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Resumo

Aterapia com células CAR-T ¢ um grande avango no tratamento do cancer, principalmente nas neoplasias
hematologicas, por meio da modificagao genética de linfocitos T com a expressdo de receptores quiméricos
de antigeno (CARs), em que ¢ possivel reconhecer e eliminar células tumorais de forma especifica
utilizando engenharia genética. O objetivo deste estudo foi analisar os mecanismos de agdo, as aplicagdes
clinicas, as limitagdes e as perspectivas futuras da terapia com células CAR-T no tratamento do cancer.
Para tanto, realizou-se uma pesquisa bibliografica, de carater exploratorio e descritivo, a partir de 120
publicagdes nacionais e internacionais retiradas das bases de dados PubMed, Scielo, Google Académico
e ScienceDirect. Desses materiais, foram selecionados 50 artigos cientificos em termos de relevancia
cientifica e metodologica, resultando em uma sintese critica sobre o tema, demonstrando-se que tais
células sdo coletadas do proprio paciente, modificadas em instalagdes laboratoriais e entdo reintroduzidas
no organismo, conseguindo identificar antigenos especificos na superficie das células de defesa, causando
uma resposta imune intensa. Essa técnica foi desenvolvida pela necessidade de se buscarem tratamentos
mais eficazes, personalizados e com menos efeitos colaterais como os da quimioterapia e radioterapia.
Apesar de todo o éxito, a terapia ainda enfrenta alguns obstaculos, tais como as toxicidades severas, como
a sindrome de liberagdo de citocina, a dificuldade de se atingirem tumores so6lidos e o custo elevado do
tratamento. Nesse sentido, essa terapia foi um grande avango para a oncologia por meio da personalizagdo
e precis@o no tratamento do cancer.

Palavras-chave: Terapia celular, imunoterapia, cancer, linfocitos T, engenharia genética, tratamento
oncologico, cancer hematologico.

Abstract

CAR-T cell therapy represents a breakthrough in cancer treatment, particularly in hematologic malignancies,
through the genetic modification of T lymphocytes to express chimeric antigen receptors (CARs), enabling
the specific detection and elimination of tumor cells via genetic engineering. This study aimed to analyze the
mechanisms of action, clinical applications, limitations, and future perspectives of CAR-T cell therapy in
cancer treatment. To this end, a bibliographic research of exploratory and descriptive nature was conducted
based on 120 national and international publications retrieved from databases such as PubMed, Scielo,
Google Scholar, and ScienceDirect. From these materials, 50 scientific articles were selected according to
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scientific and methodological relevance, resulting in a critical synthesis of the topic, which demonstrated
that these cells are collected from the patient, genetically modified in laboratory facilities, and then
reintroduced into the body, where they can identify specific antigens on the surface of defense cells and
trigger an intense immune response. This technique was developed out of the need for more effective,
personalized treatments with fewer side effects compared to chemotherapy and radiotherapy. Despite its
remarkable success, this therapy still faces some challenges, such as severe toxicities like cytokine release
syndrome, difficulty in targeting solid tumors, and high cost. In this sense, CAR-T cell therapy represents
a significant advance in oncology by introducing personalization and precision into cancer treatment.

Keywords: Cell therapy, immunotherapy, cancer, T lymphocytes, genetic engineering, oncological treatment,

hematologic cancer.

Introducao

O cancer ¢ uma das principais causas de
morte no mundo, sendo caracterizado pela
proliferacdo descontrolada de células anormais
que comprometem o funcionamento de tecidos
e oOrgdos. Os tratamentos tradicionais ja se
tornaram resistentes a alguns tipos de canceres,
sendo necessaria a criacdo de novas estratégias
terapéuticas (Instituto Nacional de Cancer, 2011;
Ghaffari et al., 2021; Organizacdo das Nacdes
Unidas, 2024; World Health Organization, 2025).

Nesse sentido, estudos vém buscando utilizar
a imunoterapia como forma de tratamento, em que
o0 proprio sistema imunoldgico combate as células
tumorais, destacando-se a utilizagcdo da terapia
com células CAR-T, na qual ocorre a modificacao
genética dos linfocitos T para expressar receptores
especificos capazes de reconhecer os antigenos
presentes nas células de cancer, aumentando a
resposta imunologica do paciente (Ghaffari et al.,
2021). A técnica consiste em coletar as células T
do proprio paciente, modificar em laboratério,
onde ¢ inserido o gene que codifica o receptor
quimérico, sendo que essas células sdo entdo
reinfundidas no organismo, as quais, uma vez
ativadas, reconhecem e atacam seletivamente
células tumorais, viabilizando uma resposta imune
direcionada (Sodré et al, 2011; Ghaffari etal., 2021).

Apesar do resultado promissor, ha alguns
desafios a serem considerados, como alto custo,
risco de efeitos adversos e dificuldade na aplicagido
de tumores solidos. Entretanto, os avangos
tecnologicos buscam formas de se minimizarem
esses riscos ¢ ampliar o uso dessa abordagem
(Neelapu et al., 2018; Tian et al., 2020; Covas,
2023; Patel et al., 2025). Assim, a terapia com
células CAR-T ¢ um tipo de imunoterapia que
reprograma os linfécitos T do proprio paciente
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para combater o cancer, identificando e destruindo
células tumorais.

