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RESUMO

Os Produtos de Terapia Avancada (PTAs) emergem como alternativas promissoras para o
tratamento de doencas complexas que anteriormente ndo possuiam terapias eficazes. Este
estudo analisa o desenvolvimento e a aplicacdo de PTAs no Brasil, com énfase nas terapias
génicas CAR-T. A justificativa para este trabalho reside no crescente numero de aprovagoes e
estudos clinicos de PTAs no pais, refletindo avangos significativos na pesquisa e
desenvolvimento deste tipo de farmaco. Os métodos incluiram a busca pelos termos “Advanced
therapy products” e “Brazil” na base de dados PubMed, e a analise de dados publicos da Anvisa
entre 2019 e 2023. Foram incluidos estudos clinicos autorizados pela Anvisa, analisando
variaveis como ano da autoriza¢do, nome do estudo, fase, indicacdo e status. Os resultados
indicam um aumento continuo no nimero de estudos clinicos, principalmente com terapias
génicas ¢ CAR-T, a maioria nas fases I e II. A colabora¢do entre instituicdes, agéncias
reguladoras e a induastria farmacéutica tem sido crucial para acelerar o desenvolvimento ¢ a
disponibilizagdo dessas terapias. No entanto, desafios operacionais e cientificos persistem,
incluindo regulamentagdes, barreiras €ticas, formagao de pesquisadores, construgdo de centros
de pesquisa adequados, ¢ a necessidade de entender a eficacia variavel das terapias génicas.
Além disso, no caso da CAR-T, efeitos colaterais como a sindrome de liberacao de citocinas e
neurotoxicidade ainda sdo um desafio. Mesmo assim, o Brasil tem alcan¢ado resultados
positivos, especialmente em terapias génicas ¢ CAR-T voltadas ao tratamento de cancer, com
centros de pesquisa como o Hemocentro de Ribeirdo Preto demonstrando eficacia compativel
com resultados internacionais. A introdug¢dao de terapias CAR-T representa um marco na
medicina de precisdo, focando nas caracteristicas bioldgicas especificas do paciente.
Continuar investindo em pesquisas sera essencial para superar os desafios e ampliar o acesso
a essas terapias inovadoras, oferecendo novas perspectivas e esperanga para pacientes
refratarios as terapias convencionais.

Palavras-chave: Imunoterapia; CAR-T; Pesquisas; Linfoma; Regulamentagao.

1 INTRODUCAO

A década de 1990 marcou o inicio do desenvolvimento dos Produtos de Terapia
Avancada (PTA), uma classe inovadora de terapias baseadas em células humanas. Estas terapias
incluem terapias génicas, terapias celulares e produtos de engenharia tecidual. Um evento
significativo que impactou profundamente o campo foi a morte de Jesse Gelsinger, durante um
teste clinico em 1999, devido a uma reagdo adversa grave a uma terapia experimental com vetor
viral para tratar a deficiéncia de ornitina transcarbamilase (OTC), uma doenga genética rara.
Este incidente levantou importantes questdes éticas e de seguranca nos estudos envolvendo
terapias genéticas, fazendo com que o ritmo dessas pesquisas desacelerasse (RENETA, 2020)

Atualmente, com avancgos tecnoldgicos e regulamentares, os estudos na area tomaram
novo folego, e os PTAs representam uma nova classe terapéutica com grande potencial para
tratar diversas doencgas, muitas das quais ndo possuiam alternativas terapéuticas disponiveis.
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Desde 2020, o Brasil tem avangado no registro desses produtos e, atualmente, possui seis PTAs
registrados. Dois desses produtos sdo direcionados ao tratamento do Linfoma Difuso de
Grandes Células B (LDGCB) e sdo classificados como terapias génicas, desenvolvidas
utilizando Receptores de Antigenos Quiméricos (CAR-T). Esta abordagem terapéutica envolve
a manipulacdo genética dos linfocitos T do paciente para que reconhecam e combatam as
células tumorais, mostrando-se promissora especialmente para pacientes onde as terapias
convencionais falharam.

As terapias gé€nicas funcionam introduzindo, removendo ou alterando material genético
dentro das células de um paciente para tratar ou prevenir doencas. No contexto do tratamento
do cancer, uma das formas mais avangadas de terapia génica ¢ a terapia CAR-T (Receptores de
Antigenos Quiméricos). Esta terapia reprograma geneticamente os linfocitos T do paciente para
reconhecer e atacar células cancerigenas (Gongalves, 2020).

