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RESUMO

Este trabalho abordou a terapia com células T do receptor de antigeno quimérico (CAR-T) como
alternativa inovadora no tratamento da leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA-B),
neoplasia hematoldgica caracterizada pela proliferacdo descontrolada de linfoblastos B imaturos.
O estudo caracterizou-se como uma revisdo bibliografica narrativa, de abordagem qualitativa,
com finalidade exploratéria e descritiva, desenvolvida a partir da andlise de publicacdes
cientificas entre 2018 e 2024. Foram utilizados descritores especificos relacionados a LLA-B, CAR-
T e imunoterapia, em bases de dados nacionais e internacionais, priorizando artigos de acesso
livre e relevancia clinica. Os resultados apontaram que a terapia CAR-T apresentou elevadas taxas
de remissao em pacientes refratarios ou recidivantes, representando um avango expressivo em
relacdo aos tratamentos convencionais. Contudo, permanecem desafios significativos, como a
ocorréncia de efeitos adversos graves, o escape de antigenos tumorais e o alto custo do
procedimento, que dificultam sua ampla implementacdo em sistemas publicos de saude. A
literatura destacou, ainda, estratégias de otimizacao, incluindo aprimoramento da engenharia
genética dos linfécitos T, uso combinado com outras terapias e desenvolvimento de versdes de
menor custo, como alternativas para potencializar os resultados clinicos e ampliar o acesso.
Concluiu-se que a terapia CAR-T se configura como uma das principais inovacdes da oncologia
moderna, mas sua consolidacdo depende da superacdo de barreiras técnicas, econbmicas e
estruturais, evidenciando a necessidade de mais estudos clinicos e politicas publicas voltadas a
sua viabilizacao.
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CHIMERIC ANTIGEN RECEPTOR (CAR) T-CELL THERAPY IN THE
TREATMENT OF B-CELL ACUTE LYMPHOID LEUKEMIA

ABSTRACT

This work addressed chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) therapy as an innovative alternative
in the treatment of B-cell acute lymphoblastic leukemia (B-ALL), a hematological malignancy
characterized by the uncontrolled proliferation of immature B-lymphoblasts. The study was a
narrative literature review with a qualitative approach, and an exploratory and descriptive
purpose. It was developed by analyzing scientific publications from 2018 to 2024. Specific
descriptors related to B-ALL, CAR-T, and immunotherapy were used in national and international
databases, prioritizing open-access articles of clinical relevance. The results showed that CAR-T
therapy presented high remission rates in refractory or relapsed patients, representing a
significant advance over conventional treatments. However, significant challenges remain, such
as the occurrence of severe adverse effects, tumor antigen escape, and the high cost of the
procedure, which hinder its widespread implementation in public health systems. The literature
also highlighted optimization strategies, including improvements in the genetic engineering of T-
lymphocytes, combined use with other therapies, and the development of lower-cost versions,
as alternatives to enhance clinical results and expand access. It was concluded that CAR-T therapy
is one of the main innovations in modern oncology, but its consolidation depends on overcoming
technical, economic, and structural barriers, highlighting the need for more clinical studies and
public policies aimed at its viability.
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A leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA-B) é uma neoplasia hematoldgica
maligna caracterizada pelo acimulo de linfoblastos B imaturos na medula dssea, que
substituem progressivamente as células normais responsaveis pela hematopoiese. Esse
processo resulta em manifestagdes clinicas graves, como anemia, infec¢Ges recorrentes
e hemorragias, tornando a doenca um desafio relevante para a saude publica. Trata-se
do tipo de leucemia mais comum na infancia, mas que também acomete adultos, sendo
associada a altos indices de mortalidade nos casos de recidiva e refratariedade (HUANG

et al., 2022; BLOOD, 2022).

Nas ultimas décadas, avangcos no diagndstico precoce e nos protocolos
quimioterdpicos aumentaram significativamente a sobrevida dos pacientes,
especialmente em paises desenvolvidos. No entanto, o progndstico continua limitado
para aqueles que ndo respondem adequadamente aos tratamentos convencionais.
Nesse contexto, a busca por terapias mais eficazes e personalizadas estimulou o
desenvolvimento de novas estratégias biotecnoldgicas, entre as quais a terapia com
células T do receptor de antigeno quimérico (CAR-T) ocupa posicdo de destaque (STERNE

& STERNE, 2021).