Assim, torna-se crucial compilar e examinar
pesquisas cientificas a respeito do assunto para
entender os maiores progressos, obstaculos e areas
pouco exploradas nos estudos. Neste projeto, essa
etapa se mostrou fundamental para alicercar a terapia
com células CAR-T do ponto de vista tedrico, além
de apreender seus modos de funcionamento, usos
e restricdes no combate ao cancer.

A meta deste estudo consistiu em efetuar
uma andlise da bibliografia existente e explicar
detalhadamente como atuam as células CAR-T,
suas utilizagdes em ambientes clinicos, vantagens,
limitacdes e 0 que se espera para o futuro no
tratamento do cancer.

Metodologia

O artigo ¢é caracterizado como pesquisa
bibliografica, de carater exploratorio e descritivo,
fundamentada em produgdes cientificas nacionais e
internacionais que abordam a modificagdo genética
de linfocitos T e os mecanismos de agdo das células
CAR-T no reconhecimento ¢ combate ao cancer.

Esta revisdo de literatura foi desenvolvida com
base em publicagdes cientificas e documentos
institucionais disponiveis em bases de dados nacionais
¢ internacionais. As buscas foram realizadas entre
setembro e outubro de 2025, utilizando os descritores:
“leucemia linfoide aguda”, “linfoma ndo Hodgkin”,
“CAR-T cell therapy”, “imunoterapia”, “epigenética”
e “cancer hematologico”, tanto isolados quanto
combinados entre si.

Os critérios de inclusdo compreenderam
publica¢des entre 2010 e 2025, redigidas em
portugués ou inglés, disponiveis integralmente
e que abordassem de forma direta leucemias,
linfomas, terapias-alvo ou imunoterapia celular.
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Foram realizadas buscas em diferentes bases
de dados e sites académicos, aplicando critérios
especificos para identificar artigos e documentos
relevantes sobre leucemia linfoblastica aguda,
epigenética e terapias celulares. Na PubMed,
utilizando os termos acute lymphoblastic leukemia,
DNA methylation, environmental exposure ¢ CAR-T
cell therapy, foram identificados 43 artigos, dos
quais 18 foram incluidos apds triagem.

Na ScienceDirect (Elsevier), a partir dos termos
epigenetic regulation, hematologic malignancies
e cancer immunotherapy, foram encontrados
25 artigos, sendo oito selecionados. No Scielo
Brasil, utilizando os termos leucemia linfoide
aguda, epigenética e terapia celular, 12 artigos
foram identificados, sendo quatro incluidos apos
analise. No Google Scholar, com os termos terapia
CAR-T no Brasil, tratamento oncologico avangado
e imunoterapia celular, foram encontrados 30
artigos, dos quais cinco foram selecionados.

Por fim, em organizagdes institucionais como o
Instituto Nacional de Cancer (INCA), a Organizagio
Mundial da Satde (OMS), a Organizagao Pan-
Americana da Satude (OPAS), a Organizagdo das
Nagoes Unidas (ONU), a American Cancer Society
(ACS), a Associagao Brasileira de Linfoma e
Leucemia (Abrale) e o Instituto Butantan, foram
consultados relatorios e documentos técnicos sobre
incidéncia e terapias onco-hematologicas, sendo
30 documentos identificados e 15 incluidos na
revisdo. No total, foram pesquisados 120 artigos
e documentos, dos quais 50 foram efetivamente
utilizados na analise.

Os materiais selecionados foram analisados quanto
a sua relevancia cientifica, clareza metodologica
e contribuicdo para o tema estudado. Foram
considerados apenas trabalhos que apresentassem
consisténcia teorica e aplicabilidade pratica para
compreender os mecanismos de agdo das células
CAR-T. A partir da analise do contetido coletado,
foi elaborada uma sintese critica, organizada em
topicos que abordam os principais conceitos,
aplicagdes clinicas, desafios e perspectivas futuras
relacionados a terapia celular CAR-T.

Resultados e Discussao

Cancer: significado, causas e perspectivas futuras

A palavra cancer se origina do grego karkinos,
que significa caranguejo, sendo utilizada pela
primeira vez por Hipdcrates, considerado o pai
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da medicina, demonstrando ndo ser, portanto,
uma doenga nova, uma vez que foram detectados
0s seus sinais em mumias egipcias ha mais de
trés mil anos antes de Cristo (Instituto Nacional
de Cancer, 2011). O Inca ainda adverte que o
cancer ¢ o principal problema de satide publica
no mundo, sendo uma das principais causas de
morte, provocando uma barreira para o aumento
da expectativa de vida em todo o mundo devido a
mortes prematuras antes dos 70 anos (Bray et al.,
2021; Instituto Nacional de Cancer, 2022).

