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Resumo

A terapia com células T receptoras de antigeno quimérico (CAR-T) tornou-se uma
das abordagens mais promissoras no tratamento da leucemia linfoide aguda de
células B (LLA-B) recidivante ou refrataria, sobretudo em pacientes que nao
respondem as terapias convencionais. Este estudo realizou uma revisao sistematica
qualitativa da literatura, utilizando analise tematica segundo Bardin, com o objetivo
de sintetizar as evidéncias recentes (2020-2025) sobre eficacia, segurancga,
limitacbes e inovagdes relacionadas a aplicagcdo clinica das células CAR-T na
LLA-B. A busca foi conduzida nas bases PubMed, SciELO e MEDLINE, empregando
descritores DeCS/MeSH combinados por operadores booleanos e considerando
artigos em inglés com texto completo disponivel. A revisdo incluiu 14 estudos
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publicados entre 2020-2025, majoritariamente ensaios clinicos fase I/ll, que
demonstraram taxas de remissao variando de 60% a 100%, com maior eficacia em
pacientes com menor carga tumoral e em plataformas contendo CD28 ou 4-1BB. As
toxicidades mais comuns foram sindrome de liberagao de citocinas (50-88%) e
neurotoxicidade (4—-20%), geralmente manejaveis. Persistem limitagcdes relacionadas
ao alto custo, risco de recidiva e necessidade de centros especializados. Inovagdes
recentes, como CAR-T bivalentes, UCART19 e manufatura acelerada, podem
ampliar o acesso e reduzir custos. A terapia CAR-T apresenta alta eficacia e
segurancga aceitavel na LLA-B recidivante ou refrataria, embora desafios estruturais,
econdmicos e bioldgicos ainda limitem sua ampla implementacgao clinica.

Palavras-chave: Imunoterapia. CAR-T. Leucemia linféide aguda. Neoplasias
hematoldgicas.

Abstract

Chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) therapy has emerged as one of the most
promising approaches for treating relapsed or refractory B-cell acute lymphoblastic
leukemia (B-ALL), particularly in patients who fail to respond to conventional
therapies. This study conducted a qualitative systematic review of the literature,
using thematic analysis according to Bardin, with the aim of synthesizing recent
evidence (2020-2025) regarding the efficacy, safety, limitations, and innovations
related to the clinical application of CAR-T cells in B-ALL. A comprehensive search
was performed in the PubMed, SciELO, and MEDLINE databases, using
DeCS/MeSH descriptors combined with Boolean operators and including
English-language articles with full-text availability. The review included 14 studies
published between 2020 and 2025, mostly phase I/l clinical trials, which reported
remission rates ranging from 60% to 100%, with higher efficacy observed in patients
with lower tumor burden and in constructs containing CD28 or 4-1BB costimulatory
domains. The most common toxicities were cytokine release syndrome (50-88%)
and neurotoxicity (4-20%), generally manageable with standard interventions.
Persistent limitations include high treatment costs, risk of relapse, and the need for
highly specialized centers. Recent innovations—such as bivalent CAR-T cells,
UCART19, and accelerated manufacturing platforms—may expand access and
reduce overall costs. CAR-T therapy demonstrates high efficacy and acceptable
safety in relapsed or refractory B-ALL, although structural, economic, and biological
challenges continue to restrict its widespread clinical implementation.

Keywords: Immunotherapy. CAR-T. Acute lymphoblastic leukemia. Hematologic
neoplasmes.

1. Introdugao

O cancer representa atualmente um dos principais problemas de saude
publica no mundo, figurando entre as quatro principais causas de morte prematura
na maioria dos paises, inclusive no Brasil (INCA, 2022). Dentre os diversos tipos de
neoplasias, os tumores hematoldgicos correspondem a aproximadamente 6,6% de
todos os casos de cénceres e 7,2% das mortes por cancer no mundo, englobando
um grupo heterogéneo de doengas malignas que inclui, principalmente, a Leucemia
Linfoide Aguda de Células B (LLA-B), ambas com impacto significativo na
morbimortalidade, especialmente em populagdes pediatricas e de jovens adultos;
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ocupando a décima posi¢cao entre os tipos de cancer mais frequentes (XU et al.,
2015; INCA, 2022).

Nos ultimos anos, a imunoterapia consolidou-se como uma das mais
relevantes inovagbes no tratamento oncologico (SOARES et al., 2024). A
modalidade mais difundida é composta pelos inibidores de pontos de verificagao
imune (immune checkpoint inhibitors), aprovados pelo FDA para o tratamento de
diversos canceres sélidos e hematologicos (LARKIN et al., 2019). Paralelamente,
outro avancgo revolucionario tem ganhado destaque, a terapia com células CAR-T
(chimeric antigen receptor T-cell), que representa um marco transformador no
tratamento de neoplasias hematolégicas e vem demonstrando eficacia sem
precedentes, especialmente apds sua primeira aprovacao pelo FDA em 2017
(MAURO et al., 2021; SHARMA; ALLISON, 2015).

Diferente das demais imunoterapias, as células CAR-T sao produzidas a
partir da modificagdo genética das proprias células T do paciente (MAURO et al.,
2021). Esse processo envolve a coleta, reprogramagao e expansao dessas células,
conferindo-lhes a capacidade de reconhecer e eliminar células tumorais com alta
especificidade. A modificacdo inclui a insercdo de um receptor quimérico que
combina o reconhecimento de antigeno com a ativagcdo efetora da célula T,
aumentando significativamente seu potencial citotéxico (BRENTJENS et al., 2013).

O uso da terapia com células CAR-T tem sido particularmente direcionado a
casos de neoplasias hematoldgicas recidivantes ou refratarias, nos quais as terapias
convencionais, como quimioterapia e transplante de medula éssea, apresentam
resultados limitados (FIRMIANO et al., 2025). Segundo First-Ever CAR T-cell
Therapy Approved in U.S. (2017), a aprovacao da primeira terapia CAR-T pela FDA
foi baseada em ensaios clinicos que demonstraram taxas expressivas de remissao.
No estudo ELIANA, com o produto Kymriah (tisagenlecleucel), observou-se remissao
completa em aproximadamente 81% dos pacientes, além de sobrevida livre de
recaida em torno de 52% aos trés anos, incluindo criangas e jovens adultos com
LLA-B recidivante ou refrataria.

