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RESUMO

A terapia com células T portadoras de receptor quimérico de antigeno (CAR-T) tem se
consolidado como uma das abordagens mais inovadoras no tratamento de neoplasias
hematoldgicas, especialmente em casos refratarios ou recidivantes. Este estudo teve como
objetivo analisar, a luz da literatura cientifica recente, os fundamentos bioldgicos, a eficacia
clinica, as limitagcdes terapéuticas e as perspectivas futuras da terapia CAR-T na leucemia
linfoblastica aguda e no mieloma multiplo. Trata-se de uma revisédo integrativa da literatura,
conduzida nas bases PubMed, SciELO e MedLine, com selecdo de estudos publicados entre
2020 e 2025, a partir de critérios previamente definidos. Os achados evidenciam que a terapia
CAR-T apresenta elevadas taxas de resposta clinica, decorrentes do reconhecimento antigénico
especifico e da expanséo clonal in vivo, resultando em respostas antitumorais mais duradouras.
No entanto, desafios importantes persistem, incluindo sindrome de liberagdo de citocinas,
neurotoxicidade associada a células efetoras imunes, escape tumoral, exaustdo celular e
limitagdes estruturais relacionadas ao custo e a acessibilidade. Conclui-se que a terapia CAR-T
representa um avango significativo na oncologia hematolégica, com potencial de redefinir os
paradigmas terapéuticos por meio da medicina personalizada, embora sua ampla implementacao
dependa de avancgos tecnoldgicos e de politicas que viabilizem sua incorporagao de forma segura
e equitativa.

PALAVRAS-CHAVE: Terapia CAR-T. Imunoterapia. Neoplasias hematoldgicas. Leucemia
linfoblastica aguda. Mieloma multiplo.

ABSTRACT

Chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) therapy has established itself as one of the most
innovative approaches to the treatment of hematologic malignancies, particularly in refractory or
relapsed cases. The aim of this study was to analyze, in light of recent scientific literature, the
biological foundations, clinical efficacy, therapeutic limitations, and future prospects of CAR-T
therapy in acute lymphoblastic leukemia and multiple myeloma.
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This is an integrative literature review conducted in the PubMed, SciELO, and MedLine
databases, selecting studies published between 2020 and 2025 based on predefined criteria. The
findings show that CAR-T therapy exhibits high clinical response rates, resulting from specific
antigen recognition and in vivo clonal expansion, leading to more durable anti-tumor responses.
However, significant challenges remain, including cytokine release syndrome, neurotoxicity
associated with immune effector cells, tumor escape, cellular exhaustion, and structural
limitations related to cost and accessibility. It is concluded that CAR-T therapy represents a
significant advance in hematological oncology, with the potential to redefine therapeutic
paradigms through personalized medicine, although its widespread implementation depends on
technological and policy advances that enable its safe and equitable incorporation.

KEYWORDS: CAR-T therapy. Immunotherapy. Hematologic malignancies. Acute lymphoblastic
leukemia. Multiple myeloma.

RESUMEN

La terapia con células T con receptores de antigenos quiméricos (CAR-T) se ha consolidado
como uno de los enfoques mas innovadores en el tratamiento de las neoplasias hematologicas,
especialmente en casos refractarios o recidivantes. El objetivo de este estudio fue analizar, a la
luz de la literatura cientifica reciente, los fundamentos biolégicos, la eficacia clinica, las
limitaciones terapéuticas y las perspectivas futuras de la terapia CAR-T en la leucemia
linfoblastica aguda y el mieloma mdltiple. Se trata de una revisién integrativa de la literatura,
realizada en las bases de datos PubMed, SciELO y MedLine, con una seleccion de estudios
publicados entre 2020 y 2025, a partir de criterios previamente definidos. Los resultados
evidencian que la terapia CAR-T presenta altas tasas de respuesta clinica, derivadas del
reconocimiento antigénico especifico y de la expansién clonal in vivo, lo que da lugar a
respuestas antitumorales mas duraderas. Sin embargo, persisten importantes retos, entre los
que se incluyen el sindrome de liberacion de citocinas, la neurotoxicidad asociada a las células
efectoras inmunitarias, el escape tumoral, el agotamiento celular y las limitaciones estructurales
relacionadas con el coste y la accesibilidad. Se concluye que la terapia CAR-T representa un
avance significativo en la oncologia hematolégica, con potencial para redefinir los paradigmas
terapéuticos a través de la medicina personalizada, aunque su amplia implementacion dependa
de avances tecnolégicos y de politicas que permitan su incorporacion de forma segura y
equitativa.

