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RESUMO

As células CAR-T e CAR-NK sdo células do sistema imunoldgico modificadas em laboratério
para expressar um receptor de antigeno quimérico, que lhes permite reconhecer e atacar
especificamente as células cancerigenas, obtendo eficacia no tratamento de certos tipos de cancer,
especialmente os hematoldgicos. O objetivo desta revisdo sistematica é relatar a utilizacdo de
tratamento através das células CAR-T e CAR-NK, seus pros e contras, descrever seu processo de
manipulagéo e sua aplicacdo nos pacientes. A metodologia deste estudo trata-se de uma revisao
sistematica utilizando as bases MEDLINE, PubMed e CAPES para buscas de artigos que
abordaram sobre as células CAR-T e CAR-NK, publicados entre 2020 e 2022, utilizando as
palavras-chave células car-t and imunoterapia and neoplasia and receptores de antigenos
quiméricos and células matadoras naturais ou car-t cell and immunotherapy and neoplasm and
chimeric antigen receptors and natural Killer cell. Os principais resultados foram 463 relatos.
Destes, 12 preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos no estudo. Abordando sobre
as diferencas entre as CAR-T e CAR-NK, suas vantagens e desvantagens, o processo de fabricacao
do CAR, limitagcOes das duas terapias, sua fabricacdo e aplicacdo no paciente. Conclui-se que a
terapia com as células CAR-NK demonstrou que possuem menos efeitos adversos, possuem uma
opcao ampla para serem coletadas e sdo manipuladas mais facilmente em comparagdo com as
celulas CAR-T.

Palavras-chave: Células CAR-T, Imunoterapia, Neoplasia, Receptores de antigenos quiméricos,
Células matadoras naturais.

1 INTRODUCAO

A imunologia ¢ a ciéncia que estuda a defesa do organismo. Essa defesa € chamada de
imunidade, que ¢ um conjunto de processos especificos e inespecificos que ocorre no nosso
organismo (AYRES, 2017). Dessa forma, evita a entrada de agentes patogénicos através do
reconhecimento do processo infeccioso, atuando na eliminagéo, regulagéo e na memdria imune.

As respostas imunes sdo mediadas por uma variedade de células e por moléculas que essas células
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expressam. Dentre elas, duas sdo utilizadas na imunoterapia para o tratamento contra o cancer,
sendo os linfocitos T e as células Natural Killer (NK) (RODRIGUES, 2022).

Os linfécitos T atuam na resposta imune especifica, que segundo Cruvinel et al (2010) é
ativada através dos antigenos e que produz células de defesa, sendo responsaveis pela imunidade
celular devido as diferentes subpopulacGes de linfocitos T. Eles sdo chamados dessa forma por
passarem por um processo de maturacdo e mutacdo no Timo. Dentre os linfocitos mais estudados
na area de imunoterapia destaca-se os TCD8+ citotoxicos, que sdo capazes de causar a morte de
celulas defeituosas, como células infectadas por virus ou células tumorais. Ja as células Natural
Killer (NK), tem origem na medula dssea e sdo responsaveis pela citotoxicidade contra algumas
células-alvo atuando principalmente contra células infectadas por virus, células recobertas por
imunoglobulina G (IgG) e células tumorais (RODRIGUES, 2022; BARARDI et al 2010;
GOUDOURIS et al 2017).

A imunoterapia € principalmente utilizada no tratamento contra diversas neoplasias
malignas, onde se utiliza o efeito antitumoral do sistema imune, permitindo que as células do corpo
reconhecam o tumor e o ataquem, fazendo com que o mesmo regrida, podendo até mesmo ser
eliminado. Esta terapia é um tratamento personalizado, focando somente nas células cancerigenas,
diferentemente das terapias amplas que nao atingem apenas o tumor, mas também células
saudaveis. No entanto, a imunoterapia nao esta isenta de efeitos adversos (BANDARA et al, 2023;
FREIRE, 2019; BRITO, 2022).

Com o avanco da imunoterapia foram surgindo também novas formas de tratamento, como
as células CAR-T, onde sua premissa consiste em reforcar a resposta imune e atacar o cancer
através das células T, e mais recentemente as células CAR-NK. (SOUSA et al, 2019;
GONCALVES et al, 2022).