O processo de terapia CAR-T comega com a identificagdo do antigeno alvo, uma
proteina especifica presente na superficie das células tumorais. Em seguida, os linfocitos T sao
coletados do paciente através de um procedimento chamado leucoaférese. Os linfécitos T
coletados sdo entdo geneticamente modificados em laboratério para expressar receptores de
antigenos quiméricos (CARs) na sua superficie. Esses CARs sdo projetados para se ligar
especificamente ao antigeno alvo nas células cancerigenas. O vetor utilizado para introduzir o
gene CAR nas células T ¢ geralmente um virus modificado, escolhido por sua capacidade
natural de inserir material genético nas células (National Cancer Institute, 2020).

Apobs a modificagdo genética, os linfocitos T sdo expandidos em cultura para aumentar
seu numero. Finalmente, as células T modificadas sdo reintroduzidas no paciente através de
uma infusdo. Uma vez no corpo, essas cé¢lulas T reprogramadas reconhecem e atacam as células
tumorais que expressam o antigeno alvo, proporcionando uma resposta imunoldgica
direcionada e potente contra o cancer.

Embora inicialmente nosso estudo objetivasse entender o papel das terapias génicas no
tratamento do LDGCB, identificamos a necessidade de abordar os estudos clinicos e o registro
das PTAs com énfase em terapias génicas para entender sua aplicagao ao LDGCB. Desta forma,
esta revisdo bibliografica descritiva buscou tragar o panorama das Terapias Avangadas com
foco em CAR-T registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) entre 2019
e 2023.

2 MATERIAL E METODOS

Com o objetivo de construir uma revisdo bibliografica descritiva e quantitativa,
buscamos os termos “Advanced therapy products” e “Brazil” na base de dados PubMed,
utilizando os filtros de textos completos gratuitos publicados nos ultimos 5 anos. Incluimos na
analise a base de dados da Anvisa, focando nos Produtos de Terapias Avancadas Registradas
no Brasil, com énfase em células CAR-T, bem como nos estudos clinicos em andamento.
Utilizamos dados publicos disponiveis no site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) entre 2019 e 2023. A coleta de dados incluiu registros de ensaios clinicos autorizados
pela Anvisa, publicagdes cientificas e relatdrios técnicos. Foram incluidos estudos clinicos com
produtos de terapias avancadas (PTA) autorizados no Brasil, especificamente aqueles focados
em terapias génicas utilizando células CAR-T, analisando varidveis como ano da autorizagao,
nome do estudo, titulo, classe do farmaco, fase, indicacdo e status. Estudos com dados
incompletos ou ja concluidos foram excluidos. A andlise dos dados foi conduzida utilizando
métodos descritivos, com calculos de frequéncias, porcentagens e medidas de tendéncia central,
além de descri¢des dos principais achados em termos de numero de estudos, tipos de terapias
investigadas, fases dos ensaios clinicos e indicagdes terapéuticas.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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O primeiro PTA aprovado pela ANVISA para comercializagdo em territorio nacional
foi aprovado em agosto de 2020, o Luxturna, um produto de terapia génica utilizado em adultos
e criangas para tratar a perda de visdo causada pela mutagdo no gene RPE65, esta mutacao
impede o organismo de produzir uma proteina necessaria para a visao (Novartis Brasil, 2021),
a segunda droga aprovada nos pais foi o Zolgensma, uma terapia génica baseada em um vetor
viral adeno- associado contendo uma codificagdo transgénica da proteina humana de
sobrevivéncia do neurénio motor (SMN), de uso pediatrico ¢ indicado para o tratamento de
atrofia muscular espinhal (AME) em criangas menores de 02 anos, com mutagdes bialélicas no
gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) e diagndstico clinico de AME ou mutagdes
bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) e até 3 copias do gene de
sobrevivéncia do neurdénio motor 2 (SMN2) (Novartis Gene Therapies, 2024).

Os dados coletados mostram um crescimento continuo no numero de estudos clinicos
autorizados pela Anvisa entre 2019 e 2023. Esse aumento acompanha a tendéncia de mais PTAs
sendo autorizadas no Brasil, com um foco significativo em terapias génicas utilizando células
CAR-T. A maioria dos estudos estd nas fases 1 e Fase 1/2, visto que muitos produtos sdo
abandonados na fase de seguranga, ou na fase preliminar de eficacia por ndo apresentarem os
resultados esperados, nunca chegando a fase III, este resultado ¢ reflexo da efetividade na
avaliagcdo da seguranga e eficacia dessas terapias inovadoras (RENETA, 2020)