Apesar dos resultados promissores obtidos com a CAR-T, persistem desafios que
comprometem sua adogdao como terapia padrao, incluindo escape de antigeno, efeitos
adversos severos e barreiras relacionadas ao alto custo e a infraestrutura necessaria
parasua aplicacdo. Dessa forma, o problema de pesquisa que norteia este trabalho pode
ser definido da seguinte forma: como a literatura cientifica tem abordado os desafios
relacionados a aplicagdo da terapia CAR-T na LLA-B e quais estratégias vém sendo
propostas para sua otimizagao?

Sendo assim, essa pesquisa partiu da hipétese de que, embora a terapia CAR-T
tenha demonstrado alta eficdcia em pacientes com LLA-B refrataria ou recidivante, sua
utilizacdo clinica ainda enfrenta obstdculos que limitam sua ampla aplicabilidade.
Estratégias recentes de aprimoramento tecnoldgico, como a engenharia avancada de
receptores, a combinacdo com outras terapias e a criacdo de plataformas nacionais de

producdo, podem representar caminhos promissores para potencializar os resultados

Interference Journal
Volume 11, Issue 2 (2025), Page 3249-3267.



TERAPIA COM CELULAS T DO RECEPTOR DE ANTIGENO QUIMERICO (CAR) NO
TRATAMENTO DA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA DE CELULAS B
Alcantara et. al.

clinicos e tornar o tratamento mais acessivel.

Portanto, o objetivo geral deste estudo foi analisar, por meio de uma revisao
bibliografica narrativa, a eficacia, seguranca e limitages da terapia CAR-T no tratamento
da LLA-B, bem como identificar estratégias de otimizacdo que contribuam para melhores
desfechos clinicos. No que se refere aos objetivos especificos, buscou-se avaliar a
eficacia da terapia CAR-T no contexto da LLA-B, identificar os principais desafios e
limitacdes relatados na literatura e investigar propostas recentes para aprimorar a

seguranca, aplicabilidade e acesso a essa modalidade terapéutica.

Consequentemente, a relevancia desta pesquisa reside na necessidade de
compreender criticamente uma das terapias mais inovadoras da atualidade, capaz de
transformar o paradigma do tratamento da LLA-B. Do ponto de vista académico, o
estudo contribui para o avan¢o do conhecimento sobre terapias celulares e
imunoldgicas, além de subsidiar futuras pesquisas na area. Do ponto de vista social e
clinico, destaca-se a importancia de discutir ndo apenas a eficacia da terapia, mas
também sua viabilidade em sistemas de saude, como o brasileiro, em que os custos
elevados e a infraestrutura limitada representam grandes obstaculos (INSTITUTO

BUTANTAN, 2024).

No entanto, para alcancar os objetivos propostos, o trabalho baseou-se em uma
revisdo bibliografica narrativa, de abordagem qualitativa, com carater exploratério e
descritivo, onde foram consultadas as bases de dados PubMed, SciELO e Google
Académico, utilizando descritores relacionados a LLA-B e a terapia CAR-T, com recorte
temporal de 2018 a 2024, dessa maneira, a anadlise foi conduzida de forma critica e
interpretativa, buscando identificar convergéncias e divergéncias entre os estudos e

organizar os achados em categorias tematicas relevantes..

Esta pesquisa caracterizou-se como uma revisdo bibliografica narrativa, de
abordagem qualitativa, com finalidade exploratdria e descritiva. Seu objetivo central foi
reunir, analisar e discutir estudos ja publicados sobre a aplicacdo da terapia com células
T do receptor de antigeno quimérico (CAR-T) no tratamento da leucemia linfoblastica

aguda de células B (LLA-B), destacando suas vantagens, limitacdes, avancos e desafios
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clinicos.