PALABRAS CLAVE: Inmunoterapia. CAR-T. Neoplasias hematolégicas. Leucemia linfoblastica
aguda. Mieloma mudiltiple.

1. INTRODUGAO

O avango da medicina tem proporcionado novas perspectivas no enfrentamento do
cancer, um desafio persistente a saude publica mundial. A complexidade da doenca e as
limitagcdes das terapias convencionais como quimioterapia e radioterapia, cujos efeitos adversos
podem comprometer a continuidade do tratamento, impulsionam a busca por alternativas mais
eficazes e direcionadas. Nesse contexto, a imunoterapia surge como uma abordagem inovadora
ao estimular o sistema imunoldgico a reconhecer e eliminar células tumorais (Allison et al., 2022;
Cappell; Kochenderfer, 2023).
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Dentre as modalidades recentes, destaca-se a terapia de células T portadoras de
receptores quiméricos de antigeno (CAR-T). Essa técnica consiste na modificagdo genética de
linfocitos T do préprio paciente para expressarem receptores especificos, como o CD19,
permitindo uma resposta antitumoral robusta em neoplasias hematolégicas agressivas (Haslauer
et al, 2021; Cappell; Kochenderfer, 2023). Contudo, a terapia ainda enfrenta desafios
significativos, como a resisténcia tumoral e eventos adversos graves, a exemplo da sindrome de
liberagéo de citocinas (CRS), que exigem monitoramento intensivo (Chen; Abila; Kamel, 2023).

A aplicagdo da tecnologia CAR-T tem sido particularmente relevante na leucemia
linfoblastica aguda (LLA) e no mieloma multiplo (MM). Enquanto a LLA é a neoplasia maligna
mais comum na infancia, caracterizada pela proliferagéo de blastos na medula 6ssea (Lin et al.,
2024), o MM manifesta-se pela proliferagao clonal de plasmécitos e, embora tratavel, permanece,
na maioria dos casos, incuravel (Cowan et al., 2022; Mailankody et al., 2022). Ambas as
patologias apresentam evolugdo heterogénea e dependem de diagndsticos precisos para o
manejo de suas manifestagdes sistémicas, o que reforga a importancia da personalizagdo
terapéutica via CAR-T como uma alternativa crucial para pacientes refratarios aos protocolos
padronizados. No Brasil, a incorporagao dessa tecnologia tem avangado; entretanto, o acesso
permanece restrito devido aos elevados custos, as barreiras geograficas e a necessidade de
centros especializados, especialmente no Sistema Unico de Saude (SUS) (Conitec, 2021;
Trabolsi et al., 2024).

A pesquisa justifica-se pela ascensédo dessa tecnologia como alternativa crucial para
pacientes refratarios aos protocolos padronizados, nos quais as terapias convencionais
frequentemente falham em promover remissdes duradouras. A relevancia do trabalho reside na
necessidade de detalhar mecanismos de agao como o reconhecimento independente de MHC e
a ativacao via dominios coestimulatérios, contrapondo-os aos desafios criticos observados na
pratica, como a sindrome de liberacéo de citocinas (CRS), a neurotoxicidade (ICANS) e o escape
antigénico.