O objetivo desta revisdo sistematica é relatar a utilizacdo de tratamento através das células
CAR-T e CAR-NK, seus pros e contras, descrever seu processo de manipulacdo e sua aplicacao

nos pacientes.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistemética, onde os dados foram obtidos através das bases
académicas Medline, Pubmed e ScienceDirect, sendo definida uma janela de tempo de 3 anos
(2020 a 2022).

Para as buscas foi utilizado o operador booleando “and” com as palavras-chave car-t cell

and immunotherapy and neoplasm and chimeric antigen receptors and natural killer cell para
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buscas em inglés; e células car-t and imunoterapia and neoplasia and receptores de antigenos
quiméricos and células matadoras naturais para buscas em portugués.

Foi construida uma metodologia de coleta de dados com o resultado mostrando o processo
da sele¢é@o dos artigos, contido na imagem abaixo (Figura 1). Sendo realizado a selecdo em 3
etapas, onde na primeira foi com a busca das palavras chaves, colocando os filtros “ano de
publicacao”, “idioma” e a plataforma desejada, depois separando os artigos através dos temas e
leitura dos resumos. A segunda etapa foi a leitura na integra dos artigos, selecionando somente 0s
que tinham relagcdo com o tema e que faziam sentido com a proposta do artigo. E a terceira etapa
foi a eliminacdo dos artigos que se repetirdo e que nao aderiram ao tema.

Ao final ficaram 12 artigos no portfélio, sendo todos em Inglés. A apresentacdo dos
resultados se fez utilizando planilhas do Microsoft Excel Office 2019, com dados descritivos,

graficos e tabelas.

Figura 1 - Metodologia da coleta dos dados

SCIENCE
MEDLINE PUBMED il
80 105 278
LEITURA DE
22 25 40 <::| TITULO
LEITURA DE
1 1 12 <::| RESUMO
4L L e APLICACAO
DOS
CRITERIOS
00 o7 09 <::| DE
EXCLUSAO
LEITURA DOS
05 04 03 <::| ARTIGOS NA
INTEGRA

Fonte: As autoras, 2024.
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3 RESULTADOS

AUTOR/ ANO DE

TITULO DO ARTIGO

RESUMO DO ARTIGO

Song, Zhaoming Li e
Mingzhi Zhang - Ano

*Preclinical and clinical studies of CAR-

PUBLICACAO
As principais diferencas entre as células CAR-T e
CAR-NK: CAR-T tem um 6timo progresso com
1 - Hongwen Li, *Estudos pré-clinicos e clinicos de malignidades hematoldgicas, possuem uma
Wenting terapias com células CAR-NK para toxicidade neurolégica muito alta, além do tempo

doencas malignas

e fabricacdo ser demorado prejudicando doencas

grande vantagem em tumores solidos, tendo uma

com avangos rapidos. CAR-NK possuem uma

Biederstadt e
Katayoun Rezvani -
Ano 2022

2022 NK-cell therapies for malignancies.
menor toxicidade neurolégica e mostrando
resisténcia contra infeccéo viral.

2 - Tamara J A terapia celular utilizando as células CAR-T é

L B . . . uma abordagem promissora para o tratamento de
Laskowski , Células natural Killer em imunoterapia o L .
. - . . malignidades hematoldgicas e sélidas, mas alguns
Alexander com células adotivas antitumorais N, : .
desafios vém sendo enfrentados. J& as células

*Natural Killer cells in antitumour
adoptive cell immunotherapy.

natural killer ndo apresentam 0s mesmos riscos
gue até o momento demonstram um perfil de
seguranca favoravel.

3 - Junfeng Chu,

Fengcai Gao, Meimei

Yan, Shuang Zhao,

Zheng Yan, Bian Shi

e Yanyan Liu - Ano
2022

*Células natural killer; uma imunoterapia
promissora para o cancer. *Natural Killer

cells: a promising immunotherapy for
cancer.