Como procedimento metodolégico, foi realizada uma busca por publicacdes
cientificas nas bases de dados PubMed e Google Académico, utilizando os seguintes
descritores: "CAR-T cells", "leucemia linfobldstica aguda de células B", "tratamento",
"imunoterapia", "toxicidade" e "receptores de antigeno quimérico", de forma isolada ou
combinada com operadores booleanos. O recorte temporal incluiu artigos publicados
entre os anos de 2018 e 2024, priorizando producdes recentes e relevantes ao tema.
Foram incluidos artigos em portugués e inglés, de acesso gratuito, que abordassem
diretamente o uso de células CAR-T na LLA-B em humanos, com foco em eficacia,
seguranca, estratégias terapéuticas e desafios clinicos. Apds a leitura dos titulos e
resumos, os artigos que atendiam aos critérios de inclusdo foram analisados na integra,

sendo excluidos aqueles que apresentavam dados insuficientes ou que ndo se

adequavam ao escopo da pesquisa.

A andlise dos dados foi conduzida de forma qualitativa, com base em uma leitura
critica e interpretativa dos textos selecionados, onde buscou-se identificar
convergéncias e divergéncias entre os estudos, bem como suas principais contribuicdes
cientificas sobre o uso da terapia com células CAR-T na LLA-B. Os resultados foram
organizados e apresentados de maneira descritiva e categorizada, com o intuito de
evidenciar os aspectos mais relevantes do tema de forma clara, objetiva e

fundamentada..

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE CELULAS B (LLA-B)

A leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA-B) é um cancer hematolégico
caracterizado pela proliferacio descontrolada de linfoblastos B imaturos,
comprometendo a medula éssea e o sangue periférico (HUANG et al., 2022). A doenca
representa a leucemia mais comum da infancia, sendo responsavel por cerca de 80%
dos casos de leucemia linfoblastica aguda em criangas e por aproximadamente 20% dos

casos em adultos (STERNE & STERNE, 2021). O acumulo de células neoplasicas inibe a
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producdo normal de células sanguineas, resultando em manifestagdes clinicas como

anemia, trombocitopenia e infecgdes recorrentes (BLOOD, 2022).

A etiologia da LLA-B esta frequentemente relacionada a alteragbes genéticas e
cromossOmicas que afetam os mecanismos de proliferacdo e diferenciacdo dos
linfécitos B. Entre as alteragdes mais comuns estdo translocagdes génicas, como t(9;22),
e mutacdes que levam a ativagdao de vias proliferativas. O envolvimento do sistema
nervoso central (SNC) também pode ocorrer, aumentando o risco de recidiva e

dificultando o tratamento (HUANG et al., 2022).

A leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA-B) é uma neoplasia hematoldgica
caracterizada pela proliferacdo descontrolada de linfoblastos B imaturos, que
substituem as células normais da medula dssea e se disseminam para o sangue
periférico, segundo Abreu e Albuquerque (2025), essa substituicdo compromete o
equilibrio hematopoiético, ocasionando quadros de anemia, infeccbes e
trombocitopenia, sendo, portanto, um processo altamente agressivo que requer

diagnéstico precoce.

Amaral e Juvenale (2020), ao analisarem o perfil epidemioldgico da LLA-B,
destacam sua maior incidéncia em criancgas, nas quais pode representar até 80% dos
casos de leucemia infantil. Apesar de também ocorrer em adultos, nessa faixa etdria o
progndstico costuma ser menos favoravel. Os autores apontam que, embora os avangos
terapéuticos tenham elevado significativamente a taxa de sobrevida entre pacientes
pediatricos, os resultados em adultos ainda sdo limitados, refletindo diferencas tanto
nas caracteristicas bioldgicas da doenca quanto na resposta aos tratamentos
disponiveis.

No Brasil, dados atualizados mostram que a LLA-B ainda representa uma das
principais causas de mortalidade por cancer infantil, sendo assim, Gripp et al. (2024)
apontam que a incidéncia de LLA em criancas brasileiras segue padrdes globais, mas
fatores socioecondémicos e acesso limitado a tratamentos especializados ampliam os
desafios, principalmente no sistema publico de saude.

No entanto, é vélido reforca que a etiologia da doenca esta fortemente associada
a alteracdes genéticas e moleculares, Cezar et al. (2021) descrevem que mutacdes e

translocagdes cromossdmicas, como a t (9;22), estdo diretamente ligadas a proliferacdo
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desregulada e resisténcia a terapias. Esse aspecto é corroborado por Rodrigues et al.
(2024), que destacam que as alteragGes genOmicas ndo apenas influenciam o
desenvolvimento da doenca, mas também orientam escolhas terapéuticas mais

precisas.