A perspectiva futura de incidéncia do cancer
possui um nimero alarmante, apesar de todos os
esforcos para se barrar seu aumento. De acordo com
Sungetal. (2021), no ano de 2020, foram estimados
19,3 milhdes de novos casos de cancer em todo o
mundo (18,1 milhdes excluindo, cancer de pele
ndo melanoma) e quase 10,0 milhdes de mortes
por cancer (9,9 milhdes, excluindo cancer de pele
ndo melanoma). O cancer de mama feminino foi o
mais diagnosticado, com 2,3 milhdes de novos casos
(11,7% do total). A previsao ¢ de que, até 2040, a
carga global de cancer aumente para 28,4 milhdes
de casos, representando um crescimento de 47% em
relacdo a 2020. Esse aumento sera mais acentuado
em paises em transic¢do, variando de 64% a 95%,
em comparagdo com um crescimento de 32% a
56% em paises ja desenvolvidos, impulsionado
principalmente por mudancas demograficas e
aumento de fatores de risco.

O cancer ¢ o nome geral dado a um conjunto
de mais de 100 doencas, cuja semelhanga é o
crescimento desordenado de células com tendéncia a
invadir tecidos e 6rgaos vizinhos. Ou seja, as células
normais que compoem os tecidos do organismo se
multiplicam em um processo continuo, seguindo um
ciclo de crescimento, divisdo e morte programada,
chamada de apoptose. Essa proliferacao celular
depende de uma resposta adaptativa, devendo
ser avaliada em um contexto especifico para que
se diferencie processo benigno ou adaptativo de
uma transformacdo maligna (Instituto Nacional
de Cancer, 2011).

Algumas alteracdes contribuem para a desregulacdo
das moléculas criticas envolvidas na proliferagao,
diferenciagio, evasdo da morte celular e angiogénese,
como mutagdes pontuais, amplificacdes génicas,
translocagdes cromossdmicas, dele¢des estruturais
e erros de segregacdo cromossOmica, que Sao
caracteristicas essenciais do fendtipo maligno
(Chakraborty & Rahman, 2012).
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Nesse sentido, o Instituto Nacional de Cancer
(2011) explica que as células cancerosas, no lugar
de morrerem, continuam crescendo de forma
incontrolavel, formando outras células anormais
e gerando, assim, transtornos funcionais como o
cancer, caracterizado pela perda do controle da
divisdo celular e a capacidade de invadir outras
estruturas organicas.

Dessa maneira, € preciso salientar que o cancer
pode ser denominado como neoplasia maligna,
considerada uma doenga que altera a genética
e/ou epigenéticas em células somaticas. Nesse
sentido, ¢ possivel observar que essas alteragdes
sucessivas causam uma transformag@o maligna
de células normais que podem ser adquiridas ao
longo da vida, de maneira cumulativa ou herdada
por meio de mutagdes germinativas associadas
a sindrome genética de predisposi¢ao ao cancer
(Chakraborty & Rahman, 2012; Viana et al., 2024).

Com isso, observa-se que o cancer ¢ o resultado
de uma evolu¢do molecular somatica devido a
mutacdes genéticas e alteracdes epigenéticas que se
acumulam progressivamente nas células normais,
as quais podem ocorrer por fatores ambientais,
como infecgdes e exposicao a agentes quimicos,
ou intrinsecos, como erros na replicagdo do
DNA, ou, ainda, herdados por meio de mutagdo
de genes. Essa compreensao fundamenta estudos
sobre terapias inovadoras, como a imunoterapia
com células CAR-T, evidenciando o impacto das
alteracdes genéticas na progressdo tumoral.

As mutagdes genéticas envolvem genes proto-
oncogénicos que trabalham na regulagao celular e
genes supressores de tumor, atuando na contengdo da
proliferagdo descontrolada das células. A anomalia
desses genes compromete os mecanismos de controle
do ciclo das células, apoptose e reparo de DNA,
causando instabilidade genomica e crescimento
tumoral (Chakraborty & Rahman, 2012; Campacci
& Santos, 2025; Zhang et al., 2025). Portanto,
entender os mecanismos genéticos e celulares do
cancer ¢ essencial para seu enfrentamento, pois esta
doenga resulta de mutagdes que desregulam o ciclo
celular e favorecem o crescimento desordenado
e agressivo de células.

Além de conhecer os mecanismos genéticos e
celulares, ¢ importante determinar as causas do cancer.
Nesse sentido, destaca-se que a oncogénese ¢ um
processo multifatorial resultante da interacao entre
causas internas e externas ao organismo. Dentre as
causas internas, destacam-se os fatores hormonais,
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imunologicos e genéticos, os quais influenciam na
capacidade do organismo de responder a agressoes
ambientais. Ja as causas externas sdo determinadas
por meio do contato com substincias quimicas,
irradiagdo, virus e fatores comportamentais (Instituto
Nacional de Cancer, 2022; Chakraborty & Rahman,
2012; Torres et al., 2025).

O risco de desenvolvimento de cancer esta
diretamente relacionado a um conjunto multifatorial
de determinantes, incluindo condi¢des sociais,
ambientais, politicas e economicas, além de
fatores biologicos individuais, influenciando tanto
na exposi¢do de agentes carcinogénicos quanto
a capacidade de resposta do organismo frente a
essas exposigoes (Chakraborty & Rahman, 2012;
Torres et al., 2025).

Isto posto, além dos carcinégenos expostos
anteriormente, ha outros fatores que potencializam
o desenvolvimento do cancer, sendo identificadas
seis alteragdes importantes na fisiologia dessas
células que se refletem em multiplas mutagdes
genéticas, tais como autossuficiéncia em sinais de
crescimento, insensibilidade a sinais inibitorios
de crescimento, evasdo da apoptose, capacidade
de replicagdo ilimitada, angiogénese sustentada
¢ habilidade para invasdo tecidual com metastase
(Hanahan & Weinberg, 2000).