Na pesquisa de tumores sélidos as mais
direcionadas séo as celulas CAR-NK que
expressam antigenos associados a tumores, além
de ndo apresentar associa¢do com a sindrome de
liberacdo de citocinas, neurotoxicidade e DECH.
As CAR-NK podem ser adquiridas do cordéo
umbilical, medula dssea, células tronco
embrionarias ou pluripotentes. Alguns estudos
estdo sendo feitos para utilizar células NK
alogénicas ou autologas.

4 - Ewa Wrona,
Maciej Borowiec e
Piotr Potemski - Ano
2021

*Células CAR-NK no tratamento de
tumores sélidos
*CAR-NK Cells in the Treatment of
Solid Tumors.

Para a construcdo das células CAR-NK é
necessario a incorporacdo da fita de DNA com
um modelo preparado para a construgdo do CAR.

Para a producéo, as CAR-NK podem ser
adquiridas de diversas fontes, e dependendo a
origem ela pode interferir na eficicia antitumoral,
mas conforme se vai modificando e maximizando
sua capacidade citotdxicas aumenta a persisténcia
no sangue. Além disso, foi mostrado que células
CAR-NK de doadores permaneceram no sangue
por mais tempo, deixando um incentivo para mais
ensaios clinicos.

5 - Michael A.
Morgan, Hildegard
Buning, Martin Sauer
e Axel Schambach -
Ano 2020

*Uso de tecnologias de modificacdo de
células e genoma para gerar células CAR
T e CAR NK “prontas para uso”

melhoradas.
*Use of Cell and

Genome Modification Technologies to
Generate Improved “Off-the-Shelf” CAR
T and CAR NK Cells.

A ativacdo das células T é realizada ap6s o

reconhecimento e ligacdo a peptideos estranhos,

ja as células NK séo ativadas dependendo do
equilibrio dos sinais de ativagdo e inibicéo.

Estratégias como superar mecanismos de escape
imunolégico tumoral e engenharia gendmica

pode ser aplicadas para gerar terapias celulares
CAR pronto para uso. Alguns produtos estdo

sendo estudados como potenciais produtos
celulares prontos para uso.
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6 - Mireia Bachiller,
Lorena Perez-Amill,
Anthony Matthew
Battram, Sebastian
Ciro Carné, Amer
Najjar, Els
Verhoeyen, Manel
Juan, Alvaro Urbano-
Ispizua e Beatriz
Martin Anténio - Ano
2021

*As células NK aumentam a eficacia
antitumoral das células CAR-T,
melhorando a formacédo de aglomerados
de células imunes/tumorais e melhorando
a aptidao das células CAR-T.

*NK cells enhance CAR-T cell antitumor
efficacy by enhancing immune/tumor
cells cluster formation and improving
CAR-T cell fitness.

O estudo em questdo demonstra a eficacia na
utilizacdo de células CAR-NK e CB-NK com as
células CAR-T para alguns tumores em
especifico, aumentando a sua eficacia sem
aumentar a neurotoxicidade e a SRC.

Foram descritas recomendac6es para uso de
elementos genéticos para um melhor

aperfeicoamento das CAR-NK, com efeitos

adversos menores e 0 aperfeicoamento cada vez

7 -Ying Gong, Roel
GJ Klein Wolterink ,
Jianxiang Wang ,
Gerard MJ Bo e

*Projeto e engenharia de células natural
Killer de receptor de antigeno quimérico
(CAR-NK) para terapia de cancer.
*Chimeric antigen receptor natural Killer

Wiltred TV (CAR-NK) cell design and engineering . : )
Germeraad - Ano K h maior e com uma resposta antitumoral mais forte.
2021 or cancer therapy.
As células NK utilizadas para tumores cerebrais
sdo mediadas pela quimiocina que agem no
s . T receptor das células NK tendo um efeito melhor
. Células NK no cérebro: implicacdes .
8 - Agisilaos . . sobre o tumor. As células CAR-NK oferecem
para o desenvolvimento e terapia de . A
algumas vantagens como a independéncia da

Balatsoukas, Filippo
Rossignoli e Khalid
Shah - 2022

apresentacdo do antigeno pelas moléculas do
MHC, seguranca para uso alogénico sendo
adequados para uso imediato, além da reducéo de
risco de DECH, sindrome de liberagéo de
citocinas e neurotoxicidade.

tumores cerebrais.
*NK Cells in the Brain: Implications for
Brain Tumor Development and Therapy.

