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Resumo: A terapia génica com células CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-Cell) representa um dos
avangos mais promissores no tratamento oncoldgico da atualidade. Trata-se de uma estratégia terapéutica
baseada na modificagao genética de linfocitos T do proprio paciente, para que estes expressem receptores
especificos contra antigenos tumorais. Essa abordagem tem demonstrado resultados significativos em
neoplasias hematolégicas, como leucemias e linfomas, e encontra-se em expansao para tumores sélidos.
O objetivo deste trabalho é realizar uma reviséo bibliografica sobre os mecanismos, aplicagodes clinicas,
eficacia, limitacdes, efeitos adversos e perspectivas futuras da terapia CAR-T em oncologia. A metodologia
utilizada foi a revisdo narrativa de artigos cientificos que abordam as tematicas sobre edigdo génica, CART-
cell em pacientes oncoldgicos, a fim de esclarecer duvidas sobre como a terapia com CART-cell é possivel
e como a mesma é administrada nos pacientes. Os resultados apontam para taxas de resposta superiores
a 80% em alguns tipos de cancer hematolégico, embora haja desafios relacionados a toxicidades, custo
elevado e resisténcia tumoral. Conclui-se que a terapia génica com CAR-T representa uma revolugéo na
imunoterapia oncoldgica, mas necessita de avangos tecnolégicos e regulatérios para tornar-se acessivel e
aplicavel em larga escala.

Palavras-chaves: Terapia Génica. CAR-T Cell. Oncologia.

Abstract: CAR-T cell gene therapy represents one of the most promising advances in modern oncology. It
is a therapeutic strategy based on the genetic modification of the patient’s own T lymphocytes to express
receptors that specifically recognize tumor antigens. This approach has shown remarkable results in
hematological malignancies, such as leukemias and lymphomas, and is expanding to solid tumors. The
objective of this study is to conduct a bibliographic review on the mechanisms, clinical applications,
efficacy, limitations, adverse effects, and future perspectives of CAR-T therapy in oncology. The
methodology used was a narrative review of scientific articles that address the topics of gene editing and
CART-cell therapy in cancer patients, in order to clarify doubts about how CART-cell therapy is possible and
how it is administered to patients. Results demonstrate response rates above 80% in some hematological
cancers, although challenges remain regarding toxicities, high cost, and tumor resistance. It is concluded
that CAR-T cell gene therapy represents a revolution in cancer immunotherapy, but still requires
technological and regulatory improvements to become widely accessible.
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Resumen: La terapia génica con células CAR-T (células T con receptor de antigeno quimérico) representa
uno de los avances mas prometedores en el tratamiento del cancer en la actualidad. Se trata de una
estrategia terapéutica basada en la modificacién genética de los linfocitos T del propio paciente para que
expresen receptores especificos contra antigenos tumorales. Este enfoque ha mostrado resultados
significativos en neoplasias hematolégicas, como leucemiasy linfomas, y se estad expandiendo a tumores
solidos. El objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica sobre los mecanismos, las
aplicaciones clinicas, la eficacia, las limitaciones, los efectos adversos y las perspectivas futuras de la
terapia CAR-T en oncologia. La metodologia empleada fue una revisidon narrativa de articulos cientificos
que abordan los temas de edicion génica y células CAR-T en pacientes con cancer, con el fin de aclarar
dudas sobre como es posible la terapia con células CAR-T y como se administra a los pacientes. Los
resultados apuntan a tasas de respuesta superiores al 80% en algunos tipos de cancer hematoldégico,
aunque existen desafios relacionados con las toxicidades, el alto costo y la resistencia tumoral. En
conclusion, la terapia génica CAR-T representa una revolucién en la inmunoterapia del cancer, pero
requiere avances tecnoldgicos y regulatorios para ser accesible y aplicable a gran escala.

Palabras clave: Terapia génica. Células CAR-T. Oncologia.

1 Introducao

A edicao génica representa um dos avangos mais significativos da biotecnologia
atualmente, permitindo a modificacao precisa do DNA para corrigir mutagdes, modular
a expressao génica e desenvolver novas abordagens terapéuticas. Entre as aplicagoes
mais promissoras destaca-se a terapia com células T receptoras de antigeno quimérico
(Chimeric Antigen Receptor T-Cells — CAR-T), que consiste na alteracdo genética de
linfocitos T do prdprio paciente para que reconhecam e destruam células tumorais
especificas (June et al., 2018).

O céncer ainda é considerado atualmente um dos maiores desafios da medicina,
sendo responsavel por aproximadamente 10 milhdes de mortes ao ano, de acordo com
a Organizacao Mundial da Saude (OMS, 2023). A diversidade bioldgica dos tumores, sua
capacidade de escapar ao sistema imunolégico e a resisténcia aos tratamentos
convencionais tornam o manuseio clinico dessa doenca cada vez mais complexo.
Embora os avancgos em cirurgia, radioterapia, quimioterapia e terapias alvo-moleculares
tenham ampliado significativamente as taxas de sobrevida, ainda hda um numero
expressivo de pacientes que nao respondem adequadamente as terapias existentes ou
que apresentam recidiva tumoral.

