CD19, com resultados positivos um
numero de 27 pacientes alcancaram remissdo completa, apds o tratamento foi constatado que a
dosagem de células T CAR administradas e o volume da massa tumoral estdo relacionadas a
intensidade com que os efeitos adversos se manifestam (TURTLE, 2016).

Devido a sindrome de liberacdo de citocinas ser um dos efeitos mais frequentes em
pacientes tratados com células T CAR anti-CD19 foi realizado um ensaio clinico de fase 1 com
um prot6tipo denominado T CAR CD19 BBz(86) que foi empregado no tratamento de 11
pacientes com linfoma de células B, no total uma taxa de 54,5% dos pacientes entraram em
remissdo completa, apds o inicio do tratamento nenhum evento relacionado a sindrome de
liberacdo de citocinas e neurotoxidade foi registrado comprovando assim a eficacia e
notoriedade do tratamento (YING, 2019).

Visando evitar a ocorréncia de recaidas em pacientes diagnosticados com leucemia
linfoblastica de células B refrataria, em um ensaio clinico de fase 1 um grupo de 16 pacientes
recebeu a terapia com células T CAR bioespecifica que tem como alvo o antigeno CD19 e
CD22, como esperado a taxa remissdo completa foi de 88%, pode se observa gque a acéo das
células T CAR sobre a doenga produziu baixos niveis de citocinas e foi efetivo em reduzir
consideravelmente os niveis de antigenos tumorais (SPIEGEL, 2021).

Dentre os efeitos colaterais que surgem com maior frequéncia apds o tratamento com
células T CAR estdo a sindrome de liberacdo de citocinas, aplasia de células B, neurotoxidade
em decorréncia da sindrome de liberagdo de citocinas que acomete 0 SNC (MAUDE, 2015).
Os trabalhos de Ying (2019) e de Spiegel (2021) descrevem o0s acontecimentos de ensaios
clinicos que fizeram uso de modelos de células T CAR modificadas para potencializar sua agdo
sobre as células tumorais e reduzir o impacto ocasionado pelos efeitos adversos, apos 0s testes
foi constado uma taxa de eficacia significativa acompanhada de efeitos colaterais que se
manifestaram em pouca quantidade, ou até mesmo nédo foram registrados, comprovado assim o
sucesso obtido pelas células T CAR.

No trabalho de Kalos (2013) é relatado que o anticorpo Tocilizumab foi aplicado com
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sucesso em pacientes que sofreram com os sintomas da sindrome de liberagdo citocinas,
enquanto que no artigo de Wei (2017) foi alcancado uma taxa de remissdo completa de 94 %
em 1 més e é mencionado a eficacia da administracdo de imunoglobulinas intravenosas para
tratar a aplasia de células B resultante da terapia com células T CAR. Os trabalhos de Kalos
(2013) e Wei (2017) expde métodos simples, viaveis e efetivos de diminuir o impacto dos
efeitos adversos que as células T CAR tem sobre o organismo humano.

4 CONCLUSAO

Diante dos fatos expostos torna-se evidente que as células T CAR sdo um tipo de
tecnologia extremamente promissora, pois obtiveram respostas positivas dos pacientes, sendo
capazes de combater o progresso das células tumorais. E atualmente s&o um tipo de ferramenta
genética utilizada com estratégias distintas para gerar resultados mais efetivos e € precursora
de prototipos que foram bem sucedidos ao atingir altos niveis de taxa de remissao e diminuir a
ocorréncia de implicacbes devido aos efeitos colaterais que surgem ao longo do tratamento,
efeitos esses que também podem ser tratados sem dificuldades, fazendo com que as células T
CAR sejam uma opc¢ao de tratamento melhor que a quimioterapia.
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