Adicionalmente, dados recentes reforcam a eficacia dessa abordagem em
diferentes tipos de cancer hematolégico. Em casos de Leucemia Linfoblastica Aguda
de Células B recidivante ou refrataria, cerca de 90% dos pacientes apresentam
resposta ao tratamento (Yang et al., 2022).

Diante desse cenario, torna-se fundamental aprofundar o conhecimento sobre
a eficacia e as perspectivas clinicas da terapia com células CAR-T no tratamento
dos canceres hematoldgicos. Tal abordagem €& particularmente relevante nos casos
de LLA-B, nos quais o avango terapéutico pode representar ndo apenas um
aumento significativo da sobrevida, mas também a possibilidade de cura em
situagbes anteriormente consideradas intrataveis. Assim, o presente estudo tem
como objetivo revisar sistematicamente a literatura sobre a eficacia, seguranca e
aplicabilidade clinica das células CAR-T na LLA-B, destacando seu impacto
terapéutico e os desafios que ainda limitam sua implementagao em larga escala.

2. Metodologia
2.1 Tipo de Estudo

Trata-se de uma revisao sistematica qualitativa da literatura, de carater
descritivo e exploratério, elaborada conforme os principios do protocolo PRISMA
2020 (Figura 1) (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
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Meta-Analyses). O estudo buscou reunir e analisar criticamente as evidéncias
cientificas mais recentes sobre a aplicacdo das células CAR-T no tratamento da
LLA-B. A questdo norteadora que guiou o estudo foi: “Quais s&o as evidéncias
cientificas recentes sobre a eficacia, seguranca e aplicabilidade da terapia com
células CAR-T na LLA-B?”

Figura 1 —Fluxograma da selecéo para este estudo

<L
::)ﬂ Estudos encontrados nas bases de dados (n=505) )
) - : (
o MEDLINE: 69 ARTIGOS _> Artigos duplicados removidos (n=337)
= + PUBMED: 435 ARTIGOS
2 + SCIELO: 1 ARTIGO
L —
o
=)
) 7
lg:) Artigos para leitura de titulo e resumo
%()“ (n=168)
e « MEDLINE: 8
§ - PUBMED: 159
< + SCIELO1
)
w
(@)
<
@)
—
= [ Aplicacdo rigorosa dos critérios de elegibilidade (n=154) ]
=
V)
L
=
w
-/
v

Estudos incluidos na revisao (n=14)

INCLUSOS

Fonte: Elaboragao propria (2025).
2.2 Estratégia de Busca

A busca foi realizada entre junho e agosto de 2025 nas bases de
dados PubMed, MEDLINE e SciELO, utilizando descritores das areas de Ciéncias da
Saude (DeCS) e Medical Subject Headings (MeSH), combinados por operadores
booleanos. Os principais termos empregados incluiram Immunotherapy, CAR-T,
Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy, Leukemia Lymphoblastic Acute B-Cell e
Hematologic Neoplasms. Exemplos das combinagdes de busca incluem:
“‘Immunotherapy AND CAR-T”, “Hematological cancer AND CAR-T” e “Leukemia
AND CAR-T".

Na PubMed, foram aplicados filtros para restringir a busca ao periodo
de 2020 a 2025, idioma (inglés), acesso gratuito ao texto completo e tipos de
publicagdo (ensaios clinicos, metanalises e revisbes sistematicas). Nas bases
MEDLINE e SciELO, a triagem foi realizada manualmente, sem o uso de filtros
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automaticos.

Os dados extraidos foram submetidos a uma analise critica, com os
resultados organizados e agrupados em quatro categorias principais: eficacia clinica,
toxicidade, limitagcbes e perspectivas futuras.

2.3 Critérios de Inclusao e Exclusao

Incluiram-se estudos publicados entre 2020 e 2025, em inglés, com
dados clinicos sobre CAR-T na LLA-B . Foram aceitos ensaios clinicos, estudos
originais, metanalises e revisbes sistematicas. Excluiram-se artigos duplicados,
revisdes narrativas, editoriais, relatos de casos isolados e estudos exclusivamente
experimentais.

2.4 Analise Qualitativa dos Dados

A andlise foi realizada por meio da técnica de Analise de Conteudo de
Bardin (2016). Apods leitura exaustiva dos textos completos, foram identificadas
unidades de significado, agrupadas em categorias tematicas pré-definidas: (1)
eficacia clinica, (2) toxicidade e seguranga, (3) limitagcdes e desafios, e (4) inovagdes
e perspectivas futuras. Os achados foram apresentados de forma descritiva e
comparativa, destacando convergéncias e lacunas da literatura.

3. Resultados e Discussao

A triagem dos artigos ocorreu através da identificagao, triagem com a
leitura de titulos e resumos para avaliacao de elegibilidade, com a analise do texto
completo conforme os critérios definidos. Apdés a remocg¢ao de duplicidades, 154
artigos foram identificados; destes, 14 estudos atenderam aos critérios e
compuseram a amostra final, como demonstrado na Figura 1. Os dados extraidos
incluiram: autor, ano, tipo de estudo, populacao, local, objetivo principal, principais
achados e categoria tematica.

A andlise foi realizada de acordo com a Analise de Conteudo Tematica de
Bardin (2016), seguindo trés etapas: Pré-analise; categorizagao tematica, permitindo
agrupar os achados em quatro eixos principais: Eficacia clinica, Seguranca e
toxicidade, Limitacbes e Desafios e Inovacdes terapéuticas; e o tratamento dos
resultados.

O Quadro 1 apresenta uma sintese dos estudos incluidos, evidenciando o
delineamento, objetivos, principais resultados e a categoria tematica predominante
de cada pesquisa.
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Quadro 1. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisao sistematica sobre terapia com células CAR-T na LLA-B entre

2020 e 2025.