A imunoterapia celular € um novo tratamento que
visa se aproveitar do sistema imunoldgico para
eliminar o cancer, como a utilizagdo das células
CAR-NK.
Primeiramente a seguranca na utilizacdo das
células CAR-NK sao melhores que as células
CAR-T. Em segundo lugar, as células CAR-NK
podem eliminar tumores independente da CAR. E
em terceiro lugar as células CAR-NK podem ser
produzidas e retiradas de diversas fontes.
Recentemente estdo construindo CAR especificas
para as células NK, onde estdo exibindo efeitos
variados relacionados a citotoxicidade e na
producéo de citocinas.

9 - Guozhu Xie, Han
Dong, Yong Liang,
James Dongjoo Ham
, Romee Rizwan e
Jianzhu Chen - Ano
2020

*Células CAR-NK: uma imunoterapia
celular promissora para o cancer.
*CAR-NK cells: A promising cellular
immunotherapy for cancer.

O estudo de células CAR-T para outros tipos de
tumores tem aumentado, mas apds relatos de
efeitos colaterais graves com essa terapia 0s

* Células natural killer projetadas por
estudos foram parados. J& as células NK

10 - Ahmet Yilmaz,
Hanwei Cui, Michael

Yu - Ano 2020

A. Caligiuri e Jianhua

receptor de antigeno quimérico para
imunoterapia contra o cancer.
*Chimeric antigen receptor-engineered
natural killer cells for cancer
immunotherapy.

oferecem algumas vantagens contra o cancer,

como ndo precisar de correspondéncia completa,

causa pouco ou henhuma doenca do enxerto

versus hospedeiro, imunoldgica entre o doador e

0 paciente e com isso gerando um potencial de
produtos pronto para uso.
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11 - Urvi A Shah,
Sham Mailankody -
Ano 2020

*Células CAR T e CAR NK no mieloma
maultiplo: expandindo os alvos.
*CAR T and CAR NK cells in multiple
myeloma: Expanding the targets.

Embora os estudos estejam sendo muito
promissores sobre as células CAR-T e CAR-NK
deve ter cautela, pois, a maioria teve remissao,
mas sem cura e eventualmente recaidas. Muitas
pesquisas ainda precisam ser feitas pois existem
muitos obstaculos, como o custo, efeitos adversos
e competitividade com outros tipos de
imunoterapias que podem ter outros beneficios e
facilidades.

12 - Anahid Jewett,
Janko Kos, Kawaljit
Kaur, Tahmineh
Safaei, Christine
Sutanto, Wuyang
Chen, Paul Wong,
Artin Keshishian
Namagerdi, Changge
Fang, Yuman Fong,
Meng-Wei Ko - Ano
2020

*Células assassinas naturais: diversas
funcdes na imunidade tumoral e defeitos
nos estagios pré-neoplasicos e
neoplésicos da tumorigénese.
*Natural Killer Cells: Diverse Functions
in Tumor Immunity and Defects in Pre-
neoplastic and Neoplastic Stages of
Tumorigenesis.

A anergia das células NK é definida através da
perda seletiva ou diminuicdo da citotoxicidade
quando ocorre 0 aumento da secre¢do de citocinas
e quimiocinas. Ja as anergia das células T suas
funcgdes sédo inibidas.

Ja esta bem estabelecido que em pacientes com
cancer ocorre uma supressdo da funcéo das
células NK, s6 que ndo se sabe ao certo se essa
supressdo ocorre por causa da inducdo e
progressdo do cancer ou se a funcdo das células
NK aconteceu antes do estabelecimento do
cancer.

Uma estratégia que esta sendo muito estudada é a
utilizacdo de tratamentos conjuntos contra o
cancer como imunoterapias misturando
estratégias quimioterapicas para a erradicacdo
completa do cancer.

4 DISCUSSAO

Fonte: As autoras, 2023.

A composicdo dos resultados foi formada por um portfélio com 12 artigos. Eles apresentam

as células CAR-T e CAR-NK como técnicas bastante promissoras no tratamento de alguns tipos
de cancer. Os artigos de 01 ao 08 coletados nesta reviséo, apresentam 0s aspectos gerais desta
tecnologia e apontam as principais diferencas entre as células CAT-T e CAR-NK, além de explorar
as principais vantagens, principalmente em se tratando das células CAR-NK. Os efeitos colaterais
e reacOes adversas também encontram destaque nestes artigos.