No diagnodstico, a combinagdao de hemograma, mielograma, imunofenotipagem
e analises moleculares fornece maior acuracia, nesse contexto, Amaral e Juvenale (2020)
enfatizam que a deteccdo da doenca residual minima (DRM) é essencial para
estratificacdo de risco, permitindo ajustes precoces no tratamento e redugdo de

recidivas.

Adicionalmente, Abreu e Albuquerque (2025) ressaltam que o envolvimento do
sistema nervoso central (SNC) representa um fator que eleva consideravelmente a
complexidade do tratamento da LLA-B. Segundo os autores, a infiltragdo no SNC ocorre
em uma parcela significativa dos casos e, quando identificada, demanda intervencdes
complementares, como a quimioterapia intratecal, visando ao controle efetivo da
doenga nessa regiao.

As manifestacGes clinicas incluem fadiga intensa, febre, sangramentos,
linfadenomegalia e hepatoesplenomegalia, dessa forma, Pereira et al. (2024) salientam
gue tais sinais, embora comuns, muitas vezes se confundem com quadros infecciosos,
atrasando o diagndstico precoce, ou seja, essa dificuldade refor¢ca a necessidade de

capacitacao continua dos profissionais da atenc¢ao primaria.

No contexto progndstico, fatores como idade, leucocitose inicial e perfil genético
influenciam diretamente a resposta terapéutica, para Gripp et al. (2024) a presenca de
cromossomo Filadélfia confere maior risco, exigindo terapias-alvo associadas a
guimioterapia convencional, pratica que vem se tornando cada vez mais comum em

protocolos contemporaneos.

Portanto, a LLA-B configura-se como um desafio clinico e cientifico, que exige
integracdo entre diagndstico precoce, caracterizacdo molecular e acesso a terapias de
ponta, para Abreu e Albuquerque (2025), o avango terapéutico s serd efetivo quando
acompanhado de politicas publicas que ampliem o acesso as tecnologias, especialmente

em paises com desigualdades estruturais como o Brasil.
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TERAPIA CONVENCIONAL PARA LLA-B

O tratamento tradicional da LLA-B inclui protocolos de quimioterapia intensiva
em multiplas fases, imunoterapia com anticorpos monoclonais (como os anti-CD19 e
anti-CD22) e, em casos de alto risco ou recidiva, o transplante de células-tronco

hematopoiéticas (TCTH) (STERNE & STERNE, 2021).

Embora criancas geralmente apresentem boa resposta inicial ao tratamento,
pacientes adultos ou aqueles com doenga refrataria ou recidivante (R/R) tém resultados

terapéuticos menos satisfatdrios, com elevadas taxas mortalidade (BLOOD, 2022).

Dessa forma, o tratamento da LLA-B tem evoluido ao longo das ultimas décadas,
mas permanece fundamentado em protocolos de quimioterapia intensiva, nesse
contexto, Amaral e Juvenale (2020) destacam que esses protocolos sdo organizados em
trés fases principais: inducdo, consolidacdo e manutencdo, todas desenhadas para

erradicar clones leucémicos e evitar recaidas.

Abreu e Albuquerque (2025), ao analisarem o tratamento da leucemia, destacam
gue, durante a fase de inducdo, drogas como vincristina, prednisona, L-asparaginase e
antraciclicos desempenham papel central. Nesse contexto, embora eficazes, essas
medicacbes estdo associadas a toxicidades significativas, como mielossupressdo e

infec¢des graves, exigindo, portanto, monitoramento intensivo.

No entanto, Gripp et al. (2024), ao abordarem a fase de consolidacdo no
tratamento da leucemia, ressaltam que intensificadores como o metotrexato em altas
doses sdo utilizados com o objetivo de atingir o sistema nervoso central. Nessa
perspectiva, essa etapa é considerada crucial para prevenir recaidas extramedulares,

embora também envolva um risco aumentado de efeitos adversos neuroldgicos.