Tipo de ~ o . . T Categoria

Autor/Ano Estudo/Local Populagao Objetivo principal Principais achados tematica

Remissao completa

Shah et al Ensaio clinico Criangas e adultos Avaliar eficacia e 68—-71%; MRD Eficacia /

2021 " Fase I-Il (EUA) jovens com LLA-B seguranca do CAR-T | indetectavel; CRS grau 3 Toxicidade
recidivante/refrataria anti-CD19 (KTE-X19) [ em 22%; neurotoxicidade
grau 3em 11%

Wang et al Ensaio clinico 194 pacientes com Coadministragao de Remissao completa 99%; Eficacia /
2%23 " Fase Il LLA-B CAR-T anti-CD19 e CRS em 88%; Sequranca
(China/EUA) recidivante/refrataria CD22 neurotoxicidade em 21% gurane
Benjamin et Egzzlf (Clilgilrfg 25 adultos com LLA-B Avaliar o CAR-T Resposta global 48%; Inovacao /
al., 2022 Unido) recidivante/refrataria alogénico UCART19 CRS 24%; GVHD leve Toxicidade
Yang et al., Ensaio clinico 21 pacientes pediatricos Avalllar CAR-T . 90% remissao; CRS grau Inovacéo /

. ) produzida em 1 dia . .
2022 Fase | (China) e adultos jovens : 1-2 controlavel Eficacia
(anti-CD19)
— —— e ,
Shalabi et Ensaio clinico 20 pacientes (mediana Avaliar CAR-T Remlssao 60 t; sobroewda Eficacia /
Fase | . livre de recidiva 80,8% em
al., 2022 20 anos) bivalente CD19/CD22 Seguranca
(EUA/Franca) 6 meses
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78 pacientes com

Avaliar impacto da

Remissao completa 94%

Lietal., Ensaio clinico diferentes cargas carga tumoral na (baixa carga) e 76% (alta Eficacia /
2022 Fase I-Il (China) tumorais resposta ao CAR-T carga); CRS mais Toxicidade
frequente em alta carga
. e Avaliar a terapia 100% remissao; maior ~
Wang J. et | Estudo pre-C|!nICO - LLA-B - STAR-T comparada a citotoxicidade e Inov?gap
al., 2022 e Fase | (China) recidivante/refrataria A terapéutica
CAR-T persisténcia celular
Estudo Avaliar CAR-T Remissao molecular
Luetal., retrospectivo 14 pacientes anti-CD19 em negativa em 86%; Eficacia
2021 P MRD-positivos pacientes sobrevida 78,6% em 2
(China) o
MRD-positivos anos
, 5 —— :
Shah N. et Ensaio clinico . o Avaﬁe;r seguranca € 70% remissao completa; Eficacia /
70 pacientes pediatricos eficacia de longo sobrevida livre de doencga
al., 2021 Fase | (EUA) Seguranga
prazo 24 meses
o H 4 .
Wudhikarn et | Observacional 38 pacientes adultos Analisar progressao e 43% remissao curta, C
g . . sobrevida mediana 7,5 Limitagdes
al., 2021 (EUA) pos-CAR-T estratégias de resgate meses
_Revisao . Avaliar impacto da | BCR 56%, BOR 75%, SG | Eficacia /
Montagna et sistematica e 3.421 pacientes com d idade e domini 60%: CD28 melh Fat
al., 2024 meta-analise tumores de células B ose, Idade & dominio o methora atores
" ) CAR desfechos clinicos
(Brasil)
Luo et al sisl’;\)een\"n/;'st?c?a e 2.004 pacientes com Avaliar toxicidade Neutropenia 80%,
v . neoplasias hematoldgica trombocitopenia 61%, Toxicidade
2022 meta-analise o . . o
: hematologicas p6s-CAR-T anemia 68%
(China)
. - , Avaliar risco TEV em 0,3%; CRS em
Chitkara et Meta-analise 1;01 ! paC|entes’cqm tromboembdlico 79%; toxicidade Seguranca
al., 2024 (EUA) cancer hematolégico . .
pos-CAR-T controlavel
Pacientes com Avaliar eventos
Koeckerling Meta-analise neoplasias . Eventos cardiacos em Seguranga /
- cardiovasculares 0) : -
et al., 2024 (Alemanha) hematoldgicas ) 2,8%; maioria reversivel Toxicidade
pos-CAR-T
avancadas

2

www.periodicoscapes.gov.br

Revista JRG de Estudos Académicos - 2024;14:e14900



https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

Células CAR-T na terapia de leucemia linféide aguda de células B: uma reviséo da literatura

Fonte: Elaboragéo propria (2025)

O Quadro 2 sintetiza os principais achados da revisdo em quatro eixos: eficacia clinica, seguranca e toxicidade, limitagdes e
desafios, e inovagdes terapéuticas.

Quadro 2. Sintese dos achados tematicos referentes a eficacia, segurancga, limitagcdes e inovagdes da terapia CAR-T na
LLA-B.

RC 60-100%; melhor resposta em jovens e CAR com CD28; manutencgéo de remissao por até 24 meses;

Eficacia clinica CAR bivalentes e STAR-T com maior durabilidade.

Seguranga e

. . CRS 50-88%; neurotoxicidade 4—20%; citopenias frequentes; eventos raros: tromboembolismo e GVHD.
toxicidade

Limitacoes e - . - - .
s Alto custo, logistica complexa, risco de recidiva, centros especializados limitados.

desafios
Inovagoes CAR-T bivalentes, UCART19, STAR-T, producdo em 1 dia, maior citotoxicidade e potencial reducéo de
terapéuticas custos.

Fonte: Elaboragao propria (2025)
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Diante dos achados, observa-se a predominancia de ensaios clinicos
multicéntricos de fase | e I, conduzidos entre 2021 e 2024, principalmente nos
Estados Unidos, China e Reino Unido. Em todos os estudos clinicos, a terapia com
células CAR-T demonstrou elevadas taxas de remissao (70-99%) em pacientes com
LLA-B recidivante ou refrataria, corroborando sua eficacia em contextos de
resisténcia terapéutica.