O Instituto Nacional de Céancer (2011)
dispde que compreender esses determinantes &
fundamental para formular estratégias eficazes
de prevengdo primdria, com investimento em
pesquisa para avaliacdo de riscos, permitindo
a identificacdo da populagdo mais vulneravel, e
planejar intervencdes de saude publica para reduzir
a incidéncia e a mortalidade em decorréncia do
cancer a longo prazo.

Essa patologia ¢ a principal causa de mortalidade
em todas as regides do mundo, independentemente
do nivel de desenvolvimento socioecondmico,
demonstrando, assim, a complexidade do seu
controle. Portanto, é necessario haver intervengdes
preventivas e terap€uticas eficazes que sejam
baseadas em evidéncias disponiveis que possam ser
adaptadas ao contexto de cada localidade, intervindo
no planejamento nacional de saude para reduzir a
carga global de cancer (Organizagao Pan-Americana
da Saude, 2024; American Cancer Society, 2024).

No Brasil, é preciso focar na exposigdo de
agentes cancerigenos como o atual padrdo de vida
adotado relacionado ao trabalho, a alimentagdo
¢ ao consumo, expondo os individuos a fatores
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ambientais desfavoraveis, resultando, assim,
em mudancga no estilo de vida e no aumento do
processo de industrializagdo (Instituto Nacional
de Cancer, 2011). Portanto, o cancer ¢ uma
doenga antiga cujos fatores de riscos diversos a
ciéncia tem buscado estudar para minimizar seus
efeitos na populacao, por meio da prevencao e de
tratamentos eficientes.

Células T e Engenharia Genética

Os tratamentos antineoplasicos ja vém sendo
estudados ha muito tempo com o objetivo de
se alcangar uma cura para o cancer. O mais
comumente utilizado dentre eles ¢ a quimioterapia,
a qual exerce efeitos positivos contra a doenga,
entretanto, apresenta toxidade significativa para as
células normais devido a sua baixa especificidade,
causando efeitos colaterais sistémicos relevantes.
De forma semelhante, a radioterapia se mostra
eficaz em diversos contextos, mas possui limitagao
de seletividade citotoxica. Diante desse cenario,
estratégias terapéuticas mais especificas e
menos agressivas precisaram ser desenvolvidas
(Ghaffari et al., 2021; Teixeira et al., 2025).

Por meio da modulacao do sistema imunoldgico,
a imunoterapia tem se mostrado uma abordagem
promissora para reconhecer e eliminar células
tumorais de forma mais eficiente e seletiva. Dentre
as diversas modalidades de imunoterapia, a terapia
celular adotiva (ACT) tem se destacado. Tal técnica
consiste na utilizagdo de células imunocompetentes,
especificamente linfocitos T, com a capacidade de
reconhecer antigenos tumorais, gerando, assim,
uma resposta imune direcionada contra o cancer
(Ghaffari et al., 2021; Albarran et al., 2024;
Rabbani et al., 2025).

Sodré et al. (2011) e Albarran et al. (2024)
reportam haver uma preferéncia pela utilizagdo da
ACT. Esse tratamento se mostra mais vantajoso
em termos de uma especificidade antigénica para
reconhecer e destruir seletivamente as células
tumorais, minimizando os danos as células
saudaveis. Além disso, favorece a longevidade e
amemoria imunoldgica pela vida 1til prolongada,
protegendo de possiveis recidivas tumorais.
Observa-se, ainda, potencial de amplificagdo
da resposta imune adaptativa, recrutando e
ativando outras células imunes e gerando uma
resposta antitumoral mais robusta e sistémica.
Finalmente, destaca-se a compatibilidade com a
engenharia genética, uma vez que os linfocitos
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T sdo altamente manipulaveis em laboratorio,
podendo ser modificados geneticamente para
expressarem receptores especificos. Portanto,
esse tratamento tem demonstrado ser ideal para
que se desenvolvam terapias personalizadas e
altamente direcionadas.

Os receptores de células T sdo proteinas
transmembranares para a imunovigilancia cuja
porcao extracelular é responsavel por reconhecer
estruturas especificas presentes na superficie de outras
células. Ja sua por¢ao intracelular inicia a cascata de
sinalizag@o que ativa a célula T, promovendo uma
resposta citotoxica e destruindo células anormais
(Petramale et al., 2019; Cruvinel et al., 2010).

Esses mesmos autores afirmam que a terapia que
se utiliza das células T sdo conhecidas como células
CAR-T, representando uma abordagem inovadora na
oncologia. Nesse cenario, os linfécitos T do proprio
paciente sao coletados e modificados em laboratorio,
sendo entdo redesenhados para identificar um
antigeno tumoral-alvo e reimplantados no paciente
para reconhecer e eliminar células tumorais.