Nesse cendrio, as terapias imunoldgicas surgiram como uma alternativa
promissora, capazes de potencializar as respostas naturais do sistema imunolégico no
combate as células neoplasicas. Entre elas, destacam-se os anticorpos monoclonais, os
inibidores de checkpoints imunoldgicos e, mais recentemente, as terapias celulares
avancadas. Dentro desta ultima categoria, as células T com receptor de antigeno
quimérico (CAR-T) representam um marco revolucionario na oncologia.

A terapia com CAR-T consiste na coleta de linfécitos T autélogos, que sao
geneticamente modificados em laboratério, por meio do método CRISPR-Cas9, que
possibilitaram maior eficiéncia e especificidade na insercao de receptores quiméricos,
para expressar receptores artificiais capazes de reconhecer antigenos tumorais
especificos. Apés a modificacdo, essas células sao expandidas e recolocadas no
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paciente, onde passam a desempenhar um papel ativo e direcionado na eliminagao das
células cancerigenas. O principio fundamental dessa abordagem € redirecionar a
resposta imunolégica do préprio organismo, tornando-a mais eficiente e seletiva contra
as células malignas.

Os resultados clinicos obtidos em neoplasias hematolégicas, como leucemia
linfoblastica aguda de células B (LLA-B), linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) e
mieloma multiplo, tém sido impressionantes. Estudos demonstram taxas de resposta
global superiores a 80% em determinados grupos de pacientes refratarios a multiplas
linhas de tratamento (Mauro et al., 2022; Locke et al., 2023).

Apesar do entusiasmo, a terapia CAR-T apresenta importantes desafios. Entre os
principais, destacam-se os efeitos adversos graves, como a sindrome de liberagéo de
citocinas (CRS) e a neurotoxicidade associada as células efetoras imunes (ICANS), que
exigem monitoramento intensivo e suporte especializado. Além disso, o custo elevado do
tratamento e as complexidades logisticas relacionadas a produgéao individualizada ainda
limitam seu acesso em larga escala, especialmente em paises em desenvolvimento.
Outro ponto relevante diz respeito a expansao da aplicagdo da CAR-T para tumores
solidos. Ja que os tumores soélidos apresentam barreiras adicionais, como
heterogeneidade tumoral, microambiente imunossupressor e dificuldade de penetracao
das células T modificadas.

Assim, compreender a base cientifica, as evidéncias clinicas e os desafios futuros
da terapia CAR-T é essencial ndo apenas para profissionais da saude, mas também para
pesquisadores e formuladores de politicas publicas. Este trabalho tem como objetivo
realizar uma revisao bibliografica abrangente sobre o uso da terapia génica com CAR-T
em pacientes oncoldgicos, abordando desde os aspectos conceituais até as aplicagoes
clinicas, limitagcoes, efeitos adversos e perspectivas futuras. Dessa forma, busca-se
contribuir para a disseminacao do conhecimento acerca dessa estratégia terapéutica
inovadora que representa uma verdadeira revolugdo no campo da imunoterapia contra o
cancer.

2 Metodologia

O trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisao bibliografica narrativa, com o
objetivo de apresentar e expor os principais achados cientificos relacionados a terapia
génica com células CAR-T no tratamento de pacientes oncoldgicos. Para isso, foram
realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletrénicas: PubMed, Scielo, Web of
Science, ScienceDirect, Google Académico.

»

Os termos de busca utilizados incluiram: “CAR-T Cell Therapy”, “Gene Therapy in
Oncology”, “Immunotherapy and Cancer”, “CAR-T in Hematological Malignancies”, “CAR-
T in Solid Tumors”, “Historical CAR-T”, “Terapia génica”, “CAR-T Cell no Brasil” e “CAR-T
Cellno Ceara”. Foram selecionados artigos publicados entre os anos de 1989 e 2025, de
forma a contemplar desde os primeiros ensaios clinicos até as pesquisas mais recentes
sobre a tematica.

Os critérios de inclusao foram: Artigos originais publicados em periddicos
indexados; revisbes sistematicas e narrativas relevantes para o tema; diretrizes
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internacionais de sociedades médicas; e documentos oficiais de agéncias regulatodrias,
como a Food and Drug Administration (FDA), Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Foram excluidos trabalhos
duplicados, estudos ndo disponiveis em acesso integral e publicacdes que nao
apresentavam relacao direta com a terapia CAR-T.

Apds a triagem inicial, foi realizada a leitura critica e interpretativa do material
selecionado, com foco nos seguintes aspectos: conceitos fundamentais e histoérico,
mecanismos de acdo da terapia CAR-T, aplicagbes clinicas em neoplasias
hematoldgicas e tumores solidos, eficacia terapéutica, perfil de seguranca, limitacoes
atuais, custos e perspectivas futuras.

A partir dos descritores foram selecionados, 53 artigos das plataformas citadas.
3 Resultados e Discussao

3.1 CAR-T cell: conceitos fundamentais e historico

A terapia com células T com receptor quimérico de antigeno (Car-t cell) consiste
em modificar geneticamente linfocitos T para expressarem receptores artificiais que
reconhecem antigenos tumorais, promovendo resposta imunoldgica direta contra
células neoplasicas. (Alnefaie et al., 2022).