Os principais eventos adversos relatados foram a sindrome de liberagcéo de
citocinas (CRS) e a neurotoxicidade, ambas com manejo clinico viavel mediante uso
de tocilizumabe e corticosterdides. Meta-analises incluidas na revisdo reforgcam a
incidéncia de toxicidades hematoldgicas (neutropenia, trombocitopenia e anemia),
geralmente autolimitadas, e de eventos tromboembdlicos e cardiovasculares raros.

Estudos mais recentes também destacam avangos tecnoldgicos significativos,
como a producgao de células CAR-T em um unico dia (“next-day manufacturing”) e o
desenvolvimento de CAR-T bivalentes ou alogénicos, que ampliam as possibilidades
terapéuticas e podem reduzir custos. Apesar dos resultados promissores, persistem
desafios relativos a recorréncia pods-tratamento, custos elevados e limitagcdes de
acesso, especialmente em paises de baixa e média renda.

Esses achados convergem com a literatura internacional e embasam a
discussao subsequente, que analisa criticamente a aplicabilidade clinica, as
barreiras logisticas e as perspectivas futuras da terapia CAR-T na LLA-B.

3.1 Discussao

A terapia com células CAR-T representa uma das mais significativas
inovagdes no tratamento das neoplasias hematolégicas refratarias, especialmente
na LLA-B (LUO; ZHANG, 2024). Ensaios clinicos multicéntricos demonstraram taxas
expressivas de remissdo completa, inclusive em pacientes com progndstico
reservado e refratarios a quimioterapia ou ao transplante de células-tronco
hematopoéticas, evidenciando o potencial desta imunoterapia como alternativa de
carater curativo (BENJAMIN et al., 2023; CHITKARA et al., 2022). Esses avangos
reforcam a relevancia das células CAR-T como uma das estratégias mais
promissoras da oncologia contemporanea (SHAH et al., 2021).

Estudos internacionais apontam taxas de remissao superiores a 70% em
pacientes pediatricos e entre 50% e 60% em adultos tratados com CAR-T
anti-CD19, resultados consistentes em diferentes centros (MONTAGNA et al., 2024).
Terapias mais recentes, como CAR-T bivalentes (CD19/CD22) e UCART19,
demonstram redugao do escape tumoral e maior manutencao da remissao, refletindo
avangos na engenharia celular e nas geragbes mais modernas de CAR-T. Paises
como Espanha, Frangca e China tém se destacado na producgédo local dessas
terapias, com o objetivo de reduzir custos e aprimorar taxas de resposta (CORDOBA
et al., 2020).

Os resultados observados indicam respostas profundas, com remissao
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completa variando entre 68% e 71%, associada a MRD indetectavel, refletindo
eliminacao significativa da carga tumoral (SHAH et al., 2021). A eficacia foi maior em
pacientes com baixa carga tumoral, atingindo 94% de remissdo, enquanto em
pacientes com alta carga foi de 76%, embora acompanhada de maior frequéncia de
sindrome de liberagao de citocinas (CRS) (LI et al., 2022). Em pacientes refratarios a
quimioterapia, os beneficios da terapia CAR-T foram substanciais, sendo terapias
bivalentes associadas a respostas mais prolongadas e menor incidéncia de escape
tumoral (CORDOBA et al., 2020). Dessa forma, a escolha terapéutica deve
considerar o perfil do paciente, o risco de recidiva, o acesso a centros
especializados e a capacidade institucional de manejo das toxicidades (BENJAMIN
et al., 2023).

Estudos recentes destacam o potencial das terapias CAR-T bivalentes, que
apresentam sobrevida livre de doenca de aproximadamente 80% em seis meses
entre os pacientes tratados (SHALABI et al., 2022; YANG et al., 2022). Tecnologias
de producgao rapida, como o next-day manufacturing, tém demonstrado capacidade
de reduzir custos, acelerar a disponibilidade do produto e melhorar os desfechos
terapéuticos. Relatos clinicos utilizando essas plataformas indicam taxas de
remissao préximas a 90%, associadas predominantemente a CRS de baixo grau,
principalmente graus 1-2, reforcando um perfil de seguranga mais favoravel (SHAH
et al., 2021).

Além disso, a persisténcia das células CAR-T é determinante para a
manutencao da remissao. CAR-T de segunda e terceira geragao, contendo dominios
coestimulatérios como CD28 ou 4-1BB, apresentam perfis distintos de expanséo e
longevidade, influenciando diretamente a durabilidade da resposta terapéutica
(MYERS et al., 2025; CAPPELL; KOCHENDERFER, 2023). Estudos sugerem que a
utilizagcao precoce de CAR-T em pacientes com menor carga tumoral aumenta as
taxas de remissdo completa e reduz eventos adversos graves, indicando uma
possivel mudanga futura na posigao terapéutica da tecnologia (LI et al., 2022;
WUDHIKARN et al., 2021).

Nao obstante os avancgos, a terapia CAR-T apresenta limitagdes importantes.
A toxicidade permanece entre os principais desafios, especialmente devido a CRS e
aos eventos neuroldgicos graves, que ocorrem em 10-20% dos pacientes e exigem
manejo intensivo e infraestrutura altamente especializada (MORGAN et al., 2010;
SHAH et al.,, 2021). As taxas de toxicidade grave variam entre 10% e 30%,
dependendo do tipo de CAR-T e do protocolo terapéutico. Observa-se que CAR-T
bivalentes podem reduzir parcialmente a toxicidade, reforcando a necessidade de
protocolos bem definidos e monitoramento rigoroso (CORDOBA et al., 2020).

Além disso, as terapias CAR-T apresentam alta frequéncia de citopenias, com
neutropenia em 80%, trombocitopenia em 61% e anemia em 68% (LUO et al., 2022).
Entre os eventos ndo-hematologicos graves, destacam-se tromboembolismo venoso
em 0,3% e eventos cardiacos em 2,8%, sendo a maioria reversivel (CHITKARA et
al., 2024). Esses dados indicam que, embora as citopenias sejam comuns, os efeitos
adversos graves fora do hematoldégico s&o pouco frequentes e geralmente
manejaveis.