As células T podem ser derivadas de fontes
autdlogas, ou seja, do proprio paciente, ou alogénicas,
proveniente de um doador compativel, além de
poderem apresentar perfis policlonais ou monoclonais
de acordo com os receptores de antigeno. As células
policlonais s3o um conjunto heterogéneo de células
T originadas de multiplos clones, capazes de
reconhecer diferentes epitopos, que sdo regides
especificas de um antigeno, ampliando o espectro
de reconhecimento imunolégico (Petramale et al.,
2019; Azevedo et al., 2024).

Por outro lado, as células T monoclonais
sao derivadas de um unico clone geneticamente
idéntico e direcionado a um epitopo especifico,
obtendo uma resposta imunoldgica altamente
direcionada, podendo minimizar efeitos colaterais.
A escolha entre os dois tipos de células depende
do contexto clinico, do perfil do antigeno e da
estratégia terapéutica (Sodré et al., 2011).

Com a descoberta dos linfocitos infiltrantes de
tumor, conhecidos como TILs, estudos abordando
as células T e seu papel no sistema imunoldgico
sugerem algumas propostas terapéuticas. Assim,
ha um significativo avango ao se evidenciar a
presenca de células T naturalmente direcionadas
contra antigenos tumorais no microambiente
tumoral, sendo um nova e promissora fonte
de células potencialmente terapéuticas, com
sua expansdo ex vivo e posterior reinfusdo.
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Sua descoberta demonstrou a capacidade de se
infiltrar no tumor naturalmente, aumentando, assim,
sua eficacia (Sodré etal, 2011; Ghaffari etal., 2021).

Apesar de toda a inovagdo com a descoberta
da utiliza¢do das células T, essa aplicabilidade
possui algumas limitagdes. Em alguns pacientes,
as células T ndo sdo capazes de reconhecer seus
antigenos tumorais. Nesses casos, as células
especificas para o tumor sdo insuficientemente
ativadas ou mal expandidas. Assim, a terapia
com receptor de células T modificadas (TCR)
¢ uma estratégia a ser utilizada nessas situagdes
(Chocarro et al., 2022; Ayala Ceja et al., 2024).

Ainda, outra barreira que se impde ¢ a deplecao
grave do repertorio de linfocito T, que decorre de
terapia mieloablativas intensivas ou de condi¢des
hematologicas agressivas, como a leucemia linfoide
aguda (LLA) ou a leucemia mieloide aguda
promielocitica (LMA-M3), uma vez que a rapida
progressdo da doencga inviabiliza a fabricacgdo
personalizada de células T dentro de uma janela
terapéutica eficaz (Ayala Ceja et al., 2024).

Laietal. (2025) e Chocarro et al. (2022) afirmam
que em alguns pacientes as células T apresentam baixa
proliferativa in vitro, comprometendo a expansao
em larga escala para gerar as doses relevantes.
Nesses casos, estdo sendo desenvolvidas as células
T CAR universais, obtidas por meio da modificacao
genética derivada de doadores saudaveis, porém, ha
uma barreira relacionada a resposta imunolégica.
Nesse contexto, a engenharia genética com células
T tem se mostrado essencial para o tratamento de
neoplasias por meio da imunoterapia, além de suas
limitagdes e barreiras de uso.

Receptores Quiméricos de Antigeno (CAR)

A imunoterapia ¢ uma abordagem terapéutica
inovadora e promissora, na qual ¢ feita a modulagéo
do sistema imunologico do paciente, fortalecendo sua
reposta imune contra células tumorais, sendo uma
alternativa para os pacientes que ndo responderam
a tratamentos convencionais como a quimioterapia
ou a radioterapia (Patel et al., 2025).

Nesse sentido, os receptores quiméricos de
antigeno (CAR) representam uma abordagem
avancada em imunoterapia, projetada para
redirecionar a especificidade dos linfécitos T contra
células tumorais, sendo constru¢des sintéticas
formadas por trés componentes principais: uma
unidade extracelular de reconhecimento derivada de
fragmentos de anticorpos, uma regido transmembrana
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¢ um dominio intracelular de sinalizagdo (Sodré
etal, 2011; Tian et al., 2020).

A imunoterapia pode ser realizada por diferentes
abordagens, como a administragdo de farmacos
imunomoduladores ou vacinas terapéuticas para
promover a mudanga no sistema imune. Outra
estratégia ¢ a imunizagdo passiva, envolvendo a
transferéncia direta de componentes imunoldgicos
prontos, em que se destaca a terapia celular adotiva
(ACT), a qual infunde células imunes selecionadas
e/ou geneticamente modificadas para reconhecer e
combater alvos especificos (Waldman et al., 2020;
Patel et al., 2025).

Waldman et al. (2020) demonstram que a ACT
induz uma forma de imunidade mediada por células,
ativando a resposta imune adaptativa de maneira
independente de anticorpos circulantes ou agentes
farmacologicos. A resposta ¢ entdo conduzida por
células efetoras do sistema imune, como os linfocitos
T, que conseguem reconhecer os antigenos especificos,
além de proliferar, infiltrar tecidos-alvo e exercer
efeitos citotoxicos contra células patologicas.

Nesse contexto, 0 objetivo da utilizagdo dos CARs
(chimeric antigen receptors) é reconhecer antigenos
presentes na superficie das células tumorais com alta
afinidade, independentemente do complexo principal
de histocompatibilidade (Sodré et al., 2011).