Todavia, vale ressaltar que a manutencdo, por sua vez, envolve esquemas de
baixa intensidade, como 6-mercaptopurina e metotrexato em doses menores, em
consonancia Rodrigues et al. (2024) reiteram que essa fase pode durar anos e é
fundamental para manter o paciente em remissao, exigindo alta adesdo e suporte

multiprofissional.

Por conseguinte, Pereira et al. (2024) ressalta que além da quimioterapia,

terapias-alvo vém sendo incorporadas com maior frequéncia, principalmente com o uso
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de anticorpos monoclonais, como o blinatumomabe, que atua como anticorpo
biespecifico, redirecionando linfécitos T contra células B leucémicas, ampliando as

opcdes em casos refratdrios.

Abreu e Albuquerque (2025) reforcam que os medicamentos biotecnoldgicos
representam um avanco significativo ao reduzir toxicidades associadas a quimioterapia
convencional, ainda que apresentem custo elevado e acesso restrito, especialmente em

sistemas publicos de saude.

Outro recurso importante é o transplante de células-tronco hematopoiéticas
(TCTH), geralmente indicado em casos de alto risco ou recidiva, para Rodrigues et al.
(2024), o TCTH permanece como uma das estratégias mais eficazes para garantir

remissdes duradouras, embora esteja associado a alta morbimortalidade.

O cendrio de sobrevida em criancas difere bastante do observado em adultos,
assim, Amaral e Juvenale (2020) relatam taxas superiores a 80% em pediatria, enquanto
em adultos a taxa de cura é consideravelmente menor, destacando a necessidade de

protocolos especificos para cada faixa etaria.

Destarte, observa-se uma tendéncia crescente em combinar terapias
convencionais com terapias biotecnoldgicas. Nesse sentido, Abreu e Albuquerque
(2025) e Rodrigues et al. (2024) convergem ao apontar que essa integracdo configura
um novo paradigma no manejo da LLA-B, ao oferecer perspectivas de melhores

resultados clinicos sem abandonar a légica curativa da quimioterapia.

1TERAPIA COM CELULAS T CAR: CONCEITO E APLICACAO

A terapia com células T do receptor de antigeno quimérico (CAR-T) representa
um avanco significativo na imunoterapia celular. Essa tecnologia consiste na
modificacdo genética de linfocitos T, geralmente autdlogos, para que expressem
receptores artificiais capazes de reconhecer antigenos tumorais, como o CD19, presente
na maioria das células B malignas (HUANG et al.,, 2022). Apds a modificacdo, essas
células sdao expandidas em laboratério e reinfundidas no paciente, promovendo uma

resposta imunoldgica direcionada.

Estudos clinicos demonstraram que a terapia CAR-T anti-CD19 pode induzir taxas
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de remissao completas em até 90% dos pacientes com LLA-B recidivante ou refratdria,
representando uma alternativa promissora para pacientes com poucas opgdes
terapéuticas (LI et al., 2022).

A terapia com células T do receptor de antigeno quimérico (CAR-T) é uma das
maiores inovagdes no tratamento de neoplasias hematoldgicas. Martho et al. (2017)
explicam que os CARs sdao receptores artificiais criados pela fusdo de um dominio
extracelular de reconhecimento de antigeno a regides intracelulares de sinalizacdo e
coestimulagdo, conferindo aos linfécitos T a capacidade de reconhecer antigenos
especificos.

A evolucdo da engenharia de CARs deu origem a diferentes geracdes. Pereira e
Oliveira (2019) descrevem que a primeira geracao incluia apenas o dominio de ativacao,
enquanto as geragdes seguintes adicionaram coestimuladores como CD28 e 4-1BB,
aumentando a persisténcia e eficacia da resposta imune.

O processo de producdo da terapia CAR-T envolve etapas bem definidas: coleta
de linfécitos T do paciente, modificacdo genética por vetores virais, expansao celular em
laboratério e reinfusdo apds regime de condicionamento. Carlos (2020) observa que a
gualidade das células coletadas influencia diretamente a eficacia e a durabilidade da

resposta terapéutica.

Na LLA-B, o alvo mais utilizado é o antigeno CD19, presente em quase todas as
células B malignas. Malacrida e Zanardo (2025) relatam que os ensaios clinicos
demonstraram taxas de remissdo superiores a 80% em pacientes refratarios, o que

consolidou o CD19 como alvo padrao.

