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RESUMO

As imunoterapias CAR-T e CAR-NK representam uma revolugdo no tratamento
oncolégico de neoplasias malignas refratarias, enfrentando, contudo, grandes
desafios logisticos e de seguranca. Esta revisdo sistematica (PRISMA 2020)
investigou e sintetizou as inovagdes tecnoldgicas mais recentes. O método envolveu
busca as cegas e em duplas nas bases PubMed, LILACS, SciELO e BVS. Apés
triagem de 267 artigos, 20 foram apurados, filtrados por 5 anos, texto completo,
estudos em humanos e nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol. Resultados
identificaram designs avancgados (STAR, Sleeping Beauty) para maior seguranga
(auséncia de toxicidade Grau 3-5) e inovagoes logisticas (FasT CAR-T, alogénicas)
que aprimoram a acessibilidade. A eficacia se expandiu para tumores solidos
(GD2-CAR em Gliomas Difusos) e contra o escape antigénico (duplo-alvo). A
discussao confirmou a viabilidade em idosos e pacientes HBV-positivos, mas alertou
sobre riscos de malignidades secundarias (LMA/MDS). Conclui-se que, apesar da
maturagdo tecnoldgica, desafios de custo, longo prazo e disparidade nacional

persistem.
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INTRODUCAO

O cenario da oncologia tem sido transformado pela emergéncia das terapias
celulares baseadas em Receptores de Antigenos Quiméricos (CAR), que
demonstraram eficacia revolucionaria no tratamento de neoplasias hematoldgicas
refratarias. Contudo, o avango dessa modalidade terapéutica é desafiado pela
toxicidade inerente (CRS e ICANS), pelos custos elevados e pelo processo logistico
complexo e demorado da manufatura autdloga. A dificuldade em expandir a
aplicagdo para tumores solidos e superar mecanismos de escape antigénico
também se mantém como barreiras. Diante deste panorama, a pesquisa tem se
concentrado intensamente em inovagdes tecnolodgicas que visam otimizar o design
do receptor, acelerar a logistica de produgdo e refinar o manejo clinico e de
seguranca. O objetivo desta revisédo sistematica foi analisar e sintetizar criticamente
as inovagdes tecnoldgicas e os resultados clinicos mais recentes em imunoterapias
celulares (CAR-T e STAR), avaliando seu impacto na eficacia, seguranca e

viabilidade para o tratamento de neoplasias malignas.
METODOS

O trabalho foi realizado por meio de uma revisdao sistematica da literatura,
utilizando o framework PRISMA 2020 como diretriz para a conducgao e reporte dos
achados. A busca bibliografica foi efetuada em bases de dados cientificas de alto
impacto (ex: PubMed, Scopus, Web of Science), utilizando termos controlados e
booleanos abrangentes como "CAR-T next generation”, "STAR T-Cell", "CAR-NK",
"solid tumor" e "toxicity management". Os critérios de inclusdao focaram em
artigos publicados nos ultimos 5 anos, texto completo gratuito e texto na
integra. Para design de pesquisa, temos: Ensaio Clinico Adaptativo, Relatos de
Caso, Estudo Clinico e Ensaio Clinico (incluindo Protocolo de Ensaio Clinico e as
classificagdes por fase: Fase |, Fase Il, Fase Ill e Fase |V). Outros designs
especificos sao:, Ensaio Clinico Controlado, Ensaio de Equivaléncia, Estudo de
Avaliacdo, Estudo Multicéntrico, Ensaio Clinico Pragmatico, Ensaio Clinico
Controlado e Aleatorizado, Estudo com Gémeos e Estudo de Validacdo. que
abordassem ensaios clinicos (Fases I/ll/lll), e estudos de coorte de longo prazo que
detalhassem inovagdes no design, logistica, ou seguranca de terapias celulares

contra o cancer. Foram selecionados 20 artigos completos apds triagem por titulo e



resumo e avaliagdo de elegibilidade. A extracdo de dados foi realizada por dois
revisores independentes e focou em: design do receptor, tempo de manufatura,
resultados de seguranga (CRS/ICANS), e estratégias de manejo de falha. Os
resultados foram agrupados em trés categorias de inovacgao: Otimizagdo do Design
e Manufatura, Expansao Clinica e Superagdo de Desafios, e Seguranca e Manejo