Os antigenos presentes em células tanto tumorais
quanto normais nao sao bons alvos para as CAR
convencionais, pois se ativam automaticamente,
podendo atingir com células normais, causando,
assim, uma resposta autoimune grave. Uma solugio
abordada ¢ dividir os CAR em dois receptores
distintos, em que se reconhece o antigeno A ao
se enviar um sinal. Por sua vez, o outro CAR
reconhece o outro antigeno enviando apenas o
segundo sinal, sendo que a ativacdo total dos
linfécitos T s6 ocorre se ambos os antigenos
estiverem presentes na mesma célula, aumentando,
assim, sua especificidade e protegendo as células
normais (Sodré et al., 2011; Patel et al., 2025).

O anticorpo monoclonal reconhecido como
CD28 ¢ um glicoproteina de membrana atuante
como receptor coestimulatorio fundamental para
ativar as células T medidas pelo TCR de forma
eficiente. Esse anticorpo ¢ utilizado para promover
a expansao das células T em vitro, auxiliando a
entender os mecanismos de ativacdo, exercendo,
assim, um papel importante no desenvolvimento
e aprimoramento das terapias celulares atuais
(Dai et al., 2020; Patel et al., 2025).
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A terapia com TCR imp&e um desafio clinico,
podendo escapar do reconhecimento imune
ao reduzir a proteina MHC, essencial para a
apresentacdo antigénica, além da limitagdo na
disponibilidade em pacientes que expressam
simultaneamente o antigeno tumoral alvo e o
HLA (antigeno leucocitario humano). Como
alternativa, os CARs foram desenvolvidos para
aumentar a especificidade das células T, alcangcando
o reconhecimento de antigenos tumorais de forma
irrestrita e independente de MHC, promovendo
ativagdo eficaz das células T sem depender de
reconhecimento classico mediado pelo TCR e
coestimulagdo via CD28 (Sadelain et al., 2013;
Rafiq et al., 2020).

As células CAR-T sdo geralmente geradas
“ex-vivo” por meio de transdugao viral, utilizando
o retrovirus ou lentivirus, tecnologias presentes
nas terapias atualmente aprovadas. CAR ¢ uma
molécula hibrida que ¢, em parte, anticorpo e,
em parte, receptor de células T, possibilitando
o redirecionamento das células contra antigenos
especificos. Deve-se salientar que o dominio de
anticorpo na forma de scFv em CARs de primeira
geracdo representou um marco, permitindo a
criagdo de diversas células CAR-T direcionadas
a diversos alvos tumorais (Feins et al., 2019).

Tian et al., (2020) afirmam que apesar dos
avangos promissores na terapia com células CAR-T,
ha alguns desafios na ampla implementagéo clinica,
pois a maioria das terapias utiliza linfécitos T
autdlogos, um processo de alto custo e longo
periodo de produgao, limitando, assim, sua aplicagdo
em larga escala. Uma alternativa que vem sendo
desenvolvida sdo as células CAR-T universais
derivadas de doares saudaveis, prontas para uso.
Entretanto, essa utilizagdo pode acarretar risco de o
paciente desenvolver doenga do enxerto hospedeiro
(GVHD). Para superar esse problema, vendo sendo
aplicada tecnologias de edigdo genética, como
CRISPR/Cas9 (clustered regularly interspaced
short palindromic repeats/CRISPR-associated
protein 9), utilizadas para reduzir ou eliminar a
expressao dos receptores e moléculas do antigeno
leucocitario humano classe I (HLA-I).

Os autores destacam que a terapia com células
CAR-T representa um avango na imunoterapia,
permitindo o redirecionamento especifico de
linfocitos T contra antigenos tumorais (Patel et al.,
2025). A revisdo evidencia que os estudos se
concentram em maximizar a eficacia e a seguranga
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da terapia, abordando desafios como toxicidade,
custos e producao, além de explorar solugdes
inovadoras, como CARs universais e edi¢do
genética (Sodré et al., 2011; Feins et al., 2019;
Tian et al., 2020; Rafiq et al., 2020).

Células CAR-T: geracées e aplicacoes

Devido a complexidade da regido de sinalizagdo
intracelular, os CARs sdo classificados em
diferentes geracdes. A primeira geragdo utilizava
um fragmento variavel de cadeia Gnica de um
anticorpo monoclonal para reconhecer o antigeno,
ligado ao ativador da cadeia TCR CD3{, permitindo
aativagao das células T de forma independente do
MHCS. No entanto, a sinaliza¢ao exclusivamente
por meio da cadeia CD3( se mostrou insuficiente
para uma resposta terapéutica robusta devido a
baixa produgdo de citocinas, a proliferacao limitada
de células T e a apoptose precoce, diminuindo,
assim, a eficacia antitumoral (Feins et al., 2019;
Tomasik et al., 2022; Dejenie et al., 2022).

A segunda geracdo incorporou dominios CD3(,
dentre os quais a CD28 foi o mais estudado, o
qual gerava um sinal de ativacdo secundario.
Essa combinacdo promovia maior proliferacao
celular, aumento da secre¢do de citocinas e da
resisténcia a apoptose e melhor controle tumoral.
Outros dominios coestimulatdrios, como 4-1BB
e 0X-40, também foram explorados, os quais
apresentam caracteristicas diferentes. Por sua
vez, o CD28 ¢ associado a uma maior liberagao
de citocinas e o 4-1BB ¢ mais persistente nas
células (Tan et al., 2022).

