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TRATAMENTO DE CANCERES HEMATOLOGICOS E LINFATICOS
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RESUMO
Com origem na década de 1980, a ideia de modificar células T para reconhecer e atacar células
tumorais tem se apresentado como uma das alternativas mais promissoras de tratamento para
canceres hematologicos e linfaticos. Desde 2017, com a aprovagao da primeira terapia CAR-T
pelo FDA nos Estados Unidos, foram alcangados resultados promissores para pacientes com
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) e linfomas, incluindo o Linfoma Difuso de Grandes
Células B. Nosso objetivo com esta pesquisa € aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos
de acdo dessa nova terapia, sua eficacia e os efeitos adversos da terapia CAR-T CD-19.
Utilizamos como método a revisao bibliografica narrativa, com a base de dados PubMed como
principal fonte de pesquisa cientifica. A selecdo de artigos abrangeu publicacdes dos ultimos
cinco anos (2019-2024), com termos de busca especificos, como “CAR-T CDI19 therapy”,
“hematological malignancies”, “lymphomas”, “leukemias”. Os artigos selecionados
obedeceram a trés aspectos principais: (1) relevancia direta para o tema, incluindo artigos que
discutem a eficacia, seguranca e desafios da terapia CAR-T CD19; (2) qualidade metodologica
dos estudos, priorizando ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas e metanalises; e
(3) impacto clinico, com énfase nos resultados aplicaveis a pacientes com canceres refratarios
a tratamentos convencionais. Foram excluidos estudos duplicados ou irrelevantes para a
discussdo especifica sobre o tratamento com CAR-T CD19. Os resultados apontam que as
terapias gé€nicas utilizando CAR-T CD-19 tém mostrado resultados superiores ao tratamento
convencional, principalmente para o tratamento de pacientes com Leucemia Linfoblastica
Aguda (LLA) e linfomas, incluindo o Linfoma Difuso de Grandes Células B, de segunda linha.
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1 INTRODUCAO

O tratamento de canceres hematologicos e linfaticos passou por uma revolu¢ao com o
desenvolvimento das terapias baseadas em células T geneticamente modificadas, conhecidas
como CAR-T ou em inglés Chimeric Antigen Receptor T-cell (Hiraiamaa, 2021). A ideia de
modificar células T para reconhecer e destruir células tumorais teve origem nos anos 1980, mas
foi apenas em 2017 que a primeira terapia CAR-T foi aprovada pela FDA nos Estados Unidos,
destinada ao tratamento de leucemias linfoblasticas agudas (Mitra, 2023). No Brasil, a primeira
aplicacdo clinica de CAR-T ocorreu em 2019, com resultados promissores, demonstrando a
viabilidade dessa tecnologia no cenario nacional (HEMOCENTRO DE RIBEIRAO PRETO,
2023).

Entre as terapias CAR-T, a direcionada ao antigeno CD19 se destacou no tratamento de
leucemias e linfomas que se mostraram refratarios a terapias convencionais. O antigeno CD19,
presente na superficie de células B malignas, ¢ o alvo especifico desta terapia, o que permite a
personalizacdo do tratamento, oferecendo uma alternativa eficaz e individualizada para
pacientes que nao respondem adequadamente aos tratamentos tradicionais (jayaraman, 2020).

A justificativa para o presente estudo reside na necessidade de aprofundar o
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conhecimento sobre os mecanismos de a¢do, a eficicia e os desafios relacionados a terapia
CAR-T CD19. Apesar dos avangos, existem barreiras como os efeitos colaterais graves e o alto
custo do tratamento, que ainda limitam seu uso em larga escala (RENETA, 2020). Assim, o
entendimento dessas questdes ¢ essencial para aprimorar a aplicacao clinica dessa abordagem
inovadora.

O objetivo deste trabalho ¢ revisar a literatura existente sobre a terapia CAR-T CD19,
avaliando seu papel no tratamento de canceres hematoldgicos e linfaticos, e discutir suas
vantagens, limitagdes e perspectivas futuras.

2 MATERIAL E METODOS

Para realizar esta revisdo bibliografica narrativa sobre a terapia CAR-T CDI19 no
tratamento de canceres hematologicos e linfaticos, utilizou-se a base de dados PubMed como
principal fonte de pesquisa cientifica. A selecdo de artigos abrangeu publicacdes dos ultimos
cinco anos (2019-2024) Foram empregados termos de busca especificos, como “CAR-T CD19
therapy”, “hematological malignancies”, “lymphomas”, “leukemias”.