Além da eficacia inicial, mecanismos emergentes e avangos tecnologicos tém
ampliado o potencial terapéutico das células CAR-T. Mecanismos de resisténcia
incluem  exaustdo celular progressiva, remodelamento imunolégico do
microambiente tumoral e perda funcional de vias de sinalizagéo intracelular, que
podem contribuir para recaidas tardias. A expressao sustentada de marcadores
inibitérios como PD-1, TIM-3 e LAG-3 tem sido associada a reducéo da capacidade

2

www.periodicoscapes.gov.br Revista JRG de Estudos Académicos - 2024;14:¢14900



https://rnp-primo.hosted.exlibrisgroup.com/primo-explore/search?query=any,contains,Revista%20JRG%20de%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&tab=default_tab&search_scope=default_scope&vid=CAPES_V3&facet=jtitle,include,Revista%20Jrg%20De%20Estudos%20Acad%C3%AAmicos&lang=pt_BR&offset=0

Células CAR-T na terapia de leucemia linféide aguda de células B: uma reviséo da literatura

citotoxica das células CAR-T (SONG; PARK; UHM, 2019).

Modelos bivalentes, como CAR-T  anti-CD19/CD22, reduziram
significativamente o escape tumoral mediado por perda de antigeno (ZENG et al.,
2022). CAR-T alogénicas permitem aplicagdes “off-the-shelf”, eliminando o tempo de
espera para fabricagdo personalizada, embora ainda associadas a riscos
imunoldgicos como a Doenga do Enxerto contra o Hospedeiro, que ocorre em 4%
dos pacientes (SMITH et al., 2015). Mecanismos de imunossupressao mediados por
células T reguladoras, macrofagos M2 e citocinas como IL-10 e TGF-f podem
reduzir a expansao e durabilidade das células CAR-T, especialmente em pacientes
com alta carga tumoral. Estratégias inovadoras tém sido propostas para superar
essas barreiras, incluindo CAR-T resistentes a checkpoints imunolégicos, CAR-T
armados com citocinas pré-inflamatérias, plataformas dual-target e edicdo génica via
CRISPR, visando aumentar persisténcia e prevenir recaidas (CAPPELL;
KOCHENDERFER, 2023; ZENG et al., 2022). Esses avancgos indicam que o futuro
da terapia envolve nao apenas aumentar taxas de remissdo, mas otimizar
durabilidade e prevenir recaidas, constituindo um campo de rapido desenvolvimento
translacional e grande relevancia clinica.

No campo econdmico, o elevado custo da terapia representa um dos maiores
entraves a sua incorporagao em larga escala, devido a complexidade tecnoldgica e a
necessidade de cuidado clinico especializado, principalmente em paises de média e
baixa renda (WUDHIKARN et al., 2021). No Brasil, essas restrigdes tornam-se ainda
mais evidentes, pois o Sistema Unico de Saude (SUS) enfrenta desafios
significativos para incorporar terapias de alto custo. Iniciativas nacionais, como as
desenvolvidas pela Universidade de Sao Paulo (USP), Hospital Israelita Albert
Einstein e Instituto Butantan, buscam criar plataformas préprias de producido de
CAR-T, visando reduzir custos, ampliar a autonomia tecnoldgica e fortalecer a
pesquisa translacional (INSTITUTO BUTANTAN et al.,, 2022). Embora ainda em
fases iniciais, centros brasileiros tém apresentado resultados preliminares
promissores, alinhando-se a tendéncia internacional de desenvolvimento local da
tecnologia CAR-T (ANVISA, 2022).

Em sintese, a utilizacdo de células CAR-T na LLA-B representa um avancgo
transformador, com elevado potencial de eficacia e perfis de toxicidade manejaveis,
embora ainda restrita por limitagcbes econémicas e técnicas. No contexto brasileiro, o
fortalecimento de centros de pesquisa e a consolidagdo da producdo nacional
emergem como estratégias essenciais para viabilizar o acesso a terapia, conciliando
inovacao cientifica e demandas da saude publica (BENJAMIN et al., 2023).

4. Consideracgoes Finais

A terapia com células CAR-T representa um dos avangos mais
significativos no tratamento das neoplasias hematoldgicas, especialmente na LLA-B
recidivantes ou refratarias. Os estudos analisados nesta revisdo demonstram
elevadas taxas de remissdo e aumento da sobrevida, evidenciando o potencial
dessa abordagem como alternativa terapéutica eficaz, inclusive para pacientes que
nao responderam aos meétodos convencionais de tratamento. Entretanto, é
importante salientar que a implementagao dessa tecnologia ainda enfrenta desafios
relevantes, como os efeitos adversos associados, o elevado custo e a complexidade
de producéo, fatores que limitam seu acesso em larga escala.

No contexto brasileiro, o desenvolvimento de plataformas nacionais
para a producao de células CAR-T surge como uma iniciativa promissora, capaz de
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reduzir custos e ampliar a disponibilidade dessa terapia inovadora. Nesse sentido, o
fortalecimento da pesquisa cientifica, o aumento de investimentos em biotecnologia
e a criacao de politicas publicas adequadas sao fundamentais para consolidar essa
modalidade terapéutica no pais e ampliar seu impacto na pratica clinica.

Assim, a consolidagcdo da terapia CAR-T no cenario terapéutico da
LLA-B dependera nao apenas do avancgo cientifico, mas também da capacidade de
sistemas de saude incorporarem tecnologias de alta complexidade de forma
sustentavel.
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acordo com as normas serao devolvidas aos autores.

A submissao também pode ser realizada via e-mail.
revistajrg@gmail.com

O arquivo da submissao esta em formato Microsoft Word

Para autores brasileiros, a taxa de publicacdo é de R$ 300,00 BRL (trezentos reais), para
manuscritos com no maximo 3 (trés) autores.

Para manuscritos com mais de 3 (trés) autores brasileiros, deve-se acrescentar o valor de R$
50,00 para cada autor excedente. Por exemplo, um manuscrito com 6 (seis) autores brasileiros
custara R$ 450,00.

Esta taxa é paga na primeira etapa do processo editorial.

Releva destacar que a Revista JRG de Estudos Académicos ndo possui vinculo com qualquer
instituicdo publica e/ou agéncia de fomento, de forma que o valor pago é para custear o
processo editorial, bem como o trabalho realizado pelos profissionais do periddico.