Aterceira gerag@o buscou combinar os beneficios
multiplos dos dominios coestimulatorios, integrando
simultaneamente CD28 e 4-1BB junto ao dominio
CD3¢, otimizando a ativagdo e funcionalidade das
células. Devido a maior expansdo e circulagao,
observou-se um melhor desempenho antitumoral
em comparagao com a segunda geracao. Entretanto,
essa super estimulagdo poderia levar a exaustao
das células CAR-T, o que tem se relacionado a
expressdo de marcadores como 0 CD39 em pacientes
que nao respondem ao tratamento (Long et al.,
2015; Tomasik et al., 2022; Dejenie et al., 2022).

A quarta geragdo foi desenvolvida para
potencializar ainda mais a eficacia da terapia
celular, inovando além dos dominios tradicionais.
Elaborou-se um sistema de expressao induzivel
de citocinas produzidas seletivamente apods
a ativagdo antigénica, reguladas por fatores
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nucleares ativados nas células T. Estas atuam no
microambiente tumoral, aumentando a citotoxidade
e a eficdcia das células CAR-T, com resposta
positiva demonstrando eficacia prolongada e baixa
toxicidade (Tang et al., 2023).

Por fim, para Teng et al. (2024), a quinta geragdo
ainda esta em desenvolvimento de forma promissora.
Nesse contexto, incorporam-se as descobertas da
quarta geracao, incluindo modifica¢des adicionais,
como a integracao de receptores de membranas
que podem ativar vias de sinalizag¢do diferentes
das tradicionais. Aumenta-se, assim, o controle
funcional, além da estratégia de se desenvolver o
uso de biologia sintética para minimizar os efeitos
adversos. Esse desenvolvimento busca aumentar a
poténcia das células T e superar a heterogeneidade
do tumor e do escape de antigeno, melhorando a
seguranca e especificidade.

Todos esses estudos permitiram verificar a melhor
aplicabilidade das células CAR-T. De acordo com
o Instituto Butantan (2025a, 2025b) e o Jornal USP
(Universidade de Sao Paulo, 2024), as terapias
utilizando as células CAR-T vem sendo testadas
no Brasil desde 2019, em pacientes que haviam
esgotado as opcdes comuns de tratamento, obtendo
80% de eficacia na eliminagdo dos tumores em 20
pacientes tratados. Ja no exterior sdo mais de 30
mil pacientes tratados com remissdo prolongada
de mais de cinco anos. O tratamento demonstrou
sucesso na leucemia linfoide aguda de células B
e linfoma ndo-Hodgkin de células B.

Aleucemia linfoide aguda (LLA) é um tipo de
cancer hematologico caracterizado pela proliferagao
descontrolada de linfoblastos, células imaturas da
linhagem linfoide na medula 6ssea. Classifica-se
como aguda aquela que apresenta progressao
rapida e compromete a producdo normal de células
sanguineas (Associagao Brasileira de Linfoma e
Leucemia, 2020a; Sucre et al., 2025).

A classificacdo imunologica da LLA de
linhagem B ¢ obtida por meio do exame de
imunofenotipagem, que ¢ capaz de distinguir
imunologicamente e classificar a LLA de acordo
com os tracos imunofenotipicos dos linfoblastos
(Farias & Castro, 2004; Martini et al., 2023).

O linfoma nao-Hodgkin (LNH) se origina nos
linfécitos, células do sistema imunologico presentes
especialmente nos linfonodos, medula 6ssea, bago e
outros tecidos linfaticos. O sistema linfatico ¢ uma
rede complexa e vital para o funcionamento do
organismo, drenando liquidos. Na defesa imunologica,
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os linfocitos B possuem s fungdes de reconhecer
e neutralizar agentes invasores, originando-se e
amadurecendo na medula dssea, com papel na
imunidade humoral e protegéo contra organismos
externos (Associagdo Brasileira de Linfoma e
Leucemia, 2020b; Martin & Leonard, 2025)

Por todo exposto, conclui-se que a terapia com
células CAR-T teve uma grande evolugio ao longo
dos anos de estudo, possibilitando o seu melhoramento
tecnologico e aumentando sua eficacia.

Desafios e limitagoes da terapia com
células CAR-T

A terapia com as células CAR-T ¢ um sucesso
clinico em casos de neoplasias hematologicas,
mas ainda hd um grande caminho a ser percorrido
em busca de uma solugdo para tumores solidos,
considerando que sdo limitados por obstaculos
bioldgicos e funcionais (Guzman et al., 2023;
Lietal., 2025; Bordel-Vozmediano et al., 2025).

De acordo com Tian etal. (2020) ¢ Oliveira et al.
(2023), ha cinco fatores centrais que desafiam
esse contexto: a heterogeneidade dos antigenos
tumorais, o controle da toxicidade, a infiltragdo
ineficiente de células T no tumor, baixa capacidade
de proliferacao e persisténcia, além da influéncia
negativa do microambiente tumoral imunossupressor.

