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CAR-T: UMA EVOLUCAO PARA O TRATAMENTO DE TUMORES
HEMATOLOGICOS DE CELULAS B

MICAELY SILVA REIS
RESUMO

O sistema imunologico ¢ composto por uma quantidade abrangente de células, moléculas e
tecidos, responsaveis por manter o equilibrio do organismo contra células invasoras e
patogenos. Porém, células do nosso corpo podem funcionar diferentemente do que se espera
para uma célula saudavel, assim vemos o caso de células que se proliferam de maneira
desordenada afetando negativamente o funcionamento do corpo e a essa proliferacdo se da o
nome de cancer. O cancer tem sido registrado desde a Grécia Antiga, ndo sendo uma doenga
nova, porém durante muitos anos o cancer e sua cura permanecem um dilema para ciéncia.
Atualmente temos tratamentos que podem resolver mesmo que ndo permanentemente
algumas patologias, dentre as mais utilizadas vemos a quimioterapia e a radioterapia. Mas
nem sempre essas terapias se tornam o bastante para a remissao da doenga o que abriu espaco
para novas tecnologias de tratamento chamadas de imunoterapias. Dentro desse artigo
explicitaremos o tratamento de neoplasias de células B, abordadas com o tratamento por
células CAR-T ANTI- CD19, mostrando desde sua aplicagdo, produgdo 4 detalhamento de
tipos de tumores de células B.

Palavras-chave: Imunoterapia; Antigeno Quimérico, Leucemia, CD19, Linfdcitos.

1 INTRODUCAO

O sistema imunoldgico ¢ composto por uma quantidade abrangente de moléculas,
células e 6rgaos cuja principal funcdo ¢ manter o equilibrio do organismo contra estruturas
invasoras. Um importante constituinte deste sistema sdo as células tronco pluripotentes que
serdo a base para a formacao de linfécitos T, linfocitos B e células Natural Killer (NK). Os
linfécitos B sdo incialmente formados no saco vitelinico, onde durante a vida fetal se dirigem
ao figado e posteriormente a medula 6ssea. Na medula 6ssea os linfocitos B sofrem maturagao
migrando para orgdos linfoides secundéarios do sistema imune. (ABBAS, LITCHMAN,
PILLAI, 2007. RUDIN, THOMPSON, 1998.) Os linfocitos B atuam de maneira decisiva no
sistema imunologico uma vez que atuam no reconhecimento do antigeno, realizado pelo BCR,
que libera anticorpos que reconhecem e geram uma resposta sistematica contra esses antigenos.
(ABBAS, LITCHMAN, PILLALI, 2015.) Porém mesmo com tamanha relevancia para o sistema
imune as células provenientes dos linfocitos B podem sofrer mutagdes em seu genoma,
perdendo seus atributos normais o que acarretard a proliferacao desordenada de células afetadas
que atingirdo varias regides do corpo causando distirbios funcionais, o que ¢ caracterizado
como cancer. (INCA,2011) Dessa forma, frequentemente as terapias tradicionais para o
tratamento do cancer sdo limitadas. Tratamentos como quimioterapias e radioterapias afetam
ndo s6 a células tumorais como também células saudaveis além de se mostrarem muitas vezes
ineficientes contra células-tronco tumorais (MROSS; KRATZ, 2011. MOCO, 2018.) Assim, na
tentativa de criar alternativas aos tratamentos tradicionais que muitas vezes sdo ineficientes e
debilitantes criou-se moléculas capazes de inibir vias especificas no processo de crescimento
tumoral o que levou a um enorme passo para o avango no tratamento do cancer (RIBAS;
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WOLCHOK, 2018.) A imunoterapia utiliza de tecnologias criadas a partir das proprias células
do sistema imune afim de combater neoplasias, se torna um tratamento promissor pela sua
seletividade, alto poder curativo e baixa toxicidade (MATHIS, VALLAT, MAGY, 2016.
MOCO, 2018.) A terapia celular utilizando linfécitos T CD4+ associados a uma estrutura de
reconhecimento chamada receptor de antigeno quimérico (CAR) ¢ uma abordagem emergente
no tratamento de neoplasias hematoldgicas como linfomas ndo Hodgkin e leucemia linfoide
aguda (LLA) uma vez que reconhecem moléculas de superficie em células tumorais
independentemente do complexo de histocompatibilidade (MHC) tornando-se um tratamento
mais efetivo (BREENTIJEN, 2007; ROCHENDERFER, 2009.) Ademais, linfécitos T
modificados adquirem capacidade de se diferenciar em células de memoria dando ao paciente
uma resposta antitumoral duradoura o que se torna eficiente contra o elevado niimero de
reincidivas ap6s apresentarem o DCR (doenca residual minima) (WALSH; YANG;
KOHLER,2019.) Desse modo, esse trabalho trata-se de uma revisao bibliografica sobre o
tratamento de tumores hematologicos de células B em pacientes com o uso da tecnologia
genética CAR-T onde exploraremos beneficios, aplicagdes e possiveis implicagdes para o
cenario brasileiro