Diante desse panorama, este trabalho tem como objetivo analisar os fundamentos
biolégicos, a eficacia clinica, as limitagbes e as perspectivas futuras sobre a eficacia da
imunoterapia com células CAR-T no tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA) e do
mieloma multiplo (MM). Para alcangar tal fim, o presente estudo estabelece um comparativo entre
os desfechos clinicos da terapia com células CAR-T e discute os principais entraves e estratégias
para viabilizar, aplicar e tornar acessivel essa biotecnologia no cenario brasileiro, especialmente
no Sistema Unico de Saude (SUS).
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2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, de carater descritivo e analitico, cujo
objetivo foi sintetizar evidéncias cientificas acerca da eficacia clinica, dos mecanismos de agéo,
das limitacbes e das perspectivas da terapia com células CAR-T no tratamento de neoplasias
hematoldgicas.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados National Library of Medicine
(PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MedLine), selecionadas em virtude de sua relevancia e rigor na
indexagédo de estudos na area da saude. Para a construgdo da estratégia de busca, foram
utilizados descritores controlados e ndo controlados, baseados nos termos do Medical Subject
Headings (MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), incluindo: “CAR-T cell
therapy”, “hematologic neoplasms”, “acute lymphoblastic leukemia” e “multiple myeloma”,
combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR.

Foram adotados como critérios de inclusdo: artigos publicados entre 2020 e 2026
disponiveis na integra, estudos clinicos, revisdes sistematicas e revisdes narrativas revisados
por pares e que abordassem diretamente a aplicacdo da terapia CAR-T em neoplasias
hematoldgicas, contemplando aspectos relacionados a eficacia clinica, mecanismos bioldgicos,
eventos adversos e perspectivas terapéuticas. Como critérios de exclusdo, foram
desconsiderados estudos duplicados, artigos sem aderéncia direta ao tema proposto,
publicagdes voltadas predominantemente para tumores soélidos e trabalhos sem consisténcia
metodoldgica.

O processo de selecéo dos estudos ocorreu em trés etapas sequenciais: (1) leitura dos
titulos, (2) andlise dos resumos e (3) leitura integral dos artigos potencialmente elegiveis.
Inicialmente, foram identificados 68 estudos nas bases de dados consultadas. Apds remocgao de
14 duplicatas, 54 estudos seguiram para triagem por titulo e resumo. Destes, 31 foram excluidos
por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Os 23 estudos restantes foram submetidos a
leitura completa, sendo 7 excluidos por inadequagéo tematica ou insuficiéncia metodolégica. Ao
final do processo, 16 estudos compuseram a amostra final da revisao integrativa.

A conducgdo da busca e selegdo dos estudos seguiu recomendagdes metodolégicas
adaptadas do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA),
visando garantir maior transparéncia, rastreabilidade e rigor metodolégico no processo de
identificacao, triagem e inclusdo das evidéncias cientificas (Page et al., 2021).

Os estudos selecionados foram analisados de forma critica e organizados em eixos

tematicos definidos a posteriori, conforme a recorréncia dos achados na literatura, incluindo: base
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limitagdes estruturais e perspectivas futuras.

A andlise qualitativa dos estudos considerou clareza metodolégica, relevancia cientifica,

atualidade e contribuicao para os objetivos da pesquisa, permitindo integragao interpretativa das

evidéncias encontradas.

Figura 1. Fluxograma do processo de identificagao, triagem, elegibilidade e inclusdo dos

estudos, adaptado das recomendacgdes PRISMA.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2026), adaptado de PRISMA.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A terapia com células T portadoras de receptor quimérico de antigeno (CAR-T) tem
redefinido as estratégias terapéuticas no manejo das neoplasias hematoldgicas, especialmente
em doengas refratarias ou recidivantes. Diferentemente das abordagens convencionais,
baseadas predominantemente em citotoxicidade inespecifica, essa estratégia configura-se como
uma abordagem de medicina de precisdo ao explorar a reprogramacao genética de linfécitos T
autdlogos para reconhecimento especifico de antigenos tumorais (Sterner; Sterner, 2021;
Haslauer et al., 2021). Tal capacidade decorre da expressdo de receptores sintéticos que
permitem o reconhecimento direto de antigenos de superficie de maneira independente do
Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC), superando mecanismos classicos de evasao
tumoral associados a redugdo da expressdo de moléculas de HLA (Sterner; Sterner, 2021;
Cappell; Kochenderfer, 2023).