Nesse sentido, ¢ possivel perceber que a
heterogeneidade dos tumores solidos dificulta que
as células CAR-T sigam um trafego adequado para
o local tumoral, causando disfungdo ou exaustdo
das células T e diminuindo os niveis de receptor
de citocina. Além disso, a auséncia de moléculas
coestimulatorias pode levar a inativagdo das células
CAR-T (Tian et al., 2020; Patel et al., 2025).

Anteriormente, ocorreram varias tentativas e
estratégias para o tratamento de tumores solidos
por meio da modulaga@o da fungdo dos linfocitos
T, com resultados limitados e questionaveis. Uma
das estratégias consistiu em permitir que receptores
fossem capazes de reconhecer antigenos tumorais
presentes na superficie desses tumores. Entretanto,
os receptores repetidamente reagiam também contra
tecidos saudaveis, limitando sua eficacia clinica
e seguranga terapéutica (Petramale et al., 2019).

Apesar de todos os desafios, ha ensaios clinicos
recentes com resultados promissores que vém
explorando a administragdo local para aumentar a
concentragao e o impacto das células CAR-T, buscando
minimizar efeitos adversos sistémicos e contornar as
barreiras fisicas e imunologicas (Patel et al., 2025).
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Nesse contexto, a estratégia de alvo duplo
vem sendo utilizada em um esforgo de se resolver
o problema da heterogeneidade, no qual as
células CAR-T tendem a eliminar células com
alta densidade, deixando escapar subpopulacao
tumoral com expressdo reduzida, contribuindo
assim, para a recidiva tumoral (Tian et al., 2020).

Para contornar o problema citado, os autores
desenvolveram uma estratégia de direcionamento
multiplo a fim de reconhecer dois ou mais TAAs
(antigenos associados a tumores) simultaneamente,
utilizando vetores que expressam multiplos scFvs
(fragmentos variaveis de cadeia unica) ou mistura
de diferentes populagdes de CAR-T direcionadas a
um antigeno especifico. Outra estratégia reportada
¢ a incorporagdo de engajadores de células T
biespecificas, as quais conectam dominios de
reconhecimento de CD3 e do TAA por meio de
ligante flexivel, ampliando, assim, a resposta imune.

Quando se trata de efeitos adversos, apesar de
todo o beneficio das células CAR-T em terapias,
de acordo com Neelapu et al. (2018), ha algumas
toxicidades comumente observadas apds o
procedimento, como a sindrome de liberagdo de
citocinas (SLC) e a sindrome de encefalopatia (SRC),
raramente podendo evoluir para linfo-histiocitose
hemofagocitica fulminante (LHH).

A SLC ¢ conhecida como uma tempestade
de ocitocinas que se caracteriza como uma
resposta inflamatoria sistémica exacerbada,
em que sdo liberadas uma grande quantidade
de citocinas pro-inflamatorias ¢ uma ativagao
imune desregulada. Esse ¢ o efeito adverso mais
comum associado a infus@o de células T com
receptores de antigeno quimérico (Marques &
Oura, 2022).

Nesse sentido, Lin et al. (2024) vém buscando
desenvolver células T geneticamente modificadas
com mecanismos de autorregulagdo que consigam
secretar inibidores de citocinas, modulando, assim,
aresposta inflamatéria sem comprometer a eficacia
antitumoral, consequentemente aumentando sua
seguranca e eficacia.

Apesar do tratamento com as células CAR-T
ser inovador e eficaz, ha uma grande barreira
para a difusdo em massa do tratamento, o custo
médio elevado estimado em aproximadamente
R$ 2 milhdes por paciente, sendo considerado um
entrave de adesdo tanto no sistema publico quanto
no privado, segundo Covas (2023). O autor ainda
enfatiza que o valor condiz com a complexidade
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do processo, o qual envolve a coleta e modificagdo
dos linfécitos T do proprio paciente até o cultivo
celular em ambiente altamente controlado e
laboratoérios com infraestrutura especializada.
Esse alto custo nao se restringe ao Brasil,
representando um dilema enfrentado por diversos
paises desenvolvidos. No entanto, h4 uma
oportunidade de internalizar essa tecnologia no
Sistema Unico de Saude no Brasil. Por exemplo,
vem sendo desenvolvida uma versdo nacional
por meio da USP de Ribeirao Preto, tendo obtido
sucesso com seu primeiro paciente, em 2019. Desde
entdo, 13 pacientes com leucemias e linfomas de
células B foram tratados e apresentaram resultados
promissores, demonstrando a importancia dessa
inovacao em ambito nacional (Covas, 2023).

Conclusao

Aterapia CAR-T representou um grande avango
quando se trata de imunoterapia, conduzindo a
reprogramacao de linfocitos T, os quais combatem
e direcionam as células tumorais, resultando
em sucesso clinico e remissdo prolongada
em varios tipos de neoplasias hematologicas.
Entretanto, existem desafios relacionados ao risco
de toxicidade e a dificuldade na aplicagdo em
tumores solidos por fatores de heterogeneidade
antigénica e a influéncia do microambiente
imunossupressor. Apesar de a terapia CAR-T
representar uma nova era no tratamento de
doencas sanguineas, seu futuro por depende de
solucdes para tumores solidos e de um amplo
acesso, em uma perspectiva mais otimista da
engenharia genética e da imunologia.
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