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RESUMO

O linfoma de Hodgkin ¢ uma neoplasia hematologica que acomete diversas células imunes,
entre elas, os linfocitos T e B. No que se refere a tratamento, a maioria dos casos respondem
bem a terapia de primeira linha. Entretanto, uma parcela desses pacientes evoluem para
formas recidivantes e refratarias. Para esses casos, foi estudado um novo tipo de tratamento,
baseado em imunoterapia, denominado terapia com células T do receptor de antigeno
quimérico, o qual vem se mostrando eficaz para estes casos selecionados, principalmente
quando associado a outras terapias ja empregadas previamente para tratamento do linfoma de
Hodgkin. O objetivo deste trabalho ¢ esclarecer brevemente a técnica usada neste novo
tratamento, assim como sua eficicia, seguranca e desafios para sua implementagdo. A
metodologia utilizada foi a pesquisa de artigos publicados na plataforma PubMed entre os
anos 2016 e 2024 a partir dos descritores em inglés: “Hodgkin Disease”, “Treatment”, “Cell-
and Tissue-Based Therapy” e “Cart T cells”. A terapia com células T do receptor de antigeno
quimérico consiste na retirada de linfocitos T do paciente e posterior devolugdo apds as
mesmas passarem por um processo de modificacdo genética voltado para aumentar a eficacia
e especificidade contra as células cancerigenas. O seu uso para os casos recidivantes e
refratarios de linfoma de Hodgkin, pouco responsivo as terapias de primeira linha,
demonstrou bons resultados, incluindo remissdao completa e aumento de sobrevida global.
Além disso, ela pode ser associada a quimioterapia, radioterapia, dentre outros tipos de
tratamento, de forma sinérgica. Alguns efeitos colaterais listados foram sindrome de liberagao
de citocinas, citopenias, dentre outros, embora tidos como raros. Apesar dos beneficios e
seguranca, o uso desta nova imunoterapia envolve desafios como alto custo, capacitacao
profissional e possivel resisténcia terapéutica em alguns casos. Dessa forma, ¢ notdria a
contribuicdo deste novo tratamento para casos especificos do linfoma de Hodgkin, em
conjunto com as terapias ja existentes, tornando necessario o aprimoramento constante da
técnica e dos profissionais envolvidos, a fim de, futuramente, ser possivel universalizar esse
tratamento para os casos indicados ndo s6 para o linfoma de Hodgkin, mas também para
outros canceres.
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1 INTRODUCAO

O linfoma de Hodgkin constitui um tipo de cancer hematolégico que se caracteriza
pela presenga exacerbada de células imunes, incluindo granuldcitos, macrofagos e linfocitos,
tanto o T quanto o B (Wang et al., 2017). No que se refere ao tratamento deste cancer em
especifico, os resultados com terapia de primeira linha tendem a ser promissores, levando a
cura na grande maioria dos casos. Entretanto, uma parcela dos pacientes acometidos pelo
linfoma de Hodgkin, cerca de 15%, ndo respondem de forma tao eficaz a esta terapia inicial,
representando os casos refratarios e/ou recidivantes. Para esses pacientes, a conduta se baseia
na quimioterapia em altas doses, e, posteriormente, no transplante autélogo de células-tronco,
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que, mesmo significando maior probabilidade de remissdo, ndo muda o fato de que o
prognostico desses pacientes ¢ consideravelmente ruim, visto que metade pode recidivar apos
o transplante. Sendo assim, o linfoma de Hodgkin recidivado ou refratario, devido as altas
taxas de morbimortalidade, configura um desafio para a oncologia médica (Appelbaum, 2018;
Ramos et al., 2020).

Dito isso, esses casos necessitam de uma terapia diferente da usada no linfoma de
Hodgkin classico. O conjugado de anticorpo especifico para CD30 Brentuximab Vedotin
(BV), por exemplo, funciona bem como terapia de primeira linha, ja que o CD30 (membro da
familia do receptor do fator de necrose tumoral) é altamente expresso pelas células do linfoma
de Hodgkin cléassico (Ramos et al., 2020). Em contrapartida, apenas um quarto dos pacientes
com a doenca recidivante ou refratdria alcanga remissdes sustentadas com essa terapia
(Ramos et al., 2020). Uma das explicacdes possiveis para isso ¢ o fato desses pacientes
apresentarem um nivel menor de linfécitos no sangue periférico do que os pacientes com o
quadro classico (Wang et al., 2017). Por isso, ndo sao responsivos a terapia de primeira linha,
necessitando de um tratamento mais especifico, como a terapia com células T do receptor de
antigeno quimérico (CAR-T), que reprograma as células T do paciente, que se tornam mais
eficientes na eliminacao de células cancerigenas.