Este pagamento n&o implica a aprovagdo do manuscrito pelos pareceristas, uma vez que
adotamos o cumprimento das boas praticas editoriais. Logo, caso haja parecer que rejeite o
manuscrito, N0 N0sSso sério processo de revisdo as cegas por pares, o valor sera ressarcido
aos(as) autores(as) integralmente.

O texto segue os padrdes de estilo e requisitos bibliograficos descritos em Diretrizes para
Autores, na pagina Sobre a Revista.

O autor declara que, com excecado das citagdes diretas e indiretas claramente indicadas e
referenciadas, este artigo é de sua autoria e portanto ndo contém plagio. Declara, ainda, que
esta ciente das implicagdes legais que a utilizagdo de material de terceiros acarreta.

O autor declara que participou suficientemente do trabalho para tornar publica sua
responsabilidade pelo conteudo e que todas as afirmagdes contidas no manuscrito sao
verdadeiras ou baseadas em pesquisa com razoavel exatidao.

Todos os dados de identificagdo dos autores deverdo ser digitados diretamente nos campos
apropriados da pagina de cadastramento do artigo e do/a(s) autor/a(s) no sistema de submisséo
de artigos, incluindo nome completo do/a autor/a ou autores, enderego postal, telefone e e-mail
para contato com os leitores, com uma breve descrigdo do curriculo (no maximo trés linhas) e
filiac&o institucional. Esses dados ndo devem constar do arquivo Word (ou compativel) enviado
pelo portal.

Diretrizes para Autores



1. Submissao de artigos

As propostas de artigos para Revista JRG de Estudos Académicos deverao ser enviadas por
meio do sistema eletrbnico de submissdes (gratuitamente), por meio de cadastro e acesso
mediante login e senha a ser realizado. Nao serdo aceitas propostas enviadas por e-mail. A
revista reserva-se o direito de aceitar ou rejeitar qualquer original recebido, de acordo com as
recomendacgdes do seu corpo editorial, como também o direito de propor eventuais alteracoes.
2. Qualificagao dos autores

Ao menos um dos autores do artigo devera possuir o titulo de Doutor(a) (Dr.) ou Mestre(a)
(MSc).

3. Ineditismo e exclusividade

Os textos para publicagéo na Revista JRG de Estudos Académicos deverédo ser inéditos e para
publicagdo exclusiva, salvo no caso de artigos em lingua estrangeira que tenham sido
publicados fora do pais. Uma vez publicados nesta revista, também poderdo sé-lo em livros e
coletaneas, desde que citada a publicagdo original. Roga-se aos autores o compromisso de
nao publicacdo em outras revistas e periddicos, bem como de que as propostas de artigo ndo
se encontrem postulados de forma simultdnea em outras revistas ou orgéos editoriais.

4. Idiomas

Podem ser submetidos artigos redigidos em Portugués, Espanhol, Inglés, Italiano, Alemao ou
Francés.

5. Apresentacao do texto e elementos pré-textuais

O texto precisa esta formatado segundo o Template disponibilizado pela comissao editorial e
atende a todas as condi¢bes de edicédo da revista.

Acesse aqui o Template da revista.

5.1. Recomenda-se que o trabalho tenha entre 08 e 35 paginas (tamanho A4 - 21 cm x 29,7
cm), compreendendo a introduc¢do, desenvolvimento, conclusdo (ndo necessariamente com
esses titulos) e uma lista de referéncias bibliograficas.

5.2. As margens utilizadas deverao ser: esquerda e superior de 3 cm e direita e inferior de 2
cm.

5.3. No corpo do texto devera ser utilizada Fonte Arial, tamanho 12, espagamento simples entre
linhas, e espagamento de O pt antes e depois dos paragrafos.

5.4. Nas notas de rodapé devera ser utilizada Fonte Arial, tamanho 10, espacamento simples
entre linhas.

5.5. No desenvolvimento do texto, os paragrafos deverao conter recuo de 1,5 cm em relagdo a
margem esquerda. Titulos e subtitulos deveréo estar alinhados a margem esquerda, sem recuo.
5.6. A estruturagéo devera observar a seguinte ordem:

5.6.1. Titulo no idioma do artigo, em caixa alta e em negrito centralizado, titulo em inglés sem
negreito em italico e em caixa alta.

5.6.2. Nos casos de necessidade de indicar informagdes a respeito do artigo (financiamento por
agéncias de fomento, agradecimentos, tradutores do texto, etc.), devera ser inserida uma nota
de rodapé com um asterisco (e ndo com numero) situada a direita do titulo no idioma do artigo.
5.6.3. Titulo em inglés, em maiuscula (caixa alta), em negrito e em italico, centralizado. No caso
de artigos redigidos em inglés, este elemento devera ser substituido pelo titulo em portugués.
5.6.4. Qualificagédo do(s) autor(es), compreendida em:

5.6.4.1. Indicagcdo do nome completo do(s) autor(es) com apenas a primeira letra em maiuscula;
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5.6.4.2. Indicacao da sua principal filiagao institucional, (instituicdo a qual encontra-se vinculado
como docente ou discente, ou, caso ndo seja docente ou discente, a instituigdo onde foi obtido
0 seu maior titulo académico, como doutorado, mestrado, especializagao, etc.). O nome da
instituicdo devera constar por extenso e na lingua original da instituicdo (ou em inglés quando
a escrita n&o for latina), seguida da indicagao do pais de origem da instituicdo entre parénteses.
Caso o autor seja docente e esteja cursando mestrado ou doutorado em outra instituicao, a
filiacdo principal sera a da instituicdo na qual o autor figura como mestrando ou doutorando.
5.6.4.3. Indicacao de endereco de e-mail para contato.

5.6.4.4. Recomenda-se aos autores que informem o numero de identificagdo ORCID (para
maiores informacgdes clique aqui). O identificador ORCID pode ser obtido no registro ORCID.
Vocé deve aceitar os padrdes para apresentagao de iD ORCID e incluir a URL completa (por
exemplo: https://orcid.org/0000-0000-0000-0000). Nesse caso, tal informacdo devera constar
logo abaixo da indicagdo do e-mail de contato.