Nos artigos 09 e 10 sdo tratados a fabricacdo do Receptor de Antigeno Quimérico (CAR).
Por fim, os estudos 11 e 12 tratam sobre as limitacdes e os cuidados na utilizacao dessas terapias.

Diante desse quadro geral, os resultados foram categorizados para melhor apresentacéo dos

mesmaos.

4.1 RECEPTOR DE ANTIGENO QUIMERICO (CAR)
As células T e NK que sdo projetadas para expressar o CAR continuam eliminando as
celulas alvos com 0 mesmo mecanismo que as células ndo modificadas, porém sua acéo citotoxica

é aumentada. Assim como Yilmaz et al. (2020) descreve, 0 receptor de antigeno quimérico é
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hibrido, possuindo uma regido de anticorpo com uma regido de receptor de células T, contendo
um sitio extracelular projetado para se ligar ao antigeno, uma regido de dobradica, um dominio
transmembranar, que podem possuir um ou mais coestimuladores, e um de sinalizacdo, para a
inducdo de citotoxicidade apos se ligar com um antigeno. Um ligante de antigeno tumoral pode
ser utilizado em alguns CARs (MORGAN et al, 2020; LU et al, 2022).

Ademais, Xie et al. (2020) apontam que os primeiros testes com as células CAR-NK foram
realizados utilizando o CAR projetado para as células T. No entanto, nos dias atuais ja estdo sendo
realizados CAR especificos para as células NK, essa modificacdo faz com que se obtenha
resultados mais eficazes, como o aprimoramento da sua poténcia e sua citotoxicidade (MAROFI
et al, 2021).

Silva et al. (2021) descrevem que para realizar a modificagdo da célula sdo utilizadas
técnicas virais como o método retro ou lentivirais. Nos dois casos ocorre uma transferéncia de
genes codificadores do CAR para a célula em questdo, onde vai ser realizada a acdo de traduzir,
transcrever e transferir para a sua membrana citoplasmatica. E a técnica ndo viral, € um método
que integra o transposon alvo da mesma forma que ocorre no método viral, porém sendo uma
alternativa mais acessivel, rapida e eficaz. Assim, ap6s a modificacdo ser bem-sucedida, as células
podem ser expandidas in vitro e passar pelo controle de qualidade para serem selecionadas.

Por outro lado, Ramos et al. (2021) especificam que existe uma pequena diferenca entre 0s
vetores retrovirais e lentivirais, os vetores lentivirais podem inserir o material genético em células
que ndo realizam a divisdo, enquanto os vetores retrovirais repassam o material apenas para células
em divisdo. E em relacdo ao CAR ndo viral é utilizada uma sequéncia de DNA chamada de
transposon que possui a capacidade de mudar o DNA de posi¢do dentro de um genoma através da

extirpacdo e introducdo do material genético.

4.2 CELULAS CAR-T

O tratamento com as células CAR-T esta inserido no grupo de terapias contra o cancer que
fazem parte da imunoterapia e envolve a manipulagdo e reprogramacdo dos linfocitos T
antitumoral aut6logas, ou seja, do proprio paciente ou alogénicas, sendo esta de um doador, onde
expressdo a superficie de receptores de antigenos quiméricos (CARs), permitindo direcionar a acdo
antitumoral para o reconhecimento e a eliminacdo do tumor (ABREU, 2018; GONCALVES et al,
2017).

As células CAR-T estéo trazendo 6timos resultados em relacdo a tumores hematologicos,

assim trazendo outras opg¢Oes de tratamento, atacando essas celulas tumorais atraves da
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coestimulacdo citoplasmatica, secrecdo de citocinas, proliferacéo de células T e citdlise de células
tumorais (NARDO et al, 2021). A terapia com as CAR-T trouxe resultados empolgantes, mas, as
celulas CAR-T utilizadas em tumores solidos j& ndo apresentam 0s mesmos resultados,
principalmente por sua alta complexidade molecular, clonal e diferentes localizagdes anatdmicas,
sendo suas principais dificuldades a infiltracdo do tumor sélido e a duracdo dessas células por
tempo suficiente no organismo para gerar uma resposta eficiente (SILVA et al, 2005). Suas
maiores vantagens incluem baixos indices de recaida justamente por sua eficacia durar por anos,
a infuséo ser realizada apenas uma vez por conta da intervencdo brusca que ocorre no organismo
(ZILIG et al, 2018).