Os conceitos fundamentais envolvem: Construcdo do receptor quimérico de
antigeno (CAR). Um CAR contém: uma regidao extracelular de reconhecimento do
antigeno, geralmente derivada de um fragmento de anticorpo, scFv; uma regido de
dominio transmembranar que ancora o receptor na membrana do linfocito T; e dominios
intracelulares de sinalizagdo, ativagao e coestimulacdo, que desencadeiam ativagao e
proliferacdo das células T quando o antigeno é reconhecido. Existem geracoes diferentes
de CARs (18, 28, 32, 49), que se diferenciam pela quantidade e tipos de dominios
coestimuladores adicionados, com o objetivo de melhorar persisténcia, expansao e
eficacia antitumoral. (Mitra et al., 2023; Khan et al., 2024).

O processo de fabricagcao/terapia adotiva que consiste na: coleta dos linfécitos do
paciente por aférese, modificagdo genética para inserir o gene do CAR, expansao celular
e reinfusdo no paciente. Geralmente, antes da reinfusao, o paciente recebe um regime
de linfodeplecao (quimioterapia leve) para abrir espaco imunoldgico e favorecer o
engajamento das CAR-T cells. (Cancer.gov, 2025; Sun et al., 2024).

Especificidade de antigeno e seguranca: A escolha do antigeno € crucial,
idealmente, deve ser altamente exprimido nas células tumorais e ausente (ou muito
baixo) nos tecidos normais, para evitar toxicidade “on target, off tumor”. Mesmo com bom
antigeno, ha risco de escape tumoral ou heterogeneidade tumoral, dificultando o
controle completo. (Maalgj et al., 2023; Khan et al., 2024)

Eficacia clinica e contexto de aplicagdo: Os melhores resultados observados
ocorrem em neoplasias hematolégicas: leucemias, linfomas B, mieloma multiplo, em
que antigenos como CD19 ou BCMA tém sido alvos bem-sucedidos. (Martino et al.,
2021).

A histéria do car-t cell inicia-se ainda no final dos anos 1980 quando surgiram os
primeiros experimentos que deram origem ao conceito de receptores quiméricos em
células T: Gross e colaboradores demonstraram (em 1989) que fragmentos de anticorpo
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ligados a dominios do receptor de células T podiam ser expressos como receptores
funcionais, conferindo as células T especificidade tipo-anticorpo. Esse trabalho abriu o
caminho para projetar receptores que combinam reconhecimento de anticorpo com
sinalizacao de T-cell. (Gross et al., 1989).

Entre 1990-1993 Zelig Eshhar e colegas formalizaram e refinaram a ideia dos
chimeric antigen receptors (CARs): descreveram cadeias unicas (scFv) acopladas a
subunidades de sinalizacao (y/{) que ativavam linfocitos citotdxicos ao reconhecer o
antigeno, provando o principio de engenharia genética para redirecionar células T contra
alvos especificos. Esse conjunto de estudos é considerado o marco conceitual do CAR-
T. (Eshar et al., 1993).

Durante as décadas de 2000-2010 houve intensa otimizagcdo pré-clinica
(engenharia de dominios co-estimulatérios — CD28, 4-1BB — e melhorias nos vetores) e
os primeiros estudos clinicos em tumores hematolégicos mostraram respostas
impressionantes. Estudos clinicos de sucesso em leucemias e linfomas B levaram as
primeiras aprovagoes regulatorias: por exemplo, tisagenlecleucel (Kymriah® Novartis) e
axicabtagene ciloleucel (Yescarta®, Gilead/ Kite) em 2017, consolidando a eficacia em
neoplasias hematoldgicas refratarias. (Schuster et al., 2017).

A transigcdo entre o sucesso em tumores hematoldgicos para tumores soélidos
revelou desafios biolégicos e praticos — reconhecimento antigénico seguro (evitar
toxicidade “on-target/off-tumor”), penetragado e trafego intratumoral, microambiente
imunosupressor e exaustao T. Desde 2015-2022 surgiram estratégias (CARs “armados”,
alvo duplo, combinacdo com bloqueadores de checkpoint, engenharia para resistir ao
TME - microambiente tumoral) e multiplos ensaios de fase I/l em tumores soélidos
testaram seguranca e sinais de atividade, mas os resultados tém sido heterogéneos.
(Maroif et al., 2021).

Nos ultimos anos (2022-2025) surgiram sinais mais promissores em alvos
especificos de tumores sdlidos: por exemplo, terapias CAR-T direcionadas a Claudin-
18.2 (CLDN18.2) mostraram atividade clinica em canceres gastrointestinais em estudos
de fase 1/2 (exemplo: CT041 / satri-cel), com respostas objetivas em subgrupos e
toxicidade manejavel, embora riscos de lesdo da mucosa gastrica e a necessidade de
monitoramento continuem; simultaneamente ha crescente atencao regulatéria e
farmacovigilancia sobre riscos tardios (como: os risco de neoplasias secundarias apds
vetores genéticos), apontando para progresso, porém com cautela. (Ql et al., 2024;
revisbes 2024-2025).

Figura 1 - Linha do tempo demonstrando o histérico do car-t cell
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Fonte: Autoria prépria (2025)

3.2 Mecanismo de acao do CAR-T

Os receptores de antigeno quiméricos (CARs) consistem, classicamente, de um
dominio extracelular de reconhecimento de antigeno; geralmente um scFv derivado de
um anticorpo, uma regiao transmembrana e dominios intracelulares de sinalizagcado que
combinam o sinal de ativagdo do TCR (CD3¢) com um ou mais dominios
coestimuladores, exemplo: CD28 ou 4-1BB. A engenharia genética que insere o gene do
CAR nos linfécitos T transforma essas células em “droga viva” capaz de reconhecer
antigenos de superficie de maneira MHC-independente, o que explica a rapidez e
especificidade da resposta inicial observada clinicamente (June; Sadelain, 2018).