De forma estrutural, os receptores CAR sdo compostos por um dominio extracelular
derivado de anticorpos (geralmente scFv), responsavel pelo reconhecimento antigénico, um
dominio transmembrana e um dominio intracelular que integra sinais de ativagdo e
coestimulagéo. A incorporagao de dominios coestimulatérios, como CD28 ou 4-1BB, caracteriza
as geragOes mais modernas de CAR-T e desempenha papel determinante na funcionalidade
dessas células, influenciando diretamente sua expansdo, persisténcia e perfil metabdlico
(Haslauer et al., 2021; Chabannon; Bonini, 2022). CARs contendo 4-1BB estdo associados a
maior persisténcia in vivo, enquanto aqueles com CD28 promovem expansdo mais rapida, ainda
que com menor durabilidade, refletindo impacto direto do design molecular sobre os desfechos
clinicos (Kozani et al., 2022).

Essa complexidade dos mecanismos envolvidos na terapia CAR-T, bem como seus
desfechos clinicos e limitagbes, pode ser melhor compreendida por meio de uma anélise
integrada dos principais eixos tematicos descritos na literatura recente, conforme apresentado

na Tabela 1.
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Tabela 1. Sintese integrada dos achados sobre terapia CAR-T em neoplasias hematoldgicas.
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Eixo de Achados Interpretagdao | Limitagoes Implicagoes Referén
analise principais cientifica identificada clinicas e cias
s translacionai
s
Base Reconhecime | Superagdo da | Dependénci | Consolidagcdo | Haslauer et
mecanistica | nto antigénico | evasao ada como terapia al., 2021;
da CAR-T independente | tumoral densidade de precisao; Cappell;
de MHC; mediada por antigénica e | impacto direto | Kochenderf
ativagao via redugao da qualidade do design do er, 2023;
CD3e expressado de | das células CAR no Sun et al.,
dominios moléculasde | T desfecho 2024.
coestimulatéri | HLA; resposta clinico
os (CD28, 4- | imune mais
1BB) direcionada
Expansido e | Expanséao Sustentacao Exaustao Necessidade Haslauer et
persisténcia | clonal in vivo | da resposta celular (PD- | de estratégias | al., 2021.
celular e formacéo antitumoral ao | 1, LAG-3, combinatérias
de células de | longo do TIM-3); (ex.:
memoria tempo persisténcia | checkpoint
variavel inhibitors)
Eficaciano | Respostas Alta Clivagem do | Uso Munshi et
Mieloma clinicas especificidade | BCMA combinado al., 2021;
Multiplo significativas | do BCMA (gama- com inibidores | Mailankody
(BCMA) em doenca para secretase); de gama- etal.,
avangada plasmécitos BCMA secretase; 2022;
malignos soluvel novas Cowan et
estratégias al., 2022.
alvo-
especificas
Atuacao no | Capacidade Superagao Persisténcia | Desenvolvime
microambie | de infiltracdo | parcial da reduzida em | nto de CAR-T
nte tumoral | na medula resisténcia microambien | com Raje et al.,
Ossea e agao | mediada pelo | tes resisténcia a 2021.
em ambiente | estroma altamente imunossupres
imunossupres | tumoral supressivos | sao
sor
Toxicidade Liberagao Reflete Risco de Uso de Lin et al.,
(CRS) maciga de intensa faléncia tocilizumabe e | 2021;
citocinas (IL- | ativacao multiorganic | protocolos de | Chen;
6, IFN-y, imunoldgica a monitorament | Abila;
TNF-a) associada a o0 intensivo Kamel,
eficacia 2023.
Toxicidade Neurotoxicida | Associada a Fisiopatologi | Necessidade | Watanabe
(ICANS) de com disfuncéo da a ainda ndo | de protocolos | etfal.,
manifesta barreira totalmente neurolégicos 2020; Lin
¢oes hematoencefa | elucidada especificos etal.,
neurolégicas | lica 2021.
variadas
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Resisténcia | Escape Pressao Redugcdoda | CAR-T Sterner;
tumoral antigénico e seletiva eficacia a multialvo e Sterner,
adaptacao induzida pela | longo prazo | terapias 2021.
clonal tumoral | terapia combinadas
Viabilidade | Alto custoe Barreiras Desigualda Producgéao Conitec,
e acesso necessidade | econOmicas e | de no nacional e 2021;
(Brasil) de centros logisticas acesso ao politicas Brasil,
especializa limitam tratamento publicas 2022;
dos expansao estruturantes | Instituto
Butantan,
2023
Perspectiva | CAR-T de Maior controle | Tecnologias | Ampliacédo do | Depil et al.,
s futuras nova geragao | da ativagdo e | aindaem acesso e 2020; Sun
(multialvo, reducgéo de desenvolvi maior etal.,
off-the-shelf, | toxicidade mento segurancga 2024;
suicide terapéutica Trabolsi et
switches) al., 2024.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