Ela contém alguns efeitos colaterais graves e desvantagens que ocorrem durante a terapia,
incluindo a sindrome de liberacéo de citocinas (CRS), onde é observado um processo inflamatério
por causa de niveis muito elevados de citocinas induzida pelas células CAR-T e o antigeno alvo
(CLE et al, 2021). A sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (ICANS)
onde apresentam alucinacOes, cefaleias, afasia, ataxia, dimetria, paresia, sonoléncia, convulsdes e
em casos mais graves pode ocorrer evolugdo em encefalopatia. Hipogamaglobulinemia devido ao
efeito citotdxico fora do tumor. A sindrome de lise tumoral (SLT) que ocorre apds a destruicao de
células malignas e o seu conteudo é liberado no espaco extracelular, podendo levar a uma leséo
renal aguda. E a doenca do enxerto contra hospedeiro (DECH) que se caracteriza pela hepatite,
dor abdominal e diarreia (DARMON et al, 2008; YILMAZ et al, 2020; MORGAN et al, 2020;
SOARES et al, 2022; MARQUES et al, 2022).

Para Huang et al. (2022), a terapia com as células CAR-T foi revolucionaria para a
imunoterapia mesmo existindo limitacdes, varios estudos estdo sendo realizados para resolvé-los.
No mesmo sentido, Morgan et al. (2020) citam que mesmo com essas pesquisas de aprimoramento,
as células CAR-T abriram caminho para outras células que podem ser utilizadas com 0 CAR, como

por exemplo as células Natural Killer.

4.3 CELULAS CAR-NK

A descoberta de outros tipos de celulas que também podem atacar células tumorais
despertou um grande interesse, principalmente as células NK que ja possuem a capacidade de
eliminar células tumorais sem a necessidade de modificacdo. Ao utilizar as células NK
expressando o CAR deixou todos muito esperangosos, em virtude da utilizagdo das células NK
terem trazido bons resultados (SCHMIDT et al, 2021).
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Li (2022) comenta que as células NK tém se tornado uma alternativa para as células T
justamente por causa das suas vantagens em relacéo a diminuicao da citotoxicidade, da doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DECH) e de eventos adversos, tornando a terapia com as CAR-NK
promissora. Ja Laskowski et al. (2022) afirmam que as, células NK reconhecem seu alvo
independente do antigeno leucocitario humano, pois sua funcéo é controlada por um conjunto de
receptores ativadores e inibitorios que ajudam a distinguir entre células saudaveis e estressadas,
sendo emitido um sinal de “matar” ou “ndo matar”, assim reduzindo os danos ao DNA ou mutagao
maligna.

Segundo Schmidt et al. (2021), as células NK podem ser retiradas de diversos lugares do
corpo, sendo eles do sangue periférico que sdo mais faceis de isolar, porém mais dificil de
manipular; Através das células-tronco e por meio do corddo umbilical sendo mais facilmente
manipuldveis (CB-NK). Bachiller et al. (2021) abordam que as CB-NK estdo definidas para se
obter células NK “pronta pra uso”, além das CB-NK demonstrarem uma acdo antitumoral
melhorada, podendo ser utilizada também para melhorar a eficicia das células CAR-T.
Corroborando com este entendimento, Balatsoukas et al. (2023) afirmam que a placenta também
pode ser utilizada como fonte de células NK, sendo possivel utilizar a mesma como fonte “pronta
para uso”.

No mesmo contexto Teng et al. (2023) descrevem que, em comparac¢do com células CAR-
T, as CAR-NK, ndo acarretam toxicidades graves, ndo causam citotoxicitade, seu tempo de
preparo é menor, tem um potencial maior para serem produzidas pronto pra uso, assim reduzindo
o tempo de fabricacdo e custos, além de ser possivel congelar, armazenar, descongelar e
administra-las sem prejudicar as células NK (WRONA et al, 2021).