2 MATERIAIS E METODOS

A revisdo bibliografica teve referenciagdo artigos retirados da plataforma de dados do
PubMed, que pertence a National Library of Medicine (NLM), em idiomas variados, dentre
eles portugués, inglés e francés. Além dessa plataforma, foram utilizadas durante as pesquisas
teses e artigos publicados na plataforma SciELO, através da procura por periddicos. Ademais
foram utilizados 6rgdos federais e teses de mestrado e doutorado retirados de bibliotecas
universitarias de todo pais.

Como critério de pesquisa foram utilizadas as palavras chaves: CAR-T, imunoterapia
contra o cancer de células B e antigeno quimérico de células T, os artigos variaram entre os
anos de 1998 e 2024, porém foi dada a preferéncia por artigos mais atuais a fim de estabelecer
um levantamento bibliografico mais atualizado. Os critérios de sele¢do de artigos vieram pela
leitura do titulo e do resumo da obra.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 CANCER

O cancer ¢ um dos principais causadores de mortes por todo mundo. Na maioria dos
paises o cancer corresponde a primeira ou a segunda causa de morte prematura, ou seja, morte
antes dos 70 anos. (INCA, 2023) Apesar da inovacdo na 4rea terapéutica que engloba a
oncologia ainda existem taxas de sobrevivéncia consideravelmente baixas em algumas
tipologias principalmente quando pacientes apresentam a doenca residual minima (DCR) apds
varias linhas de tratamento. (INABA, 2013) Dessa forma, canceres hematopoiéticos compdem
quantidade significativa de casos no Brasil, onde a cada ano estimam-se cerca de 23.580 casos
de leucemias e linfomas ndo Hodgkin (INCA, 2023) dos quais falaremos detalhadamente
abaixo:

3.1.1 LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA)

Leucemias sdo canceres do sistema hematopoiéticos considerados uma grande causa de
morte em criancas e adolescentes, mesmo afetando individuos de todas as faixas etarias. Essa
patologia advém de sucessivas mutagdes genéticas que provocam a proliferacdo de linfocitos
imaturos (INABA, 2013). Isso se da pela sequéncia de eventos moleculares que modifica o

processo de divisao e diferenciag@o celular, que define uma hematopoese normal, gerando um
clone leucémico capaz de se autorrenovar indefinidamente (ROSSIG & JUERGENS, 2008). A
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producdo desregulada dessas células migram para diferentes locais do organismo, impedindo a
producdo normal de linfocitos causando ao paciente sintomas como fadiga, fraqueza,
desenvolvimento de infec¢des, gerando febre, hemorragias e perca de peso inesperadas.
(PAULO S, 2016)

O diagnostico de LLA ¢ feito a partir da analise morfologica estabelecida pelo grupo
Franco Americano Britanico (FAB), onde se divide o diagnéstico de LLA em trés subgrupos
de acordo seus linfoblastos, L1 (85%), L2 (14%), L3 (1%), porém essa subdivisdo que nao
definem seu grau de maturagdo. Desse modo ainda sdo feitos testes de reacdes citoquimicas e
citogenéticas além da biologia molecular, a fim de rastrear possiveis mutacdes que definird o
tipo de leucemia e seu subtipo o que ¢ importantissimo para definir o prognostico e a linha
terapéutica utilizada. (SILVA, 2004)

O tratamento da leucemia ¢ realizado primeiramente utilizando a quimioterapia. Seu
tratamento € dividido inicialmente em trés fases:

FASE 1: A fase um ¢ caracterizada como a fase da inducdo, nesse momento o objetivo ¢ a
remissao da doenca e restauracao de globulos vermelhos, brancos e plaquetas. Frequentemente
sdo utilizadas terapias combinadas nesse estagio. (BARBOSA, 2002)

FASE 2: Na fase dois ocorre a tentativa de consolidagao dos resultados obtidos na fase 1 a fim
de manter os resultados conquistados.

FASE 3: Na fase trés segue-se com a fase de manutengdo, onde o principal objetivo é a
erradicacdo da doencga residual minima. (A doenca residual minima DCR, ¢ caracterizada pela
presenga de células leucémicas residuais sem evidéncia clinica da doenga, ou seja, os niveis de
leucemia estardo abaixo da detec¢dao microscopica convencional.)