2 MATERIAL E METODOS

Para escrita do respectivo resumo, foi realizada uma revisao integrativa da literatura na
plataforma Pubmed, utilizando-se os seguintes descritores em inglés: “Hodgkin Disease”,
“Treatment”, “Cell- and Tissue-Based Therapy” e “Cart T cells”, juntos e separadamente, os
quais foram previamente pesquisados em Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Foram
selecionados 19 artigos em inglés, englobando ensaios clinicos, revisoes de literatura e estudo
de caso controle, todos publicados no periodo compreendido entre 2016 e 2024, dos quais
foram excluidos 12 artigos baseados nos critérios de exclusdo, os quais compreendiam a
abordagem de outros tipos de canceres hematoldgicos que nao o Linfoma de Hodgkin,
comparagdo entre geracdes da imunoterapia em questdo, aspectos de readmissdao hospitalar
em um periodo especifico e o enfoque apenas na lesdo renal como complicacio do tratamento
supracitado.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A terapia com células T do receptor de antigeno quimérico, também chamadas de CAR
T cells therapy, tem como objetivo melhorar o tratamento das neoplasias hematoldgicas tidas
até entdo como refratdrias, se estendendo especialmente para as formas recidivantes,
utilizando do proprio sistema imune para combater esse tipo de afec¢ao (Uscanga-Palomeque
etal., 2023).

Essa consiste em uma imunoterapia, na qual as células T sdo retiradas do paciente
previamente diagnosticado com uma neoplasia hematologica e modificadas geneticamente
para que haja a transducdo do gene responsavel por codificar o receptor de antigeno
quimérico, o qual ao ser expresso pela célula em questdo, aumenta a sua eficicia em
reconhecer e atacar as células cancerigenas. Este processo se da com o uso de vetores virais.
Posteriormente, estas células sdo reintroduzidas no paciente apoés um processo prévio de
deplecao de linfocitos e iniciam o ataque as células cancerigenas sem que haja necessidade de
ativacao do complexo principal de histocompatibilidade. Ou seja, as células infundidas tém
especificidade de antigeno definida e independe da apresentagdao de antigeno (Sharma, 2022;
Uscanga-Palomeque et al., 2023).

Uma das formas de usar essa terapia na doenca em questao ¢ através das células CAR-
Ts CD30, ja que o linfoma de Hodgkin expressa a molécula CD30. Um dos estudos que cita o
uso destas células evidenciou aumento nos niveis de codpias do gene CAR no sangue
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periférico cerca de 4 a 8 semanas ap0s a infusdo. Entretanto, foi possivel notar um nimero de
copias ainda maior nos tecidos passiveis de bidpsia, concluindo que as células CAR-T CD30
também poderiam circular em outros locais do tumor em questdo. Destes, o local com maior
resposta foram os linfonodos. Em contrapartida, o local que apresentou menor quantidade
destas células foram os tumores localizados em sitio pulmonar. Uma das hipdteses para este
resultado seria o excesso de matriz extracelular que atuaria facilitando a proliferacdo de
células tumorais e, a0 mesmo tempo, dificultando a perfusdo das terapias usadas no
tratamento. Esse mesmo estudo mostra ainda a relevancia da quimioterapia de
condicionamento antes da infusdo das células CAR-T, a qual demonstrou ser indispensavel
para uma melhor resposta ao tratamento (Ramos et al., 2020; Wang et al., 2017).

Um dos estudos presentes nos artigos referenciados, evidenciou, ainda, que pode ter
uma relacao diretamente proporcional entre varios ciclos de infusdes e melhor resposta
clinica. Isso, pois houve uma redu¢do mais significativa das massas tumorais ap6s o segundo
tratamento. Logo, a terapia em ciclos pode vir a ser alvo de futuros estudos (Wang et al.,
2017).