O marco regulatdério da terapia CAR-T ocorreu com a aprovacdao do
tisagenlecleucel pelo FDA em 2017, especificamente para LLA-B refrataria. Oliveira,
Araujo e Mendonca (2023) apontam que essa aprovacdo representou um divisor de
aguas, impulsionando novas pesquisas e acelerando o desenvolvimento de outros

produtos similares.

A aplicacdo da CAR-T em outras neoplasias hematoldgicas também tem sido
investigada. Trentini et al. (2024) discutem o uso experimental em mieloma multiplo,
embora os resultados ainda ndo sejam tdo expressivos quanto na LLA-B, reforcando que

a selecdo de alvos é determinante para o sucesso da terapia.
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Martho et al. (2017) ja destacavam que a CAR-T integra o conhecimento da
biologia celular com técnicas avancgadas de bioengenharia, tornando-se um exemplo de
como ciéncia bdsica e clinica podem se unir em beneficio direto ao paciente. Nesse
mesmo sentido, Carlos (2020) reforca que o avanco da terapia representa uma mudanca
de paradigma no tratamento oncoldgico.

Assim, a CAR-T configura-se como uma tecnologia disruptiva que transformou o
tratamento da LLA-B, oferecendo perspectivas de cura a pacientes sem opcoes
terapéuticas, para Malacrida e Zanardo (2025), essa terapia exemplifica a transi¢ao para
uma oncologia cada vez mais personalizada, baseada na manipulacdo genética e

imunoldgica.

EFEITOS ADVERSOS E LIMITACOES DA TERAPIA CAR-T

Apesar dos resultados positivos, a terapia CAR-T apresenta limitagdes
importantes. Entre os efeitos adversos mais comuns estdo a sindrome de liberagdo de
citocinas (CRS), que ocorre devido a intensa ativagao imunoldgica, e a neurotoxicidade
associada a imunoterapia (ICANS), que pode provocar alteracdes neuroldgicas
significativas (BLOOD, 2022).

Além disso, muitos pacientes ainda apresentam recidiva da doenca apds a
terapia, frequentemente associada ao escape de antigeno, especialmente pela perda de
expressao do CD19 nas células leucémicas. Também sao obstaculos a serem superados
a producdo demorada, o alto custo, e a disponibilidade restrita da terapia em larga
escala (STERNE & STERNE, 2021).

Embora extremamente promissora, a CAR-T apresenta efeitos adversos
significativos que limitam sua utilizacdo ampla. Malacrida e Zanardo (2025) descrevem
a sindrome de liberagdo de citocinas (CRS) como uma das complicacdes mais comuns,
resultante da ativacdo macica do sistema imune, com manifestacdes clinicas que variam
de febre a choque hemodindamico.

A neurotoxicidade, conhecida como sindrome de neurotoxicidade associada a

imunoterapia (ICANS), também representa um desafio importante. Martho et al. (2017)

relatam que pacientes podem apresentar confusdo mental, convulsdes e edema
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cerebral, exigindo monitoramento neuroldgico rigoroso durante a terapia.

Outro efeito adverso recorrente é a aplasia prolongada de células B normais,
decorrente do ataque indiscriminado contra células CD19+. Para Carlos (2020), esse
efeito, embora esperado, expde os pacientes a risco elevado de infec¢des, demandando

reposicao continua de imunoglobulinas.

As limitacdes ndo se restringem apenas a toxicidade clinica. Oliveira, Araljo e
Mendonga (2023) destacam que o fendmeno de escape tumoral, em que células
leucémicas perdem a expressao do CD19, constitui uma das principais causas de recaida

apos a terapia CAR-T.

Do ponto de vista logistico, a producdo da CAR-T é altamente complexa.
Malacrida e Zanardo (2025) enfatizam que o tempo necessdrio para fabricacdo das
células e o custo elevado restringem o acesso em larga escala, sobretudo em paises em

desenvolvimento.

As barreiras regulatérias também constituem limita¢des. Abreu e Albuquerque
(2025) apontam que, apesar das aprovagdes internacionais, a incorporacdao dessa
tecnologia em sistemas publicos de salde ainda é distante da realidade de muitos

paises, incluindo o Brasil.