Tabela 1 - Classifica¢do dos estudos autorizados por ano.
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Os resultados indicam que o Brasil tem avancado significativamente na pesquisa €
desenvolvimento de terapias génicas, especialmente com a tecnologia CAR-T. Esses avancgos
sao impulsionados por colaboracdes e consorcios entre instituicdes de pesquisa nacionais €
internacionais, e 6rgdos reguladores como a Anvisa, que tem desempenhado um papel crucial
na regulamentacao e suporte dessas terapias

Tabela 2 - Classificag¢do dos estudos por fase clinica

Fase Clinica Numero de Estudos
Fase 1 2
Fase 1/2 3
Fase 2 1
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Tabela 3 - Indicagoes terapéuticas dos estudos com células CAR-T

Indicacdo Terapéutica Numero de Estudos
Linfoma Difuso de Grandes Células B 2
Leucemia Linfoide Aguda B 2
Linfoma Nao Hodgkin B 2

A introducao de terapias CAR-T no Brasil ¢ um marco importante, alinhando-se com
tendéncias globais da chamada medicina de precisdo, que esta presente nao s6 em oncologia,
e imunoterapia contra o cancer, mas em outros tratamentos, ¢ importante ressaltar que com
essas novas terapias o foco do tratamento se desloca do tratamento do local da doenca para o
tratamento das caracteristicas biologicas especificas do paciente.

Em oncologia os PTAs atuam sobre as células cancerigenas e sua interagdo com a
capacidade imunoldgica intrinseca ou “ponto de ajuste imunoldgico do cancer” do paciente para
combater o cancer, do ponto de vista clinico essa ¢ uma grande vantagem para o paciente, uma
vez que o sistema imunologico tem a capacidade de lembrar e de detectar e destruir variantes
tumorais a medida que surgem, a imunoterapia possui vantagens sobre terapias como a
quimioterapia e radioterapia que atacam ndo so as células tumorais, mas qualquer célula de
reproducao rapida, o que causa efeitos colaterais conhecidos (Dagar. Et al. 2023).

Dentre os desafios que temos pela frente consistem em descobrir por que ¢ que os
tratamentos de imunoterapia funcionam tdo bem em alguns tipos de doencas oncoldgicas, e em
alguns pacientes, enquanto nao funcionam noutros, e como alguns tumores adquirem resisténcia
a terapia. Especificamente, para ser eficaz, a imunoterapia contra o cancer precisa de encontrar
formas de manipular o sistema imunitdrio nos pacientes, provavelmente na maioria dos que
apresentam pouca ou nenhuma resposta imunitaria aos seus tumores, mesmo ao ponto em que
0 microambiente tumoral ¢ um “deserto imunitario” (Dagar. Et al. 2023), além destes desafios
ainda possuimos questdes relacionadas a efeitos colaterais como a sindrome de liberagao de
citocinas e a neurotoxicidade, efeitos que apesar de graves podem ser clinicamente manejados
(Sesques, 2020)

Estudos internacionais tém demonstrado a eficacia das terapias CAR-T em pacientes
com canceres hematoldgicos refratarios, oferecendo uma nova esperanga onde os tratamentos
convencionais falharam. No Brasil, a Fundagdo Hemocentro de Ribeirdao Preto, em parceria
com o Instituto Butantan, lidera pesquisas que corroboram esses achados, destacando-se como
centros de exceléncia em terapias avancadas.

As terapias CAR-T oferecem vantagens significativas, como a capacidade de
reprogramar o sistema imunologico do paciente para combater o cancer de forma mais eficaz,
estudos internacionais relacionados os PTAs ja autorizados no pais, e que utilizam a CAR-T
para tratamentos oncoldgicos tem apresentado efeitos significativos, principalmente para o
tratamento onco-hematolégico.