Em um dos ensaios clinicos analisados, onde foram incluidos pacientes com mediana
de idade de 35 anos, sendo que todos ja haviam recebido tratamento prévio, foram observadas
as respostas do linfoma de Hodgkin a terapia com células CAR-T. Todos eles passaram pela
linfodeplecdo, mas ndo houve diferencas significativas entre os regimes desta. Dos pacientes
que receberam tratamento de primeira linha previamente (BV), 84% (ou 32 pacientes) tiveram
progressdao da doenga, mostrando a necessidade de um método terapéutico diferente do ja
estabelecido. Nesse estudo em questdo, 32 pacientes foram passiveis de avaliagdo para
resposta da doenga, sendo que a taxa de remissdo global foi de 72%, com 59% deles
alcangando remissdo completa e 19% (apenas 6 pacientes) apresentando doenga progressiva.
Do restante, a maior parte atingiu remissdo parcial e um pequeno nimero, doenca estavel. No
que tange ao célculo de sobrevida global, o estudo demonstrou um resultado de 94% (Ramos
et al.,2020).

Além do anterior, outro ensaio clinico foi usado para embasar esse resumo. Nele, dos
18 pacientes inscritos com linfoma de Hodgkin, todos com tratamentos prévios ou varias
lesdes tumorais, aproximadamente 38% atingiram remissdo parcial e cerca de 34%, doenca
estavel com a terapia de células CAR-Ts CD30. Além disso, apenas 2 pacientes apresentaram
efeitos toxicos de grau a partir de 3, o que demonstra a seguranga da terapia que, apesar de
recente, ja apresenta bons resultados no que tange a reduzida taxa de efeitos colaterais graves.

Revisodes de literatura também usam essa composi¢do do microambiente tumoral para
explicar o fato de a terapia com células CAR-T ser benéfica em canceres hematologicos, mas
pouco eficiente em canceres solidos, o que ¢ um desafio para o futuro desse tratamento, ja que
a mudanca desse fato ampliaria o seu uso. Ademais, também salientam que seu uso,
juntamente a outros tratamentos de cancer, culmina em um impacto sinérgico, o que oferece
um melhor resultado ao paciente. Ou seja, esse método ndo necessariamente substitui os
tratamentos convencionais, mas juntos, apresentam uma boa op¢ao no manejo dessas doencas
(Uscanga-Palomeque et al., 2023).

No que tange a integragao entre a terapia com células CAR-T e o transplante de
células-tronco hematopoiéticas, uma das revisdes traz que ¢ uma associagdo cara, apesar de
viavel. Além disso, o fato dos dados serem novos causa imprecisdao e incerteza. Mas,
acredita-se que com o crescimento do uso de células CAR-T associado as remissdes de longo
prazo, podem fazer com que o uso de transplante seja ainda mais otimizado (Appelbaum,
2018).

As complicagdes mais comuns da terapia com células CAR-T sdo: citopenias,
sintomas neurotoxicos, sindrome de liberacdo de citocinas (SLC), danos fora do alvo,
anafilaxia, sindrome de lise tumoral, displasia de células B e distarbios de coagulagao.

DOI: 10.51161/v-conbrai/48790



Revista Multidisciplinar em Satude ISSN: 2675-8008 V.6, N22, 2025

Dessas, as duas mais relevantes sdo a SLC e a sindrome de neurotoxicidade associada a
células efetoras imunes (Uscanga-Palomeque et al., 2023; Sharma, 2022).

A sindrome de liberagdo de citocinas ocorre devido a ativagdo imunoldgica acentuada
apo6s a infusdo de células CAR-T e esta relacionada a aumentos dos marcadores inflamatorios
e citocinas. Enquanto na SLC leve podem estar presentes sintomas como febre, fadiga,
cefaleia, artralgias e mialgias, nas sindromes graves podemos ter choque distributivo,
vazamento capilar, hipoxia e disfun¢do de 6rgdo final. Contudo, a fatalidade ¢ rara (Uscanga-
Palomeque et al., 2023).

Além dos efeitos colaterais supracitados, os pacientes em tratamento com as células
CAR-T se tornam mais suscetiveis a infecgdes secundarias, devido a malignidade subjacente,
ao tratamento quimioterapico prévio, a linfodeplecdo antes da imunoterapia, que também
cursa com citopenias e alteragdes das barreiras mucosas, as quais sao fatores importantes na
prote¢do do paciente. Além disso, nos casos que evoluem com SLC, pode ser necessario
encaminhamento para a unidade de terapia intensiva (UTI) e uso de corticosteroides e/ou
Tocilizumabe (anticorpo monoclonal humanizado do receptor de interleucina-6), fatores que
aumentam o risco de infec¢des. Apesar disso, infecgdes fatais ou com risco de vida continuam
sendo raras (Sharma, 2022; Hill et al., 2018).