Apds o reconhecimento do antigeno pelo scFv, o CAR promove formacao de
sinapse imuno-efetora entre o T cell e a célula tumoral, recrutando moléculas de sinal
intracelular que desencadeiam fosforilagbes em cascata, aumento de calcio citosélico
e ativacdo de vias efetoras (ex.: liberacdo de granzimas e perforina). Esse ataque
citotoxico direto € o principal mecanismo efetor observado in vitro e in vivo, responsavel
por lise celular rapida das células-alvo (Montalvo et al., 2024; Larson et al., 2021).

Além da lise mediada por perfurina/granzimas, CAR-T cells liberam quantidades
significativas de citocinas (IFN-y, TNF-q, IL-2 e outras) que amplificam a resposta imune
local e podem recrutar outras subpopulagcdes imunes. Essa producdo citocinica
contribui tanto para a eficacia antitumoral quanto para as toxicidades sistémicas, por
exemplo: Sindrome de Liberacao de Citocinas (CRS), tornando a intensidade da ativacao
um ponto critico no balanceamento entre eficacia e seguranca (Xiao et al., 2021; Dholaria
etal., 2019).

Os dominios coestimuladores do CAR; principalmente CD28 vs 4-1BB; modulam
fortemente o fendtipo funcional das células: CARs com dominio CD28 tendem a induzir
expansao mais rapida e efeito efetor imediato, enquanto CARs 4-1BB favorecem
persisténcia a longo prazo, menor exaustao e metabolismo oxidativo distinto. Essas
diferencas moleculares e metabdlicas explicam variagoes na durabilidade das respostas
clinicas e sao alvo de otimizacao em novos designs de CAR (Feucht; Philipson; Montalvo
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etal., 2024).

Mecanismos de resisténcia tumorais emergentes impactam diretamente o
mecanismo de acao do CAR-T: perda ou variacao de expressao do antigeno alvo (antigen
escape), barreiras fisicas e imunossupressoras no microambiente tumoral, exemplo:
células T reguladoras, ligantes imuno-inibitérios, metabolitos supressores e expressao
de fatores que inibem a infiltracdo e a execucao efetora das CAR-T. Essas limitagdes
explicam por que a eficacia observada em neoplasias hematoldgicas nem sempre se
repete em tumores solidos e motivam estratégias combinatérias, como: bloqueio de
checkpoints, modulacao do microambiente, CARs multivalentes. (Larson et al., 2021;
Hamieh et al., 2023).

Do ponto de vista translacional, entender os sinais intracelulares ativados pelo CAR
permitiu desenvolver intervencdes para controlar toxicidade e otimizar persisténcia das
células. Observacoes moleculares como: padrdes de expressao génica, marcadores de
exaustao, perfil secretdrio; tém sido correlacionadas com desfechos clinicos e passam
a orientar selegao de subpopulagdes T (ex.: T-memoria central) para fabricagao celular
(Dholaria et al., 2019; Montalvo et al., 2024).

Em resumo, o mecanismo de agdo do CAR-T combina reconhecimento antigénico
MHC-independente via scFv, sinalizagcdo intracelular ativadora (CD3{) e sinais
coestimuladores que definem a cinética e a durabilidade da resposta; as efetoras finais
incluem lise por perforina/granzimas e liberacdo de citocinas, enquanto as falhas
ocorrem por escape antigénico, exaustdo e supressdao microambiental —
conhecimentos que tém guiado aprimoramentos de projeto para aumentar eficacia e
reduzir riscos (June; Sadelain, 2018; Montalvo et al., 2024; Dholaria et al., 2019).

3.3 Aplicacgoées clinicas do CAR-T cell em Oncologia

Os resultados clinicos obtidos com terapias baseadas em células CAR-T
demonstram eficacia significativa em neoplasias hematoldgicas, especialmente em
linfomas de células B, leucemias linfoides agudas e mieloma multiplo. Atualmente, sete
produtos de CAR-T estao aprovados pela Food and Drug Administration (FDA), sendo
quatro direcionados ao antigeno CD19 (tisagenlecleucel, axicabtagene ciloleucel,
lisocabtagene maraleucel e brexucabtagene autoleucel) e dois direcionados ao antigeno
BCMA (idecabtagene vicleucel e ciltacabtagene autoleucel). (FDA, 2025).

No linfoma B difuso de grandes células (LBCL), estudos como 0 ZUMA-1, (um ensaio
clinico multicéntrico de fase I/ll conduzido nos Estados Unidos entre 2015 e 2020 em 22
centros oncoldgico) com axicabtagene ciloleucel, mostraram taxas de resposta global
(ORR) de 83%, com respostas completas em 58% e sobrevida global (SG) de 42,6% em
cinco anos. Esses resultados sustentam o potencial curativo em uma parcela dos
pacientes. De forma semelhante, o estudo TRANSFORM (um ensaio clinico randomizado
de fase lll realizado entre 2018 e 2023 em centros da América do Norte e Europa) com
uso de lisocabtagene maraleucel em pacientes com recaida precoce demonstrou
beneficio sustentado de sobrevida livre de progressao (SLP) em relagdo a quimioterapia
seguida de transplante autologo. (Neelapu et al., 2023; Bishop et al., 2025).