Um exemplo ¢ terapia comercial com células T CAR autdlogas anti-CD19
(axicabtagene ciloleucel [axi-cel] e tisagenlecleucel [tisa-cel]) que foi utilizada em um centro
europeu para pacientes com linfoma difuso de grandes células B (DLBCL)
recidivante/refratario (R/R). Foram coletados dados retrospectivos de pacientes submetidos a
aférese para células T CAR comerciais e realizada uma andlise multivariada para identificar
fatores associados a sobrevida livre de progressdo (PFS) e a sobrevida global (OS). Dos 70
pacientes submetidos a aférese, 61 foram infundidos com células T CAR. As taxas de resposta
geral (ORRs) foram de 63% em 1 més e 45% em 3 meses, enquanto as taxas de resposta
completa (CR) foram de 48% em 1 més e 39% em 3 meses. A mediana da PFS foi de 3,0 meses
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(IC 95%, 2,8-8,8 meses) e a mediana da OS foi de 11,8 meses (IC 95%, 6,0-12,6 meses). Fatores
associados a PFS deficiente incluiram o nimero de linhas anteriores de tratamento (>4) e
proteina C reativa (PCR) >30 mg/L no momento da linfodeplecdo, enquanto um fator associado
a uma OS mais curta foi PCR >30 mg/L. A sindrome de liberagao de citocinas (CRS) de
qualquer grau ocorreu em 85% dos pacientes, com 8% apresentando CRS de grau 3 ou superior.
A sindrome de neurotoxicidade associada a células imunes (ICANS) de qualquer grau foi
observada em 28% dos pacientes, com 10% apresentando ICANS de grau 3 ou superior
(Sesques et al, 2020).

No entanto, apesar dos progndsticos positivos, os desafios permanecem, incluindo o
alto custo do tratamento e a necessidade de infraestrutura especializada para a administragao
segura dessas terapias. Além disso, a maioria dos estudos estd em fases iniciais, 0 que requer
mais pesquisas para confirmar a eficacia e seguranga a longo prazo.

E para que alcancemos esses objetivos ¢ preciso destacar a importincia da
regulamentagao agil e eficaz, e do suporte continuo para o avango dessas terapias. A expansao
do registro de novos produtos e a continuidade dos estudos clinicos sdo essenciais para
consolidar o Brasil como um lider na pesquisa e aplicagao de terapias génicas.

4 CONCLUSAO

Concluindo os Produtos de Terapia Avancada (PTAs) tém se mostrado como uma
alternativa para o tratamento de doencas complexas, que antes ndo possuiam tratamentos
eficazes. A terapia CAR-T, em particular, tem se mostrado promissora no tratamento de alguns
tipos de neoplasias, destaca-se dentre ela doengas onco-hematolédgicas, como o Linfoma Difuso
de Grandes Células B (LDGCB), e leucemias como a leucemia linfoblastica aguda (LLA).

E esse prognostico positivo ¢ sentido no aumento no niumero de estudos clinicos
autorizados pela Anvisa entre 2019 e 2023, que reflete um avango significativo na pesquisa e
desenvolvimento de terapias génicas no Brasil. Esses estudos sdo essenciais para a aprovagao
de novos PTAs, garantindo a seguranca e eficidcia dos tratamentos. A colaboracdo entre
institui¢des de pesquisa, agéncias reguladoras e a industria farmacéutica € crucial para acelerar
o desenvolvimento e a disponibilizacdo dessas terapias inovadoras.

Porém apesar dos avangos significativos, a pesquisa e desenvolvimento de Produtos de
Terapia Avangada (PTAs) enfrentam diversos desafios tanto operacionais, que envolvem
regulamentagdes, barreiras éticas, formagao de pesquisadores e adequacao, e/ou construgao de
centros de pesquisa com niveis de seguranca adequados, bem como de investimentos, ja que
estudos nessa envolvem disponibilizagdao de muitos recursos, bem como perpassa questdes
cientificas como ¢ necessario entender por que a imunoterapia funciona bem em alguns
pacientes € ndo em outros, € como alguns tumores adquirem resisténcia a terapia. Além disso,
questdes relacionadas a efeitos colaterais, como a sindrome de liberacdo de citocinas e a
neurotoxicidade, precisam ser manejadas clinicamente. Muitos produtos sdo abandonados nas
fases iniciais de seguranca e eficacia, destacando a importancia de avaliagdes rigorosas. Superar
essas barreiras sera essencial para ampliar o acesso a essas terapias revolucionarias e garantir
que os beneficios superem os riscos.

Mas para além destas questdes o Brasil hoje ja alcangou grandes resultados em PTAs
principalmente na areas de terapias génicas, e CAR-T através de centros de estudo tanto
publicos, como privados, a exemplo o Hemocentro de Ribeirdao Preto, as pesquisas atuais
representa um marco na medicina de precisao, focando nas caracteristicas biologicas especificas
do paciente, nossos centros de pesquisa tem alcangado resultados compativeis aos ja alcangados
internacionalmente demonstrando a eficicia dessas terapias, oferecendo novas perspectivas e
esperanca para pacientes refratarios as terapias convencionais. Continuar investindo em
pesquisas sera crucial para superar os desafios e ampliar o acesso a essas terapias inovadoras.
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