Com relagdo aos danos fora do alvo, um estudo presente nas bases referenciadas
mostrou, por exemplo, que alguns pacientes apresentaram como efeito colateral, erupcdes
cutaneas, nao pruriginosas e indolores. Acredita-se que uma possivel explicagdo para esse fato
seja a presenca modesta de CD30 nos queratinocitos da pele. Logo, uma solugdo para os
danos fora do alvo seria o aprimoramento da estrutura da imunoterapia citada, visando
aumentar sua especificidade. Porém, essa opg¢ao, além de financeiramente inviavel, ¢ dificil de
ser realizada, devido a dificuldade de encontrar novos antigenos especificos de tumores
(Ramos et al., 2020; Uscanga-Palomeque et al., 2023).

Ja no que se refere a maior probabilidade de complicagdes da terapia com células
CAR-T quando precedidas pelo transplante alogénico, foi demonstrado, aparentemente, nao
existir essa associacao (Appelbaum, 2018).

Apesar dos beneficios citados da terapia com células CAR-T, ainda existem muitas
dificuldades na sua incorporacdo, principalmente no que tange as questdes financeiras,
demonstrando ser um desafio para o sistema de saude. O fato de ser um tratamento com varias
etapas de desenvolvimento exige que seja um processo sustentavel, incluindo profissionais
capacitados para promover a maior eficiéncia possivel dessa tecnologia, além de fornecer
segurancga para os usuarios (Uscanga-Palomeque et al., 2023).

Esse impasse economico ¢ corroborado por estudos realizados, que mostram o menor
acesso a essa terapia por parte de pacientes com baixo poder aquisitivo e residentes em
comunidades de menor renda. Varios fatores podem ser responsaveis por essa disparidade,
sendo alguns deles a cobertura de seguro e os custos de viagem, visto que os gastos para se
deslocarem até os centros de tratamento sdo arcados pelo proprio paciente (Sharma, 2022).

Além da questdo financeira, outro ponto desafiador ¢ a resisténcia terapéutica, que
pode ser causada por imunidade a sequéncia proteica do CAR-T adquirida pelo paciente ou
por aparecimento de variantes tumorais, devido a pressao seletiva (Appelbaum, 2018).

O uso das células CAR-T em estagios iniciais do linfoma de Hodgkin, objetivando
atenuacao dos efeitos colaterais e a toxicidade da quimio e radioterapia de primeira linha,
também ¢ um obstaculo a ser enfrentado, assim como a inser¢do de métodos de prevengdo de
infeccdes secundarias no paciente apos a infusdo das células, melhorando ainda mais os
resultados terapéuticos (Wang et al., 2017; Hill et al., 2018).

A superagao dessas adversidades aproxima da realidade o interesse de universalizar
essa terapia, tornando-a mais acessivel, além de sua ampliagdo para, além do cancer, ser usada
no tratamento de outras doencas cronicas. Dessa forma, as células CAR-T, um tratamento
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inovador e tdo promissor, poderd alcancar mais pacientes, que irdo se beneficiar dessa
terapéutica (Uscanga-Palomeque et al., 2023).

Outro fator passivel de estudos ¢ o uso dessa terapia em tumores sélidos, e ndo apenas
nos hematoldgicos. Para alcangar esse objetivo, € preciso desenvolver uma forma para que as
células CAR-T consigam penetrar o microambiente tumoral, o qual ¢ modulado por citocinas
imunossupressoras e infiltrado por células T reguladoras. Depois de alcangado esse objetivo,
pode-se capacitar as células CAR-T para superar a imunossupressao causada nesse local e,
assim, ampliar o uso dessa terapia tdo promissora (Uscanga-Palomeque et al., 2023).

4 CONCLUSAO

A partir dos dados analisados, pode-se concluir que a terapia com células CAR-T tem
um futuro promissor no tratamento dos casos refratarios e/ou recidivados do linfoma de
Hodgkin, apresentando bons resultados e progndsticos, inclusive aumento de sobrevida.

Contudo, sua implementagdo se configura como um desafio, com muitos pontos a
serem enfrentados até se alcancar os beneficios plenos de seu amplo uso. Entre esses, incluem
o alto valor de sua aplicagdo e desenvolvimento, as quais exigem muita tecnologia. Além
disso, por ser uma terapia recente, seu uso ¢ atrelado a muitas incertezas, sendo passivel,
ainda, de muitas melhorias e modificagdes ao longo do tempo, relacionadas, por exemplo, aos
efeitos colaterais, a associagdes com outras terapias utilizadas no linfoma de Hodgkin e em
outros tipos de canceres ¢ a ampliagdo de seu uso para tumores solidos, assim como para
doengas cronicas.
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