A Tabela 1 evidencia que a eficacia da terapia CAR-T esta diretamente relacionada a
sua base mecanistica, especialmente ao reconhecimento antigénico independente de MHC e a
ativacdo mediada por dominios coestimulatérios. Limitagdes como exaustao celular, escape
antigénico e toxicidades imunomediadas permanecem como desafios centrais. Observa-se ainda
que fatores estruturais, como custo e acesso, sdo determinantes para a incorporagdo dessa
tecnologia em sistemas de saude, particularmente em paises de média renda.

No caso da leucemia linfoblastica aguda de linhagem B (LLA-B), essa patologia
representa um dos principais cenarios de aplicacdo da terapia CAR-T direcionada ao antigeno
CD19, constituindo um dos avangos mais relevantes da oncologia recente. O mecanismo de
acao envolve a formacao de uma sinapse imunoldégica artificial apés o reconhecimento do CD19,
com ativagdo das células T e liberacdo de perforinas e granzimas, promovendo lise direta das
células leucémicas (Haslauer et al., 2021). Além disso, a diferenciagdo em células de memodria
permite vigilancia imunoldgica prolongada, contribuindo para a manuteng¢ao da remissao (Sun et
al., 2024).

Entretanto, a durabilidade dessas respostas permanece variavel uma vez que o escape
antigénico, caracterizado pela perda ou modulagdo da expressao de CD19, € um dos principais
mecanismos associados a recaida apoés terapia CAR-T (Sterner; Sterner, 2021). Esse fendmeno
reflete a plasticidade tumoral sob pressao seletiva, evidenciando limitagdes na manutengao da
eficacia a longo prazo.

No mieloma multiplo, a terapia direcionada ao BCMA também tem demonstrado

resultados clinicos expressivos, particularmente em pacientes submetidos a multiplas linhas
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terapéuticas. Estudos clinicos indicam altas taxas de resposta associadas a especificidade do
BCMA para plasmocitos malignos (Munshi et al., 2021; Mailankody et al., 2022). No entanto, a
eficacia pode ser comprometida por mecanismos bioldgicos como a clivagem do BCMA pela
gama-secretase, resultando em formas soluveis que interferem na interacdo com as células
CAR-T (Mailankody et al., 2022; Cowan et al., 2022).

Outro fator determinante € o microambiente tumoral, particularmente na medula éssea,
que exerce efeito imunossupressor por meio de interacdes celulares e producdo de citocinas
inibitérias, limitando a atividade e persisténcia das células CAR-T (Cowan et al., 2022; Haslauer
et al., 2021). Esse aspecto refor¢a que a eficacia da terapia depende nao apenas da engenharia
celular, mas também da capacidade de superar barreiras do nicho tumoral.

No contexto comparativo das abordagens terapéuticas disponiveis, a Tabela 2 apresenta
uma analise integrada entre a terapia CAR-T, a quimioterapia convencional e o transplante de
células-tronco hematopoéticas, considerando seus mecanismos de agao, eficacia, limitagdes e
implicagdes clinicas.

Tabela 2. Comparagao entre terapia CAR-T, quimioterapia convencional e transplante de

células-tronco hematopoéticas (TCTH).