5.6.4.5. Os quatro elementos anteriores deverao ser indicados um abaixo do outro em linhas
distintas, com alinhamento a esquerda.

5.6.4.6. Em nota de rodapé com um asterisco (e ndo com numero), situada a direita do nome
do autor, devera constar o seu mini-curriculo, iniciando com a indicagao da instituicdo onde
figura como docente, seguida de cidade, sigla do Estado e pais entre parénteses, indicagéo
das titulagdes académicas (comegando pela mais elevada), outros vinculos com associagdes
cientificas, profissdo, etc. Caso tenha sido utilizada a nota de rodapé ao lado do titulo com
informagdes sobre o artigo, a nota com o mini-curriculo do primeiro autor devera ser indicada
com dois asteriscos, a do segundo autor com trés asteriscos, e assim sucessivamente.

5.6.5. Resumo no idioma do artigo (fonte Arial 12, espagamento simples entre linhas, sem
paragrafo ou citagbes e referéncias, com até 300 palavras), antecedido da palavra “Resumo”
escrita no idioma do artigo.

5.6.6. Indicacao de 5 palavras chave no idioma do artigo (em letras minusculas e separadas
por ponto e virgula), antecedidas da expressao “Palavras-chave” redigida no idioma do artigo.
5.6.7. Resumo em inglés (Fonte Arial 12, espagamento entre linhas simples, sem paragrafo ou
citacbes e referéncias, com até 300 palavras), antecedido da palavra “Abstract”. No caso de
artigos redigidos em inglés, este elemento devera ser substituido pelo resumo em portugués.
5.6.8. Indicagao de cinco palavras chave em inglés (em letras minusculas e separadas por
ponto e virgula), antecedidas da expressao “Keywords”. No caso de artigos redigidos em inglés,
este elemento devera ser substituido pelas palavras-chave em portugués.

5.6.09. Lista das referéncias bibliograficas efetivamente utilizadas no artigo, ao final do trabalho,
separadas por um espaco simples, alinhadas a margem esquerda (sem recuo).

5.6.10. Aplicam-se, para os demais aspectos de formatagdo, as seguintes normas: 1- normas
técnicas brasileiras (ABNT NBR 14724:2011); 2- American Psychological Association (APA); 3-
Vancouver.

5.7. Todo destaque que se queira dar ao texto deve ser feito com o uso de italico, ficando
vedada a utilizagdo de negrito, sublinhado ou caixa alta para fins de dar destaque ao texto.
5.8. Figuras e tabelas devem estar inseridas no texto, e n&o no final do documento na forma de
anexos. Neste caso, as imagens deverao ser enviadas no tamanho natural que sera utilizado,
em alta resolugao (300 dpi), em arquivos de extensao .jpg, -tif, .eps, ou arquivos do Photoshop
(.psd), formato vetorial CoreIDRAW (.cdr) ou Adobe lllustrator (.ai), por meio do upload dos
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arquivos no campo “Transferéncia de documentos suplementares” disponivel no momento da
submisséao.

6. Metodologia cientifica

6.1. As referéncias dos livros, capitulos de obras coletivas, artigos, teses, dissertagdes e
monografias de concluséo de curso de autores citados ou utilizados como base para a redagao
do texto devem ser feitas em observancia a norma técnica escolhida (ABNT, APA ou
Vancouver).

6.1.1. O destaque dado ao titulo dos livros (ou revistas) citados devera constar em negrito,
ficando vedada a utilizacao de italico.

6.1.2. Os artigos redigidos no formato AUTOR:DATA nao ser&o aceitos para publicagao.
6.1.3. As referéncias deverdo constar da seguinte forma:

6.1.3.1. Livros: SOBRENOME, Nome. Titulo da obra em negrito: subtitulo sem negrito.
numero da edi¢cdo. Cidade: Editora, ano.

6.1.3.2. Capitulos de livros coletivos: SOBRENOME, Nome. Titulo do capitulo sem negrito.
In: SOBRENOME DO 1° ORGANIZADOR, Nome do organizador; SOBRENOME DO 2°
ORGANIZADOR, Nome do 2° organizador e assim sucessivamente, separados por ponto e
virgula (Org. ou Coord.). Titulo da obra ou coletinea em negrito: subtitulo sem
negrito. numero da edi¢do. Cidade: Editora, ano. pagina inicial-pagina final [antecedidas de
“p."].

6.1.3.3. Artigos em revistas: SOBRENOME, Nome. Titulo do artigo sem negrito. Titulo da
Revista em negrito, cidade, volume, numero, pagina inicial-pagina final [antecedidas de “p.”],
meses da publicagdo [abreviados com as trés primeiras letras do més seguidas de ponto e
separados por barra]. ano.

6.1.3.4. Teses de Titularidade, Livre-Docéncia, Doutorado, Dissertagoes de Mestrado,
Monografias de Conclusdo de Curso de Graduagao e Pés-Graduacao: SOBRENOME,
Nome. Titulo do trabalho em negrito: subtitulo sem negrito. Cidade, ano. numero de folhas
seguido de “f’. Modalidade do trabalho (Grau obtido com a defesa) — Org&o perante o qual o
trabalho foi defendido, Nome da institui¢ao.

6.1.4. Os elementos das referéncias devem observar o seguinte padrao:

6.1.4.1. Autor: SOBRENOME em maiusculas, virgula, Nome com as iniciais em maiusculas,
seguido de ponto final.

6.1.4.2. Edigao: deve ser incluida a informagdo somente a partir da segunda edigdo, sem
ordinal, seguido de ponto e “ed.”. Exemplo: 2. ed.