Na leucemia linfoide aguda B (LLA-B), o ensaio ELIANA que utilizou tisagenlecleucel
em pacientes pediatricos e jovens adultos de 25 centros internacionais entre 2014 e
2018, evidenciou remissdo em 81% dos casos, com sobrevida livre de recaida de
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aproximadamente 50% em trés anos. Em adultos, o brexucabtagene autoleucel (ZUMA-
3 —realizado em 25 centros nos Estados Unidos e Europa entre 2018 e 2022) apresentou
taxas de resposta completa ou completa com recuperacdo incompleta de 73%, com
sobrevida global mediana de cerca de 25 meses. (Maude et al., 2022; Shah et al., 2024).

No mieloma multiplo, o estudo KarMMa-3 (um ensaio clinico internacional de fase
lll realizado entre 2019 e 2022 em 94 centros de 15 paises, incluindo Estados Unidos,
Canada, Alemanha, Frangca e Japao) com idecabtagene vicleucel demonstrou
superioridade significativa em relacao a regimes padrdao, com SLP mediana de 13,3
meses versus 4,4 meses. O ciltacabtagene autoleucel (CARTITUDE-4 — conduzido entre
2018 e 2023 em 16 paises) mostrou redugao de 45% no risco de morte comparado a
terapias convencionais, além de evidéncias de sobrevida global prolongada em
acompanhamentos de até cinco anos. (Munshi et al., 2023; Van De Donk et al., 2024).

No perfil de seguranga, os eventos adversos mais comuns foram a sindrome de
liberacao de citocinas (CRS) e a neurotoxicidade associada a células efetoras imunes
(ICANS). Aincidéncia de CRS varia entre 70% e 90%, com menos de 10% de casos graves,
enguanto ICANS ocorre em até 30% dos pacientes. Protocolos padronizados de manejo,
incluindo o uso de tocilizumabe e corticoides, mostraram eficacia no controle dessas
complicagdes. (Lee et al., 2019)

3.4 CAR-T em tumores solidos

A atividade clinica é real, mas ainda limitada e heterogénea. Em revisoes
sistematicas e estudos clinicos recentes (GD2-specific CAR-T, Autologous HER2-specific
CAR-T), se observam respostas objetivas (ORR) pontuais e controle de doenca em
subgrupos, por exemplo: alvos como mesotelina, GD2, CEA, HER2, porém a maioria dos
ensaios de fase I/ll em tumores soélidos mostra taxas de resposta inferiores em
comparagao as hemopatias. A persisténcia e expansao das CAR-T em pacientes com
tumores sélidos sao frequentemente curtas, ha uma expansao inicial mas seguida de
queda rapida da populacdo CAR-T em circulacdo e pouca persisténcia a longo prazo,
correlacionando com recidiva/progressao. Estratégias de engenharia e selecao de
fenotipo de células T sao propostas para melhorar esse ponto. (Sorkhabi et al., 2023;
Srouretal., 2022; Peng et al., 2024; Ai et al., 2024; Gargett et al., 2024; Hegde et al., 2024).

O Microambiente tumoral (TME) e barreiras fisicas também prejudicam a eficacia.
Existe ainda a imunossupressdo, baixa quimiotaxia e estroma denso que limitam
infiltracao e funcao efetora das CAR-T em tumores sélidos. Intervencdes que “armam” as
células ou modulam o microambiente tumoral (TME) sao alternativas de melhora e mais
eficacia nos modelos. (Sorkhabi et al., 2023; Wang et al., 2023).

Existéncia de risco de toxicidade e exigéncia de cuidados especificos. A Sindrome
de Liberacdo de Citocinas (SRC) e neurotoxicidade ocorrem também em tumores
solidos; harisco de toxicidade on-target/off-tumor quando o antigeno alvo tem expressao
em tecidos normais. Métodos de seguranca (interruptores, CARs de baixa afinidade,
administracao regional) sdo enfatizados na literatura. (Srour et al., 2022; Ai et al., 2024).

Abordagens combinatérias e designs avancados sé&o promissoras. Ensaios e
revisdes destacam: combinacao com inibidores de checkpoint, CARs multi-especificos,
“armored” CARs, modulagcdo do estroma e uso de CAR-NK. Estes caminhos demonstram
respostas superiores em modelos pré-clinicos e sinais clinicos iniciais. iniciais (Peng et
al., 2024; Ai et al., 2024).
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Os achados mostram que as terapias CAR-T tém efeito biolégico concreto em
tumores soélidos, mas ndo se traduzem ainda em beneficio clinico robusto. A falta de alvo
tumor-especifico e a forte supressdao do microambiente tumoral sdo as principais
barreiras. (Sorkhabi et al., 2023; Wang et al., 2023).