da Toxicidade.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise dos 20 artigos revelou que as inovagdes tecnolégicas foram cruciais para
a superacao das limitagdes iniciais. No eixo de Otimizagao do Design e Logistica,
a tecnologia STAR (Synthetic TCR and Antigen Receptor) demonstrou alta
eficacia na eliminagédo de células de LLA-B, sinalizando um potencial de seguranga
aprimorado. Corroborando esta tendéncia, a engenharia de CAR-T utilizando o
transposon "Bela Adormecida" (Sleeping Beauty) alcangou atividade
antileucémica em LLA-B R/R sem a ocorréncia de toxicidades graves (Graus
3-5) relacionadas a CRS e ICANS. Essa melhoria de seguranga é vital para a
aplicabilidade clinica em larga escala. Em termos de logistica, o tempo de espera
pelo tratamento foi drasticamente reduzido com o FasT CAR-T, que permite a
producao de células em apenas um dia (next-day manufacture), e a produgao no
local de atendimento (Point-of-Care), encurtando o tempo "veia a veia" para uma
média de 9 dias em Linfoma Folicular R/R. Além disso, as terapias alogénicas
(off-the-shelf), como o UCART19 e o CAR EBV-VST, confirmaram a seguranca e a
capacidade de induzir remissdo completa, atacando o desafio da dependéncia do

material autélogo.

Na Expansao Clinica, a eficacia foi expandida para cenarios complexos. Para
combater o escape antigénico, a coadministragao de células CAR-T duplas
(anti-CD19 e anti-CD22) em LLA-B infantil resultou em uma taxa de Remissao
Completa de 95,7%. Para reverter a imunossupressao do microambiente tumoral
(TME), a combinagao de CAR-T direcionado a CD30 com o bloqueio de checkpoint
anti-PD-1 demonstrou maior eficacia em Linfoma de Hodgkin (LH) R/R. A
expansdo para tumores solidos teve um marco com a terapia de células T
GD2-CAR em Gliomas Difusos da Linha Média (DMG) com mutacdo H3K27M,



onde a administragdo intracerebroventricular (i.c.v.) estabeleceu o potencial

antitumoral da abordagem.

Quanto a Seguranga e Manejo Clinico, a terapia CAR-T foi confirmada como
segura e eficaz em pacientes com DLBCL acima de 70 anos e em pacientes com
Virus da Hepatite B (HBV) cronica ou resolvida, desde que se utilize a profilaxia
antiviral apropriada. No manejo da toxicidade hematoldgica, o uso de reforgo de
células-tronco CD34+ (stem cell boost) demonstrou ser uma estratégia eficaz
para reverter citopenias persistentes apos a terapia CAR-T anti-BCMA. Para
pacientes com falha terapéutica, o Transplante Alogénico de Células-Tronco
(allo-HCT) foi a opcéo identificada como mais eficaz para sobrevida duradoura.
Contudo, o acompanhamento de longo prazo do Cilta-cel ressaltou a rara, mas
séria, preocupagdo com o desenvolvimento de novas malignidades (como
LMA/MDS), reforgando a necessidade de monitoramento rigoroso. A discussao
desses resultados confirma que, embora a tecnologia esteja em franca ascenséo e
superagao de barreiras, os desafios logisticos e a necessidade de protocolos de

seguranga de longo prazo persistem.
CONCLUSOES

A conclusao desta revisao sistematica ratifica que as terapias celulares de préxima
geracao, representadas pelas inovagdes em design (STAR, Sleeping Beauty) e
logistica (FasT CAR-T, alogénico), estdo em um processo de maturagao clinica que
visa maior seguranga e acessibilidade. O tratamento se expandiu com sucesso para
o manejo de escape antigénico (duplo-alvo) e demonstrou viabilidade em
populacdes de alto risco. No entanto, os resultados finais apontam para a
persisténcia de desafios criticos relacionados ao custo, a gestdo da toxicidade a
longo prazo (especialmente o risco de malignidades secundarias) e a evidente
disparidade na pesquisa e acesso entre centros internacionais e a realidade
nacional. A continuidade da pesquisa e o incentivo a produgao local sdo imperativos

para traduzir estas inovagcdes em beneficios equitativos para os pacientes.
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