Em certos casos em que ocorrem reincidivas pode ser necessario o tratamento via
transplante de medula dssea através de um doador compativel. (LOURENCO, 2019)

Um estudo feito no Hospital do Cancer Aldenora Bello (HCAB), em Sao Luis, capital
do Maranhao reuniu 409 prontudrios de pacientes até 18 anos com neoplasias hematologicas a
fim de contabilizar as tipologias mais frequentes e suas respectivas taxas de sobrevida. Nesse
estudo, 265 pacientes, seja, 60% dos pacientes apresentaram LLA. Assim como mostrado no
gréfico 1:
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Desse modo, de acordo com os graficos mencionados notamos a necessidade de
aumentar a sobrevida de pacientes com canceres hematologicos, tais dados mostram que apenas
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os tratamentos atuais ndo sdo totalmente eficazes contra o LLA, de onde veio a necessidade
de outros tipos de tratamentos como a imunoterapia (REVISTA BRASILEIRA DE
CANCERIOLOGIA, 2022).

3.1.2 LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B (DLBCL)

O linfoma difuso de grandes células B (DLBCL) ¢ um dos canceres mais comuns €
agressivos dentro da categoria de linfomas nao Hodgkin, sendo responsavel por mais de 20.000
casos por ano em todo mundo (PASQUALUCCI, 2013). Esse linfoma ¢ caracterizado por um
crescimento anormal de células B, esse crescimento exponencial se da em 6rgaos do sistema
linfatico denominados nodulos linfaticos, que englobam o bago e o timo. Esse tipo de tumor
afeta pessoas de todas as idades, porém possuem uma alta prevaléncia em individuos com idade
superior a 70 anos (PASQUALUCCI, 2013). Apesar de ter sua causa desconhecida o DLBCL
esta relacionado com infec¢ao por HIV, uma vez que a imunossupressao € um fator de risco
para o desenvolvimento deste linfoma. (REZK, 2018)

Atualmente, o DLBCL ¢ dividido em trés subtipos: Célula B centrogerminal (GCB),
derivada de um centroblasto de linha germinativa, onde encontra-se elevados niveis de BCL6,
regulador primordial no processo de transcri¢do celular; Célula B ativada (ABC), onde uma
célula de origem encontra-se ligada com uma célula B ativada por BCR; Linfoma primario de
célula B do mediastino primario (PMBCL).

Os sintomas desse tipo de tumor costumam ser variaveis de acordo seu local de inicio,
porém uma condi¢do comum a sua patologia é o aparecimento anormal de nodulos, perca de
peso e infecgdes recorrentes. (PASQUALUCCI, 2013)

Atualmente, existem varias alternativas para o tratamento do DLBCL, geralmente
esses tratamentos constituem-se de farmacos relacionados a tratamentos quimioterapicos.
Porém, sua utilizagdo deve ser ponderada por motivos como a idade do paciente e seu estado
de satide por serem tratamentos que afetam o bem-estar geral do paciente. Ademais, quando o
paciente sofre com uma recidiva onde a quimioterapia ndo ¢ mais uma opg¢ao de tratamento,
ele podera ser tratado por meio de um transplante autélogo, porém essa opc¢ao acarreta varios
riscos € em sua maioridade ndo é uma opgao benéfica, deixando o tratamento com uma
grande janela terapéutica. Desse modo, a terapia com células T-CAR seria uma opg¢ao para o
preenchimento dessa janela terapéutica. (LOURENCO, 2019)

3.2 CELULAS CAR-T

3.2 FUNCAO DOS LINFOCITOS T

Os linfocitos T sao células responséaveis pela resposta imune especifica, além de serem
responsaveis pela resposta imune especifica os linfocitos T sdo responsaveis pela imunidade
celular mediada por células. Os linfécitos T devido a sua estrutura sdo capazes de
proporcionar uma interagcdo-regulacdo com mais células do sistema imune conferindo ao
individuo mecanismos imunes eficientes no combate a patogenos que utilizam da maquinaria
intracelular do hospedeiro. Porém, ao estudarmos os mecanismos das células T-CAR,
daremos énfase ao linfocito T CD4+, mais comumente utilizado como auxiliadores onde sao
capazes de secretar citocinas que sdo produzidas por outras células como consequéncia a
exposicao do antigeno. (BARDINI, CAROBREZ, AGUINALDO, 2010).