3.5 Aplicacgoées clinicas no Brasil e no Ceara

No Brasil, a terapia com células CAR-T consolidou-se recentemente como uma das
inovacdes mais importantes em oncologia. A Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria
(ANVISA) aprovou, entre 2022 e 2023, quatro terapias comerciais: Kymriah®
(tisagenlecleucel), Yescarta® (axicabtagene ciloleucel), Carvykti® (ciltacabtagene
autoleucel) e Tecartus® (brexucabtagene autoleucel). Cada uma apresenta indicagdes
especificas, mas todas tém como foco neoplasias hematolégicas refratarias, como
leucemia linfoide aguda (LLA), linfoma difuso de grandes células B (LDGCB), linfoma de
células do manto (LCM) e mieloma multiplo. Centros de referéncia privados, como o
Hospital Israelita Albert Einstein e o Hospital Sirio-Libanés, ja realizam procedimentos de
CAR-T industrial, especialmente em pacientes com cobertura de planos de saude ou
recursos préoprios. Contudo, o custo elevado, que pode ultrapassar milhdes de reais por
paciente, limita o acesso em larga escala. Nesse cenario, ganha relevincia o
desenvolvimento do CAR-T nacional, liderado pelo Hemocentro de Ribeirdo Preto/USP e
Instituto Butantan, que ja reportou casos de remissao completa em pacientes refratarios
tratados em ensaios clinicos. (Brasil, 2022-2024; Instituto Butantan; Hemocentro de
Ribeirdo Preto, 2023-2025).

No Ceara, em fevereiro de 2025, foi registrada a primeira aplicagao da terapia em
um paciente jovem com LLA no Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC), em
parceria com o Hemoce. O procedimento integrou o projeto MandaCARu-T, financiado
pela FINEP, que busca desenvolver uma plataforma de producao regional de CAR-T.
Paralelamente, o Hospital Monte Klinikum obteve credenciamento para aplicagcdo de
CAR-T industriais, configurando um marco no acesso descentralizado dessa tecnologia
no Brasil. (O povo, 2025; UFC; Hemoce, 2024)

Os dados ja apresentados anteriormente confirmam que as terapias CAR-T
representam um avanco revolucionario no tratamento de neoplasias hematolégicas
refratarias. No entanto, ainda existem barreiras significativas para sua plena
incorporacao no sistema de saude brasileiro, a disponibilidade de terapias comerciais
em hospitais privados representa um avanco, mas restringe o acesso a parte mais
favorecida da populacao. Nesse sentido, a experiéncia do Hemocentro de Ribeirdo Preto
e do Instituto Butantan com o CAR-T nacional é estratégica para viabilizar a produgdo em
escala, reduzir custos e permitir a incorporacao futura pelo SUS. Além disso, o projeto
prevé a criacdo de polos de tratamento distribuidos pelo pais, favorecendo a
descentralizagéo. (Instituto Butantan; Hemocentro de Ribeirdo Preto, 2023-2025; Brasil,
2022-2024)

No Ceara, a experiéncia pioneira do Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC)
e Hemoce, associada ao projeto MandaCARu-T, coloca o estado como protagonista
regional na adocéo de terapias celulares avangadas. Essa iniciativa € importante néo
apenas pelo impacto direto no atendimento a pacientes locais, mas também pelo
estimulo a formacao de recursos humanos especializados e fortalecimento da pesquisa
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translacional no Nordeste. O panorama atual indica que o Brasil e o Ceara avancam de
forma significativa na implementacao da terapia CAR-T, mas a consolidacdo desse
recurso como politica publica de saude exigira esforcos coordenados em pesquisa,
financiamento e infraestrutura hospitalar. (O povo, 2025; UFC; Hemoce, 2024)

3.6 Panorama epidemiologico do cancer: dados globais

Segundo o relatério GLOBOCAN 2022, a estimativa mundial foi de
aproximadamente 19,3 milhdes de novos casos de cancer e 10 milhdes de mortes em
2020. Projecdes indicam que até 2040 esses numeros poderao alcancgar 30 milhdes de
novos casos anuais. Os tipos de cancer mais incidentes sdo mama, pulméao, colorretal,
prostata e estbmago. O cancer de pulmao permanece como a principal causa de
mortalidade, responsavel por cerca de 18% de todas as mortes relacionadas ao cancer
(Sung et al., 2021; Siegel et al., 2022).

Estudos internacionais apontam que o envelhecimento populacional e 0 aumento
da exposicdo a fatores de risco, como tabagismo, alcoolismo, obesidade e
sedentarismo, sdo determinantes para esse aumento na carga global do cancer. A
transicao epidemiolégica em paises em desenvolvimento tem contribuido para uma
mudanca do perfil de incidéncia, aproximando-se do padrao observado em nacgdes
desenvolvidas. (Sung et al., 2021)

Nos Estados Unidos, por exemplo, a American Cancer Society reportou que,
apenas em 2022, foram registrados mais de 1,9 milhdes de novos casos de cancer e
aproximadamente 609 mil mortes. A sobrevivéncia em 5 anos para todos os tipos de
cancer melhorou nas ultimas décadas, alcangando 68%, reflexo direto do diagndstico
precoce e do avango das terapias inovadoras, como a imunoterapia (Siegel et al., 2022).

3.7 Cenario nacional: Brasil

No Brasil, conforme dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), a projecao para
o periodo 2023-2025 é de cerca de 704 mil novos casos de cancer por ano. Entre os mais
incidentes destacam-se mama feminina: 73 mil casos por ano, préstata: 72 mil casos por
ano, colon e reto: 45 mil casos por ano, pulmao: 32 mil casos por ano e estémago: 21 mil
casos por ano. As leucemias, principais alvos das terapias com CAR-T cells, apresentam
uma incidéncia de aproximadamente 11 mil casos anuais. (INCA, 2022).