Quimioterapia

Transplante de Células-
Tronco Hematopoéticas

Critério Terapia CAR-T Convencional (TCTH)
Imunoterapia celular Citotoxicidade
personalizada com sistémica inespecifica | Substituicdo da medula
Principio linfocitos T geneticamente sobre células em Ossea por células saudaveis

terapéutico

modificados

divisdo

(autélogo ou alogénico)

Especificidade
tumoral

Alta (direcionada a
antigenos como CD19,
BCMA)

Baixa (atinge células
normais e tumorais)

Moderada (efeito enxerto
versus tumor no alogénico)

Dependéncia
de MHC

Independente

Dependente
indiretamente da
biologia celular

Parcialmente dependente
(imunidade adaptativa
envolvida)

Mecanismo de

Reconhecimento antigénico
direto — ativagdo T —
liberagao de

Danos ao DNA e

Reconstituicao

agao perforinas/granzimas + inibicdo da diviséo hematopoiética + efeito
citocinas celular imunolégico do enxerto
Memoria Presente (células T de Presente no transplante
imunolégica | meméria) Ausente alogénico
Indicacao Doenca Primeira linha ou Doencgas de alto risco ou
principal refrataria/recidivante multiplas linhas falha terapéutica
Taxa de

resposta em
refratarios

Alta (especialmente LLA-B
e MM)

Baixa a moderada

Variavel, depende do perfil
do paciente
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Durabilidade | Variavel (dependente da Potencialmente longa
da resposta persisténcia celular) Geralmente limitada (especialmente alogénico)
Escape antigénico,
Principais exaustao celular, custo Toxicidade sistémica, Mortalidade relacionada ao
limitagoes elevado resisténcia tumoral transplante, GVHD
Mielossupressao, Doenga do enxerto contra
Toxicidade nauseas, alopecia, hospedeiro (GVHD),
principal CRS e ICANS imunossupressao infeccbes
Imunossupres
sao Transitéria ou moderada Intensa e sistémica Intensa e prolongada
Tempo de Prolongado (processo de Prolongado (preparo +
tratamento produgéo celular) Curto a médio (ciclos) | recuperagao)
Alta complexidade (terapia
Infraestrutura | avancgada, manipulagéo Média (amplamente
necessaria genética) disponivel) Alta (centros especializados)
Custo Muito elevado Moderado Elevado
Disponibilida | Limitada a centros de Limitada a centros
de no Brasil referéncia Ampla especializados
Potencial Promissor, especialmente Alto (especialmente
curativo em LLA Limitado isoladamente | alogénico)
Otimizagao de
Perspectivas | CAR-T multialvo, esquemas e Melhor controle de GVHD e
futuras alogénico, maior seguranca | combinacdes expansé&o do acesso

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

A andlise comparativa apresentada na Tabela 2 evidencia uma transi¢cao paradigmatica
no tratamento das neoplasias hematoldgicas, na qual a terapia CAR-T se destaca pela alta
especificidade tumoral e pelo potencial de memdria imunoldgica, contrastando com a
citotoxicidade inespecifica da quimioterapia e com o0s riscos associados ao transplante
hematopoético. No entanto, fatores como custo elevado, complexidade operacional e toxicidades
especificas ainda limitam sua ampla utilizagdo, reforcando a necessidade de avangos
tecnoldgicos e politicas publicas que viabilizem sua expanséao.

Embora a quimioterapia permanega como base terapéutica amplamente disponivel, sua
baixa seletividade e elevada toxicidade sistémica limitam sua eficacia sustentada, sobretudo em
cenarios de doenca refrataria. O transplante de células-tronco hematopoéticas, por sua vez,
ainda que apresente potencial curativo relevante (especialmente na modalidade alogénica,
mediada pelo efeito enxerto versus tumor), esta associado a riscos substanciais, tais como a
doenga do enxerto contra hospedeiro e uma elevada morbimortalidade.