Os critérios de inclusdo focaram-se em trés aspectos principais: (1) relevancia direta
para o tema, incluindo artigos que discutem a eficacia, seguranca e desafios da terapia CAR-T
CD19; (2) qualidade metodolégica dos estudos, priorizando ensaios clinicos randomizados,
revisodes sistematicas e metanalises; e (3) impacto clinico, com énfase nos resultados aplicaveis
a pacientes com canceres refratarios a tratamentos convencionais. Adicionalmente, foram
excluidos estudos duplicados ou irrelevantes para a discussao especifica sobre o tratamento com
CAR-T CD19.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A terapia com células T do receptor de antigeno quimérico (CAR-T) utiliza células T
geneticamente modificadas para reconhecer e destruir células cancerigenas. O processo comeca
com a coleta de células T do paciente através de um procedimento chamado leucaférese, neste
processo os Linfocitos T do proprio paciente passam por uma edi¢do génica e sao modificadas
para expressar receptores de antigenos quiméricos (CARs) na superficie, permitindo que
reconhecam antigenos especificos nas células cancerigenas. Apos a modificagdo, as células
CAR-T sao multiplicadas em laboratorio e infundidas novamente no paciente, onde atuam
como um “medicamento vivo” contra o cancer (American Cancer Society, 2022).

Figura 1-Processo de produgdo de CAR-T-
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A 1ideia inicial dos CAR-T remonta as décadas de 1980 e 1990, quando cientistas
comegaram a explorar maneiras de modificar as células do sistema imunoldgico para direciona-
las especificamente contra células cancerigenas (HEMOCENTRO DE RIBEIRAO PRETO,

2023).

Figura 2- Dominios de sinalizagdo co-estimulatorios foram adicionados as T CAR para
melhorar sua capacidade de identificar antigenos tumorais. In. Nat Rev Clin Oncol., v. 13, p.
370-383, 2016. Available at: https://www.nature.com/articles/nrclinonc.2016.43
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Em 2017, a FDA aprovou a primeira terapia CAR-T, tisagenlecleucel (Kymriah), para
o tratamento de leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA-B) em pacientes pediatricos e
adultos jovens3. Desde entdo, outras terapias CAR-T foram aprovadas, incluindo axicabtagene
ciloleucel (Yescarta) e brexucabtagene autoleucel (Tecartus) (ANVISA, 2024).

Os resultados clinicos das terapias CAR-T tém sido promissores. Estudos mostraram
que pacientes tratados com axicabtagene ciloleucel com o nome comercial de Yescarta
(AIMAN, 2024) tiveram uma sobrevida livre de eventos significativamente mais longa e uma
sobrevida global melhor em comparagdo com aqueles que receberam o tratamento padrdo.
Além disso, a terapia com tisagenlecleucel (Kymriah) resultou em uma taxa de remissdo
completa de até¢ 90% em pacientes com LLA-B (American Cancer Society, 2024).

Porém, embora as terapias CAR-T se apresentarem como uma opg¢do eficaz para
doencas oncoldgicas, principalmente como uma segunda linha de tratamento, seu uso nao esta
livre de riscos, eventos adversos significativos foram relatados.

Figura 3-Tabela listando efeitos adversos e CAR-Ts
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Existem hoje no mercado 03 terapias baseadas em CAR-T para tratamento tanto doengas
oncohematologicas, e apesar de ja terem sua seguranga comprovadas € estarem em uso
apresentam eventos adversos significativos que incluem a sindrome de liberagao de citocinas
(CRS), que pode causar febre, baixa pressdo arterial e sintomas semelhantes aos da gripe.
Outros efeitos colaterais incluem neurotoxicidade, que pode levar a confusao, convulsdes e
perda de consciéncia. Além disso, a terapia pode causar uma diminui¢ao nos niveis de células
sanguineas, aumentando o risco de infecgdes e sangramentos.

Apesar de serem efeitos colaterais graves, os efeitos adversos listados acima, sdo
clinicamente manejaveis, quando comparados ao prognostico geralmente negativo do paciente
que tem acesso a este tipo de tratamento os riscos envolvidos sdo aceitdveis pois geralmente
este paciente ja esgotou as alternativas clinicas convencionais.

4 CONCLUSAO

Para concluirmos as CAR-T baseadas no antigeno CD-19 tem se mostrado uma
alternativa viavel para pacientes de neoplasias hematoldgicas, apesar dos riscos envolvidos em
sua utilizagdo, este tipo de terapia tem se mostrado segura e eficaz ao longo dos anos.

As pesquisas na area tem envolvidos muitos esfor¢os de pesquisadores de varias partes
do mundo, doengas oncolédgicas tem se mostrado ao longo do tempo um grande desafio para
humanidade, porém os estudos mostram que as terapias génicas trouxeram consigo um novo
paradigma para os tratamentos.

Diante do que os estudos indicam os tratamentos oncologicos entraram na era da
medicina de precisdo com as chamadas “Drogas vivas” que utilizam o proprio sistema
imunologico do paciente para combater as células tumorais.

Apesar de se mostrarem como uma op¢dao de segunda linha de tratamento
principalmente para os pacientes que ndo sao mais elegiveis para os tratamentos convencionais
as CAR-T ainda apresentam muitos desafios, destacam-se entre eles os altos custos das terapias,
e seu impacto no sistema de saude, a necessidade de formagdo de profissionais
multidisciplinares envolvidos deste o diagndstico até a ultima ponta do tratamento. Mas
devemos destacar muito se evoluiu até os dias de hoje, e a CAR-T trouxe uma esperanga a
muitos pacientes, lembrando que por traz de cada uma destas estatisticas oncologicas existe
uma paciente com uma vida e o desejo de continuar vivendo.
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