Além da alta incidéncia, a mortalidade por cancer no Brasil ainda é elevada, devido
ao diagndstico tardio e desigualdades no acesso ao tratamento oncolégico. A sobrevida
em 5 anos para leucemias, por exemplo, é inferior a observada em paises desenvolvidos,
o que reforca a necessidade de incorporacao de terapias inovadoras. (INCA, 2022).

O Brasil possui centros de referéncia em pesquisa oncolédgica, como o Hospital de
Céncer de Barretos e o Instituto Nacional de Céancer no Rio de Janeiro, que vém
participando de estudos multicéntricos envolvendo terapias celulares avancadas,
incluindo CAR-T. (INCA, 2022)

3.8 Realidade regional: Ceara

De acordo com o Registro Hospitalar de Cancer do Ceara, o estado apresenta cerca
de 22 mil novos casos de cancer por ano, com destaque para mama, préstata e pulmao.
Os centros de referéncia em oncologia, como o Hospital Haroldo Juagaba e o Hospital
Universitario Walter Cantidio, sdo fundamentais no tratamento de neoplasias
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hematoldgicas. (ARREGI, 2000)

Embora ainda nao ofertem terapias de ponta como CAR-T em escala rotineira, ha
iniciativas de pesquisa no estado relacionadas a imunoterapia e ensaios clinicos em
andamento em colaboragcao com centros de outras regides do pais. O fortalecimento da
infraestrutura hospitalar e dos biobancos locais pode ser estratégico para viabilizar
futuramente o acesso as terapias avangadas. (Ministério da saude; INCA, 2010)

Outro ponto importante é a desigualdade intraestadual: a maior parte da populacao
do interior enfrenta dificuldades de acesso ao diagndstico precoce e as terapias de alta
complexidade, o que compromete os resultados clinicos. (Ministério da saude; INCA,
2010)

3.9 Efeitos adversos e seguranga

Os eventos adversos mais proeminentes sao sindrome de liberagao de citocinas
(CRS) e neurotoxicidade (ICANS), com incidéncia elevada, mas variabilidade nos graus
de gravidade. Emrevisdes recentes, a CRS ocorre em 49 95 % dos pacientes,com 124 %
apresentando CRS de grau =3, dependendo do produto utilizado e dos critérios de
classificagcado. A ICANS manifesta se em 12 60 % dos casos, com formas graves, grau = 3
em 3 50 %, e geralmente se desenvolve apds o inicio da CRS, embora possa surgir
independentemente. (Lee et al., 2019; Morris et al., 2022; Wang et al., 2023)

Além desses, é possivel observar citopenias prolongadas, hipogamaglobulinemia e
aplasia de células B, especialmente em terapias anti CD19, que conduzem a maior risco
de infecgdes oportunistas. (Wang et al., 2023)

Em longo prazo, raros casos de neoplasias secunddrias hematoldgicas e
complicacodes tardias tém sido relatados, sendo necessaria vigilancia estendida.

A mortalidade diretamente atribuida a toxicidades agudas é baixa, < 5 % em centros
experientes, mas existe risco, principalmente em CRS/ICANS graves ou infecgdes graves
associadas. (Bishop et al., 2024).

Para prevencao de infecgbes, recomenda se vigilancia imunoldgica, profilaxias e
reposicao de imunoglobulinas, conforme necessario. (Morris et al., 2022).

Apesar dos riscos, o balanco ainda é favoravel nos casos indicados, desde que o
tratamento seja realizado em centros especializados com suporte intensivo, protocolos
bem estruturados e monitoramento prolongado. (Wang et al., 2023)

A heterogeneidade dos ensaios clinicos, a variabilidade dos critérios de toxicidade
e 0 acompanhamento ainda relativamente curto para muitos produtos séo limitagcdes
que exigem mais estudos de longo prazo. (Bishop et al., 2024).

3.10 Limitacoes e desafios atuais

Além das toxicidades agudas e tardias, como a sindrome de liberagao de citocinas
(CRS) e a neurotoxicidade associada a terapia (ICANS), que exigem infraestrutura
hospitalar especializada para manejo adequado, persistem as demais limitagdes: o
ponto de vista logistico, custo elevado, que pode ultrapassar centenas de milhares de
dolares por paciente; produgao personalizada e complexa, que demanda tempo e
infraestrutura especializada; resisténcia tumoral e riscos de recaida. (Sterner, 2021).

Estratégias emergentes, como o desenvolvimento de CARs multi-especificos,
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“armored CARs” e terapias alogénicas “off-the-shelf”, tém se mostrado promissoras,
mas ainda enfrentam barreiras regulatdrias, econémicas e técnicas. Assim, embora a
terapia CAR-T tenha revolucionado o tratamento de certas neoplasias, seu uso mais
amplo depende da superacao de desafios clinicos, bioldgicos e operacionais, além de
politicas que garantam viabilidade e sustentabilidade econdmica do tratamento.
(Guzman et al., 2023).