A terapia CAR-T surge como uma estratégia simultaneamente inovadora e disruptiva:
combina alta especificidade antigénica, potencial de memdria imunoldgica e eficacia significativa
No entanto, ainda enfrenta desafios

em pacientes previamente tratados. importantes

relacionados a durabilidade da resposta, toxicidades imunomediadas e barreiras de acesso.
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Assim, a tabela ndo apenas ilustra diferencas técnicas entre as abordagens, mas evidencia um
deslocamento progressivo do tratamento oncolégico para modelos mais personalizados e
imunologicamente orientados. Assim, o equilibrio entre eficacia, seguranca e viabilidade
econOmica se torna o principal determinante da incorporagéao clinica.

Apesar dos beneficios terapéuticos, a toxicidade associada a terapia CAR-T constitui um
desafio clinico relevante. A sindrome de liberagao de citocinas (CRS) resulta da ativagdo imune
exacerbada, com liberagao de citocinas como IL-6, IFN-y e TNF-a, podendo evoluir para quadros
graves (Chen; Abila; Kamel, 2023; Lin et al., 2024). A neurotoxicidade associada (ICANS)
também representa complicacdo importante, possivelmente relacionada a disfungao da barreira
hematoencefalica e a agdo de citocinas no sistema nervoso central (Watanabe et al., 2020; Lin
etal., 2021).

A exaustao funcional das células CAR-T, caracterizada pela expressao de receptores
inibitérios como PD-1, LAG-3 e TIM-3, esta associada a redugéo da eficacia ao longo do tempo
(Sterner; Sterner, 2021). Esse fendmeno limita a persisténcia celular e contribui para recaidas,
impulsionando o desenvolvimento de estratégias combinatérias com imunoterapia adicional.

No Brasil a implementagao da terapia CAR-T enfrenta desafios estruturais importantes,
incluindo alto custo, necessidade de infraestrutura especializada e acesso restrito (Conitec, 2021;
Inca, 2023). As perspectivas futuras incluem o desenvolvimento de CAR-T de nova geragéo, com
multiplos alvos, maior resisténcia a exaustdo e produtos alogénicos “off-the-shelf’, visando
ampliar a eficacia e acessibilidade (Depil et al., 2020).

A analise integrada dos estudos evidencia que a terapia CAR-T n&o apenas representa
um avango tecnolégico, mas também um marco na transicdo da oncologia tradicional para
modelos terapéuticos personalizados e imunologicamente orientados. Portanto, reforca a
necessidade de integracédo entre pesquisa basica, inovag¢ao biotecnoldgica e politicas publicas
de saude, especialmente em paises de média renda, onde desafios estruturais ainda limitam o
acesso a terapias avangadas. A ampliagdo do acesso a terapia CAR-T depende ndo apenas de
avangos cientificos, mas também da consolidagdo de estratégias regulatérias, econdmicas e

assistenciais que garantam sua incorporagéo de forma sustentavel.

4. CONSIDERAGOES FINAIS

A analise da literatura evidencia que a imunoterapia com células CAR-T constitui um
avanco terapéutico de grande relevancia no tratamento das neoplasias hematolégicas,

especialmente em contextos de refratariedade ou recidiva. Sua capacidade de promover
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resposta imune direcionada, associada aos resultados clinicos observados em leucemias,
linfomas e mieloma multiplo, confirma seu papel estratégico na transformagédo do cuidado
oncolégico contemporaneo.

Apesar de seu elevado potencial, a terapia ainda enfrenta entraves importantes, como
toxicidades imunomediadas, escape antigénico, persisténcia celular limitada, elevado custo e
restricdes de acesso. A expansdo segura e equitativa dessa tecnologia depende de
investimentos cientificos, estruturais e assistenciais capazes de ampliar sua viabilidade clinica.

Conclui-se que a terapia CAR-T representa uma das estratégias mais promissoras da
oncologia contemporanea, com potencial de transformagido significativa dos protocolos
terapéuticos em neoplasias hematoldgicas. No entanto, sua consolidagdo como pratica clinica
amplamente acessivel depende de avancgos tecnoldgicos continuos, da redugéo de custos e do
fortalecimento de politicas publicas que viabilizem sua implementagéo no sistema de saude,

especialmente em contextos como o brasileiro.
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