Em sintese, a CAR-T, embora revolucionaria, demanda estratégias de mitigacao
de efeitos adversos, reducao de custos e ampliagdo da acessibilidade. Martho et al.
(2017) e Carlos (2020) convergem ao defender que a superagao dessas barreiras é

essencial para consolidar a terapia como padrao de cuidado.

ESTRATEGIAS DE OTIMIZACAO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Diante das limitacGes, diferentes estratégias vém sendo desenvolvidas para
otimizar a terapia CAR-T, como o uso de CARs de multiplos alvos (CD19/CD22 ou
CD19/CD20), combinando com inibidores de checkpoints imunoldgicos, ou a utilizacdo
de células CAR-T alogénicas "prontas para uso", que podem reduzir o tempo de

producdo e ampliar o acesso (HUANG et al., 2022).

O Instituto Butantan, no Brasil, tem trabalhado em frentes de pesquisa para o

desenvolvimento de terapias celulares acessiveis, indicando a possibilidade futura de
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incorporagdo dessa tecnologia ao sistema publico de saude (INSTITUTO BUTANTAN,
2024).

Para superar as limitagGes atuais, diversas estratégias de otimiza¢do vém sendo
propostas. Carlos (2020) destaca o desenvolvimento de CARs multi-alvo, capazes de
reconhecer simultaneamente CD19 e CD22, reduzindo o risco de escape tumoral

associado a perda de um unico antigeno.

Outra abordagem inovadora é a utilizagao de células CAR-T alogénicas “off-the-
shelf”, prontas para uso imediato. Malacrida e Zanardo (2025) observam que essa
estratégia pode reduzir significativamente o tempo de fabricacdo e ampliar o acesso a

pacientes em estado critico.

A combinacao da CAR-T com inibidores de checkpoints imunolégicos, como anti-
PD-1 e anti-CTLA-4, também tem se mostrado promissora. Pereira e Oliveira (2019)
ressaltam que essa associacdo potencializa a resposta imune, prevenindo a exaustao das

célulasT.

Martho et al. (2017) sugerem ainda a criacdo de “CARs armados”, capazes de
secretar citocinas pro-inflamatdrias no microambiente tumoral, ampliando a eficacia
antileucémica sem comprometer a seguranc¢a. Essa estratégia, no entanto, exige

rigoroso controle para evitar toxicidade exacerbada.

No Brasil, instituicdes como o Instituto Butantan vém investindo em pesquisas
com CAR-T, buscando adaptar a tecnologia a realidade nacional. Abreu e Albuquerque
(2025) enfatizam que iniciativas locais sdo essenciais para viabilizar a incorporagdo da

terapia no sistema publico de saude.

Rodrigues et al. (2024) defendem a integracdo das terapias biotecnoldgicas ao
tratamento convencional, de modo que a CAR-T ndo substitua completamente a
guimioterapia, mas se torne parte de uma abordagem combinada, guiada por
biomarcadores moleculares e DRM.

Malacrida e Zanardo (2025) argumentam que, no futuro, a CAR-T podera ser
incorporada mais precocemente no tratamento, especialmente em pacientes de alto
risco. J4 Amaral e Juvenale (2020) reforcam que, em pediatria, essa decisdo deve ser

cuidadosamente ponderada devido ao impacto a longo prazo.

Assim, as perspectivas futuras da CAR-T incluem n3do apenas avancgos técnicos,
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mas também sociais e politicos. Oliveira, Araldjo e Mendonga (2023) destacam que a
democratizacdo dessa terapia dependerd da articulagdo entre ciéncia, industria e

politicas publicas, sob pena de se tornar um recurso restrito a poucos.

A analise dos artigos evidenciou que, embora a quimioterapia ainda represente
o tratamento de base para a LLA-B, apresenta limitagdes relevantes, como toxicidade
cumulativa e altas taxas de recidiva em subgrupos de risco. Essa constatagao justifica a
busca por terapias mais seletivas e com mecanismos de acdo diferenciados (Abreu;

Albuquerque, 2025; Rodrigues et al., 2024).