3.11 Avancos tecnolégicos e perspectivas futuras

Nos ultimos anos, melhorias estruturais nas geragdes de CARs, como o uso de
dominios coestimuladores otimizados e a engenharia de citocinas condicionais, tém
aumentado a eficacia e reduzido os efeitos adversos. O desenvolvimento de CARs com
circuitos sintéticos e ativagcado controlada por légica booleana (AND/NOT) aprimora a
especificidade e segurancga, enquanto o uso de biologia sintética permite a criacdo de
células com maior resisténcia ao microambiente tumoral. Além disso, a integragéo de
novas plataformas de entrega génica, como nanoparticulas lipidicas e vetores de RNA
mensageiro (MRNA/LNP), viabiliza a geracdo de CAR-T diretamente no organismo (in
vivo), reduzindo custos e tempo de producgdo. Esses avancos caminham paralelamente
a expansao de estratégias ‘off-the-shelf’, que buscam disponibilizar células alogénicas
editadas geneticamente, prontas para uso, o que pode ampliar o acesso global ao
tratamento. Contudo permanecem os desafios com a necessidade de reduzir
toxicidades associadas a resposta imunoldgica exacerbada e garantir a seguranca das
novas tecnologias de entrega génica. (Zheng et al., 2023; Neeser et al., 2023; Bui et al.,
2024; Posey; Young; June, 2024).

As perspectivas futuras apontam para uma convergéncia entre edicao genémica
(CRISPR-Cas9), biologia sintética e nanotecnologia, resultando em terapias mais
eficazes e personalizadas. Em sintese, a terapia CAR-T encontra-se em grande evolucéao,
caminhando para um cenario de maior acessibilidade, precisao terapéutica e integracao
tecnoldgica, se consolidando como um pilar do futuro da imunoterapia oncolégica.
(Zheng et al., 2023; Neeser et al., 2023; Bui et al., 2024; Posey; Young; June, 2024).

Consideracoes finais

A terapia génica com células CAR-T representa um grande avan¢o da imunoterapia
aplicada ao tratamento de neoplasias hematoldgicas, demonstrando resultados
expressivos em pacientes refratarios ou com recaidas apdés multiplas linhas
terapéuticas. A partir da revisao realizada, observou-se que os mecanismos de acao do
CAR-T, baseados na modificacdo genética de linfécitos T para reconhecimento
especifico de antigenos tumorais, proporcionam uma resposta imune direcionada,
potente e capaz de promover remissdes duradouras em diversos tipos de céancer,
consolidando a terapia CAR-T como uma das estratégias mais promissoras e
esperancgosas da oncologia moderna.

Os resultados apresentados na literatura reforcam que, embora altamente eficaz
em hemopatias malignas, a aplicabilidade do CAR-T em tumores sélidos ainda enfrenta
barreiras  significativas, como heterogeneidade  tumoral, microambiente
imunossupressor e baixa persisténcia das células modificadas. Além disso, os efeitos
adversos como: sindrome de liberacdo de citocinas, sindrome de neurotoxicidade
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associada as células efetoras imunolégicas e complicagdes tardias, exigem centros
especializados, protocolos rigorosos e monitoramento prolongado. O custo elevado e a
complexidade logistica continuam sendo fatores limitantes, especialmente em paises de
média e baixa renda.

O panorama nacional demonstra avangos importantes, com aprovacao de terapias
comerciais e iniciativas de desenvolvimento de CAR-T nacional, como no Hemocentro de
Ribeirao Preto e em projetos regionais como o MandaCARu-T no Ceara. Tais iniciativas
tém potencial para ampliar o acesso e reduzir custos, representando um passo
fundamental rumo a incorporacéao da terapia no SUS.

Diante do exposto, conclui-se que, embora a terapia CAR-T ja tenha revolucionado
o tratamento de diversas neoplasias hematoldgicas, sua consolidagédo como tecnologia
amplamente disponivel ainda depende da superacéo de desafios cientificos, clinicos,
econbmicos e regulatérios. Os avancos em engenharia genética, biologia sintética,
vetores de entrega in vivo e plataformas “off-the-shelf” indicam um futuro no qual as
terapias celulares poderao ser mais seguras, acessiveis e aplicaveis a um nimero maior
de pacientes, incluindo aqueles com tumores sélidos.

Para o melhoramento, crescimento e avangos em pesquisas futuras, recomenda-
se: A exploracdo de novos alvos tumorais que permitam maior especificidade e menor
toxicidade “on-target/off-tumor”. O desenvolvimento de CAR-T resistentes ao
microambiente imunossupressor dos tumores sdlidos, por meio de células “armored” e
circuitos sintéticos. Estudos com terapias combinadas, como bloqueadores de
checkpoint, moduladores metabdlicos e imunoterapias adjuvantes. Investimento em
pesquisas e plataformas nacionais de produgédo, visando a redugao de custos e a
expansao da terapia para o sistema publico. Acompanhamentos de longo prazo,
essenciais para compreensao da seguranca tardia, persisténcia das células modificadas
e impacto em qualidade de vida.

Conclui-se que, embora a CAR-T ainda nao represente uma solucao definitiva para
todos os tipos de cancer, mesmo assim, se configura como uma tecnologia em rapida e
grande evolugao e com enorme potencial transformador, cujo aprimoramento continuo
podera redefinir o futuro da oncologia, consolidar novos paradigmas terapéuticos na
medicina personalizada e continuar trazendo esperanca para milhares de pacientes em
todo o mundo.
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