3.3.1 COMPOSICAO DAS CELULAS CAR-T

As células CAR-T sdo linfocitos T modificados a fim de expressar uma proteina
sintética (CAR). A composic¢ao desta molécula € constituida por um fragmento variavel de um
anticorpo de cadeia tinica unido ao dominio de sinalizagdo do complexo receptor de células T
(TCR). O receptor CAR tem como func¢ao realizar o reconhecimento de antigenos presentes na
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superficie de células tumorais ativando linfocitos T que assimilardo a sinalizagdo TCR
(RUELLA; JUNE,2016). Comumente células tumorais sdo capazes de driblar o sistema imune
devido ao seu microambiente tumoral imunossupressor € pouca expressao do Complexo
Principal de Histocompatibilidade (MHC) (SELIGER; RITZ; FERRONE; 2006) Mas
diferentemente do habitual as células CAR-T independem da apresentacdo do fragmento
peptidico pelo MHC para o reconhecimento do antigeno o que torna esse mecanismo mais
promissor (ESHHAR et al., 2001; MURPHY; TRAVERS; WALPORT; 2010). Concomitante
a esse processo dominios co-estimulatdrios podem garantir menor vulnerabilidade aos efeitos
de imunossupressdo. Se torna essencial para o desenvolvimento de uma célula CAR-T
funcional que o alvo seja identificavel nas células associadas ao tumor, além de estar pouco
presente em cé€lulas saudaveis, sua identificacdo deve estar superexpressada em células
malignas para minimizagao de efeitos toxicos em células normais (HUANG, HW, YX, 2021).
Assim, a utiliza¢do de células CAR-T em tumores hematologicos de células B tem sido
amplamente estudada, a CD19 ¢ a proteina mais expressa na superficie de linfocitos B e que
ndo ¢ expressa em outros tecidos normais e principalmente em células tronco hematopoiéticas.
A terapia com células CAR-T especificas para CDI19 tem se mostrado amplamente
promissoras na remissao de curto a longo prazo de casos de LLA e Linfomas ndo Hodgkin.
(PANG, HOU, YANG, LIU, 2018) Nos dados estudos, estimou-se que em 90% dos casos de
LLA foram completamente curados apés o uso de células CAR-T anti-CD19, assim como
houve a remissdo completa dos sintomas em até 58% dos pacientes com Linfomas ndo Hodgkin.
(ROEX, FEYS, BEGUIN, KERRE, POIRE, LEWALLE, 2020)

3.4PROCESSO DE GERACAO DE CELULAS CAR-T

34.1RECOLHA E PREPARACAO DOS LINFOCITOS T

Para o processo de preparagdo das células T, incialmente o paciente ¢ submetido a
leucoférese, nessa etapa, o individuo passa pelo processo de separacdo dos leucoécitos,
denominado aférese. Nesse momento o material sera centrifugado a fim de separar os
materiais presentes no sangue por diferenca de densidade, ¢ entdo quando os linfécitos serdo
separados. (FESNAK, 2017) Apds esse processo o restante € reinfundido no paciente.

O produto obtido é submetido a uma lavagem para retirar possiveis produtos utilizados
durante a separagdo. Apds essa etapa, serdo utilizados anticorpos anti-CD3 e IL-2 ou beads
magnéticas para a ativacdo dos linfécitos T que posteriormente devem ser retiradas e
simuladas como células dendriticas artificiais. Depois da ativacdo dos linfocitos serdo
realizadas as modificacdes genicas mediadas por vetores lentivirais, previamente modificados
de forma que ndo seja transmitido o RNA que constitui a doenga para paciente.
Posteriormente a esse processo, havera a adicdo do CAR aos linfocitos T que passaram pelo
processo de expansdo onde as células ja modificadas deverdo se multiplicar para
posteriormente irem para o paciente (MAUS; LEVINE, 2016).

3.5 CAR-T NO CENARIO BRASILEIRO

Muito se imagina que tal tratamento seria inviavel no cenario brasileiro, porém mesmo
sendo um tratamento caro o SUS devera custear 95% desses gastos fazendo com que células
CAR-T possam ser inseridas como tratamento para diversos brasileiros. Dois centros foram
entregues pelo governo de Sdo Paulo, Instituto Butantan, Hemocentro de Ribeirdo Preto e
Universidade de Sao Paulo no més de julho de 2022, apods a aprovagdo da FDA ( Food and
Drug Admistracion) de dois principais medicamentos Tisagenlecleucel e Axicabtagene
ciloleucel, a estimativa ¢ que sejam tratados mais de 300 brasileiros se tornando o primeiro
centro a produzir o CAR-T anti-CD19 na América Latina o que se torna um passo
importantissimo em busca de tratamento de doencas hematoldgicas. Os (INSTITUTO
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BUTANTAN, 2022)

4 CONCLUSAO

Dessa forma, vimos que o tratamento com células CAR-T tem sido amplamente
benéfico contra doencas neoplésicas de células B, sua aplicacao tem sido uma opgao plausivel
para as janelas terapéuticas encontradas em muitos tumores apos a primeira linha de tratamento.
Diferentemente daquilo que se imaginava o tratamento CAR-T anti- CD19 ja ¢ uma realidade
em curso no brasil. Portanto esse tratamento, comprovadamente benéfico tem sido um
importante auxilio & aqueles sem outras op¢des de tratamento, sendo uma linha menos toxica e
invasiva.
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