Por outro lado, SCHMIDT et al. (2021) também abordam que mesmao que as células CAR-
NK sejam faceis de lidar e possuem menos efeitos adversos, ainda existem dificuldades e
caracteristicas complicadas de se resolver, como a introducéo do material genético nas células NK,
e apos a introducdo do material genético é preciso realizar a expansdo, mas também ocorre uma

dificuldade de conseguir essa expanséao.

4.4 PROCESSO DE PRODUCAO E INFUSAO

Antes de realizar a infusdo no paciente é necessario realizar cinco etapas para a produgéo,
tanto das células CAR-T como das células CAR-NK. Ramos et al. (2024) esclarecem que na
primeira etapa, inicialmente, € necessario que seja realizada a coleta de leucdcitos ndo estimulados

do paciente, através da leucaferese em grande volume. Na segunda etapa apés a coleta, ocorre a
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separacdo das células T, podendo ser através da remocao de glébulos vermelhos, divisao das
células por tamanho e densidade ou a eliminacdo de monadcitos e o isolamento de linfocitos. Entao
na terceira etapa, sao enviadas para um centro de processamento celular onde as células T ou as
celulas NK sdo isoladas e ativadas com vetores virais que codificam o CAR e introduzem o RNA,
que é transcrito em DNA, que se recombina com o genoma da célula T ou NK sendo incorporado
permanentemente o gene CAR. Na quarta etapa ocorre a reprogramacao para expressar o CAR,
onde o vetor, que possui 0 material genético, vai se ligar a célula e assim introduzir esse material
genético.

Apds a etapa de modificacdo génica, na ultima etapa as células ja contendo o CAR, séo
expandidas in vitro, que a propria célula vai se dividir e a expressdo do CAR é mantida. Ao final
desse processo elas sdo congeladas e entregues para serem transfundidas no paciente. Esse
processo de producdo até a entrega ao paciente demora em torno de 2 meses, o0 que dificulta o
tratamento para pacientes que possuem uma progressdo rapida da doenca, sendo necessario a
utilizacdo de outras terapias até a chegada das células CAR-T (SOARES, 2018; SOARES et al,
2022).

Para a realizagdo da infusdo CLE et al. (2021) explicam que sera necessario a internagao
do paciente e realizar 0 monitoramento dos sinais vitais. Possuir materiais de emergéncia
disponiveis caso necessario. Deve ser utilizado equipamentos de transfusdo que ndo possuam filtro
de leucdcitos, ser administrado ao paciente uma pré-medicacao, de paracetamol e anti-histaminico,
em até 60 minutos antes da infusdo, em momento algum é permitido a infusdo de outras
medicacdes em conjunto com as células CAR-T ou CAR-NK, sendo recomendada a infusao
rapida, em torno de 30 minutos. Realizar o acompanhamento do paciente dentro do ambiente
hospitalar por pelo menos duas semanas e ap6s esse periodo ele é liberado para partir do hospital

contanto que fique até duas horas de distancia por no minimo um més para monitoramento.

5 CONCLUSAO

A imunoterapia com células CAR-T E CAR-NK mostram-se promissoras no tratamento
do céancer, destacando-se pela eficacia na eliminacéo de células tumorais e suas vantagens sobre
as terapias convencionais. Enquanto as células CAR-T demonstram sucesso em certos canceres
hematoldgicos, enfrentam desafios em tumores sélidos, devido a complexidade molecular e
dificuldades de infiltracdo. Por outro lado, as células CAR-NK sugerem como uma alternativa
atrativa, oferecendo eficacia na eliminacao de tumores sélidos, com menor citotoxicidade e efeitos

adversos reduzidos. Embora o processo de producdo seja complexo, as CAR-NK mostram
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potencial para reduzir custos e tempo de fabricacdo, no entanto, desafios persistem, como sua
seguranca e eficacia a longo prazo. Assim € crucial continuar com as pesquisas e desenvolvimento

dessas terapias para proporcionar opgOes de tratamento mais eficazes e personalizadas para 0s

pacientes com cancer.
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