No campo da imunoterapia, observou-se destaque para a CAR-T anti-CD19, que
apresentou elevadas taxas de resposta em pacientes refratdrios ou recidivados.
Malacrida e Zanardo (2025) ressaltam que, apesar dos efeitos adversos associados,
como a CRS e a ICANS, o manejo adequado possibilita resultados clinicos promissores,

consolidando a terapia como alternativa vidvel em contextos de alto risco.

Em relacdo as estratégias de estratificacdo, Amaral e Juvenale (2020) reforcam a
importancia da DRM como marcador progndstico, capaz de direcionar a decisdo
terapéutica e definir a elegibilidade para terapias celulares. Gripp et al. (2024)
corroboram essa visdo, enfatizando que a integracdo de biomarcadores genéticos e
moleculares ao monitoramento clinico constitui o futuro da abordagem terapéutica da

LLA-B.

Outro aspecto recorrente foi a discussdo sobre o acesso a terapia. Oliveira,
Araujo e Mendoncga (2023) destacam que os altos custos e a complexidade de producao
ainda limitam a CAR-T, principalmente em paises de baixa e média renda. Nesse ponto,
Abreu e Albuquerque (2025) ressaltam a necessidade de politicas publicas e parcerias
entre centros de pesquisa e hospitais para ampliar o acesso da populagdo a essa

tecnologia.

Portanto, os resultados apontam que a CAR-T representa uma revolucao
terapéutica na LLA-B, mas sua consolidacdo depende da superacado de barreiras clinicas,
logisticas e econOmicas. A discussao da literatura analisada converge para a ideia de que
o futuro da oncologia hematolégica serda marcado pela integracdo entre terapias
convencionais, imunoterapias celulares e politicas de salde que viabilizem o acesso

equitativo
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Ao término desta pesquisa compreendeu-se que a leucemia linfobldstica aguda
de células B permanece como um desafio clinico significativo, principalmente nos casos
refratdrios e recidivantes, em que as terapias convencionais apresentam limitagGes.
Nesse contexto, a terapia com células CAR-T emergiu como uma alternativa inovadora,
capaz de oferecer taxas de resposta clinica sem precedentes, modificando de maneira

substancial o progndstico de pacientes antes considerados sem opg¢des terapéuticas.

A andlise da literatura demonstrou que a eficacia da CAR-T é consistente em
diferentes estudos, sobretudo em pacientes pedidtricos e adultos jovens, com taxas
elevadas de remissdo completa. Contudo, a seguranca do tratamento ainda preocupa,
uma vez que efeitos adversos graves, como sindrome de liberacdo de citocinas e
neurotoxicidade, demandam monitoramento intensivo e suporte especializado. Esses
desafios imp&em a necessidade de aprimorar protocolos clinicos e investir em medidas

preventivas para minimizar riscos.

Outro aspecto evidenciado é a limitacdo relacionada ao acesso, em especial nos
paises em desenvolvimento, uma vez que o alto custo de producdo, a necessidade de
infraestrutura avancada e a escassez de centros habilitados dificultam a incorporagao
ampla dessa tecnologia em sistemas de saude como o brasileiro. o que reforca a
importancia de investimentos em pesquisa nacional e na criacdo de plataformas
publicas de desenvolvimento da terapia CAR-T, como ja iniciado em algumas
instituicdes.

A literatura também apontou diferentes estratégias em desenvolvimento para
otimizar a terapia, incluindo a engenharia de novos receptores, a utilizagdo de antigenos
multiplos, a combinagcdo com outras terapias oncoldgicas e a reducdo do tempo de
producdo, pois tais avancos demonstram que a CAR-T estd em constante evolucdo, o
gue amplia suas perspectivas de aplicacdo e pode contribuir para sua consolidacdo como
terapia padrao em médio prazo.

Destarte, conclui-se que a terapia CAR-T representa um marco na oncologia
moderna, oferecendo esperangca a pacientes com LLA-B refrataria ou recidivante.
Embora seu potencial terapéutico seja indiscutivel, sua consolidacdo dependerd da

superacdo de desafios técnicos, clinicos, econdmicos e sociais, dessa forma, o estudo
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atingiu os objetivos propostos ao evidenciar a eficdcia, limitagdes e perspectivas da CAR-
T, reafirmando sua importancia como tema de investigagao cientifica e pratica clinica no

contexto atual da oncologia personalizada.
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