6.1.4.3. Ano: grafado com algarismos arabicos, sem ponto no milhar, antecedido de virgula e
seguido de ponto.

6.1.5. Nos casos em que for absolutamente impossivel obter alguma das informagdes acima, a
auséncia devera ser suprida da seguinte forma:

6.1.5.1. Auséncia de cidade: substituir por [s.L].

6.1.5.2. Auséncia de editora: substituir por [s.n.].

6.1.5.3. Auséncia de ano: indicar entre colchetes o ano aproximado, seguido de ponto de
interrogacédo. Exemplo: [19987].

6.2. As citagbes (palavras, expressodes, periodos) deverdo ser cuidadosamente conferidas
pelos autores e/ou tradutores.



6.2.1. Citacbes diretas devem seguir o seguinte padréo de registro: transcricdo com até quatro
linhas devem constar do corpo do texto, com letra e espagcamento normais, e estar entre aspas.
6.2.2. Fica vedado o uso do op. cit., ibidem e idem nas notas bibliograficas, que deverao ser
substituidas pela referéncia completa, por extenso.

6.2.3. Para mencgao de autores no corpo do texto, fica vedada sua utilizacdo em caixa alta (ex.:
para Nome SOBRENOME...). Nestes casos todas as meng¢des devem ser feitas apenas com a
primeira letra maiuscula (ex.: para Nome Sobrenome...).

7. Redacao

7.1. Os textos devem ser revisados, além de terem sua linguagem adequada a uma publicacéo
editorial cientifica.

7.2. No caso de artigos redigidos na lingua portuguesa, a escrita deve obedecer as novas
regras ortograficas em vigor desde a promulgacdo do ACORDO ORTOGRAFICO DA LINGUA
PORTUGUESA, a partir de 1° de janeiro de 2009.

7.3. As citagdes de textos anteriores ao ACORDO devem respeitar a ortografia original.

8. Declaragao de direitos autorais

Autores que publicam nesta revista concordam com os seguintes termos:

8.1. Nao serao devidos direitos autorais ou qualquer outra remuneracao pela publicacdo dos
trabalhos.

8.2. Declaro ser inédito o presente artigo, bem como n&o estar o mesmo sujeito a qualquer
outro processo de submissao para outra revista cientifica.

8.3. Declaro que autorizo a publicagéo do artigo pela revista na rede mundial de computadores
e do conhecimento sobre a ndo remuneracdo em virtude de sua publicacdo, ndo cabendo
nenhum direito autoral de cunho patrimonial.

8.4. Ainda, na condigao de autor, assumo a responsabilidade civil e penalmente pelo conteudo
do trabalho publicado, apds ter lido as diretrizes para autores e ter concordado com elas.

09. Responsabilidade dos autores

9.1. Autores sao responsaveis pelo conteudo publicado, comprometendo-se, assim, a participar
ativamente da discussao dos resultados de sua pesquisa cientifica, bem como do processo de
revisdo e aprovacgao da versao final do trabalho.

9.2. Autores sao responsaveis pela condugdo, resultados e validade de toda investigacéo
cientifica.

9.3. Autores devem noticiar a revista sobre qualquer conflito de interesse.

9.4. As opinides emitidas pelos autores dos artigos sao de sua exclusiva responsabilidade.
9.5. Ao submeter o artigo, o autor atesta que todas as afirmagdes contidas no manuscrito s&o
verdadeiras ou baseadas em pesquisa com razoavel exatidao.

10. Conflito de interesses

A confiabilidade publica no processo de revisdo por pares e a credibilidade de artigos
publicados dependem em parte de como os conflitos de interesses sdo administrados durante
a redacao, revisao por pares e tomada de decisdes pelos editores.

10.1. E obrigatério que o autor do manuscrito declare a existéncia ou ndo de conflitos de
interesse. Mesmo julgando n&o haver conflitos de interesse, o autor deve declarar essa
informagéo no ato de submiss&o do artigo, marcando esse campo especifico.



10.2. Conflitos de interesses podem surgir quando autores, pareceristas ou editores possuem
interesses que, aparentes ou ndo, podem influenciar a elaboracéo ou avaliagao de manuscritos.
O conflito de interesses pode ser de natureza pessoal, comercial, politica, académica ou
financeira.

10.3. Quando os autores submetem um manuscrito, eles sao responsaveis por reconhecer e
revelar conflitos financeiros ou de outra natureza que possam ter influenciado seu trabalho.
10.4. Os autores devem reconhecer no manuscrito todo o apoio financeiro para o trabalho e
outras conexdes financeiras ou pessoais com relagao a pesquisa. As contribuicdes de pessoas
que sdo mencionadas nos agradecimentos por sua assisténcia na pesquisa devem ser
descritas, e seu consentimento para publicacdo deve ser documentado.

10.5. Manuscritos ndo serao rejeitados simplesmente por haver um conflito de interesses, mas
devera ser feita uma declaracdo de que ha ou nao conflito de interesses.

10.6. Os pareceristas devem, igualmente, revelar aos editores quaisquer conflitos de interesse
que poderiam influir em suas opinides sobre o manuscrito, e devem declarar-se nao-
qualificados para revisar originais especificos se acreditarem que esse procedimento é
apropriado. Assim como no caso dos autores, se houver siléncio por parte dos pareceristas
sobre conflitos potenciais, isso significara que os conflitos n&o existem.

10.7. No caso da identificagcdo de conflito de interesse da parte dos pareceristas, o Conselho
Editorial encaminhara o manuscrito a outro parecerista ad hoc.

10.8. Se os autores nado tiverem certos do que pode constituir um potencial conflito de
interesses, devem contatar os Editores Académicos ou o Assistente Editorial da Revista.

10.9. Para os casos em que editores ou algum outro membro publiquem com frequéncia na
Revista, ndo serdo atribuidos tratamentos especiais ou diferenciados. Todos os artigos
submetidos serdo avaliados através do procedimento double blind peer review.

11.0utras informacgoes

11.1. Os trabalhos serao selecionados pelos Editores Académicos e pelo Conselho Editorial da
Revista, que entrardo em contato com os respectivos autores para confirmar o recebimento dos
textos, e em seguida os remeterdo para analise de dois pareceristas do Conselho de
Pareceristas.

11.2. Os originais recebidos e ndo publicados n&o serao devolvidos.

11.3. Asseguram-se aos autores o direito de recurso das decisdes editorais.

11.3.1. Serdo concedidos 10 (cinco) dias, contados da data da decisédo final do Conselho
Editorial.

11.3.2. O recurso sera analisado pelo Conselho Editorial no prazo de 30 (trinta) dias.



