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IMUNOTERAPIA COM CAR-T CELL, EFICACIA E TOXICIDADE EM PACIENTES
COM LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA (LLA-B).

Aline Lorenlay F. Gusmao Madureira’
Veronica Martins de Araujo’
Daniel Escorsim Machado?

Fabio de Moura Camara3

RESUMO

A imunoterapia com células CAR-T representa uma inovagéo no tratamento da Leucemia Linfoblastica
Aguda de células B (LLA-B), especialmente em casos recidivantes ou refratarios. Este estudo realizou
uma revisdo sistematica sobre a eficacia e toxicidade dessa terapia, analisando ensaios clinicos
publicados entre 2015 e 2025 nas bases PubMed e BVS, conforme o protocolo PRISMA. Foram
incluidos trés estudos principais que avaliaram o uso do Tisagenlecleucel (Kymriah®). Os resultados
demonstraram altas taxas de remissdo (=80-90%), principalmente em pacientes pediatricos, e
sobrevidas globais superiores a 70% em um ano. Entretanto, observou-se elevada incidéncia de
sindrome de liberagdo de citocinas (SLC) e neurotoxicidade (ICANS), classificadas como efeitos
adversos graves. Conclui-se que a terapia CAR-T ¢ altamente eficaz, mas requer monitoramento clinico
intensivo e protocolos individualizados para minimizar riscos e ampliar seu acesso no tratamento da
LLA-B.

Palavras-chave: “Células CAR-T". “receptor quimérico de antigeno”, “Tratamento de
LLA”. “Sindrome de Iliberacdo de citocinas”. “neurotoxidade” “CTL019”.

“Tisangenlecleucel”.

ABSTRACT

Chimeric Antigen Receptor T-cell (CAR-T) immunotherapy represents an innovation in the treatment of
B-cell Acute Lymphoblastic Leukemia (B-ALL), especially in relapsed or refractory cases. This study
conducted a systematic review on the efficacy and toxicity of this therapy by analyzing clinical trials
published between 2015 and 2025 in the PubMed and BVS databases, following the PRISMA protocol.
Three major studies evaluating Tisagenlecleucel (Kymriah®) were included. The results demonstrated
high remission rates (=80-90%), particularly among pediatric patients, and overall survival exceeding
70% after one year. However, a high incidence of cytokine release syndrome (CRS) and immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS) was observed, both classified as severe adverse
events. It is concluded that CAR-T therapy is highly effective, but requires intensive clinical monitoring
and individualized protocols to minimize risks and expand accessibility in the treatment of B-ALL.

Keywords: “CAR-T cells”. “Chimeric Antigen Receptor (CAR)”. “Treatment of Acute

Lymphoblastic Leukemia (ALL)”. “Cytokine Release Syndrome (CRS)’.
“Neurotoxicity”. “CTL0O19”. “Tisagenlecleucel”
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1 INTRODUGAO

A Leucemia Linféide Aguda (LLA) é uma neoplasia hematoldgica caracterizada
pela proliferacdo descontrolada de linfoblastos imaturos que compromete a
hematopoiese normal, uma vez que essas células ocupam todo o espaco dentro da
medula 6ssea antes de ganhar o sangue periférico, (figural) o que acarreta
manifestagdes clinicas como anemia, leucocitose, trombocitopenia e aumento de
orgaos como figado e bagco (OKANE; NETO, 2021). Este tipo de neoplasia pode afetar
tanto os linfécitos do tipo B quanto os linfocitos do tipo T, sendo que apenas 15% dos
casos sao da linhagem do tipo T, enquanto 85% envolvem linfécitos B (CARVALHO.A,
et al,2023).

Figura 1: Formacao desordenada de Blastos leucémicos na medula 6ssea.
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Imagem de microscopia demostrando a medula éssea tomada por blastos leucémicos.

Fonte: Revista Abrale, 2020.

No Brasil, a LLA-B apresenta uma taxa de incidéncia ajustada por idade de
aproximadamente 3 a 4 casos por 100.000 habitantes por ano, com predominio no
sexo masculino (57,3%) e maior ocorréncia na faixa etaria de 0 a 19 anos, que
corresponde a 43,8% dos casos (HTCT, 2023). Essa condi¢ao representa cerca de
75% dos casos de leucemia pediatrica, com pico de incidéncia entre 2 e 5 anos de
idade (HTCT, 2023), obtém uma queda acentuada em adolescentes e jovens adultos
(AYA), e sua incidéncia volta a subir em adultos e idosos. O grafico da figura 2
demostra uma média de a incidéncia de casos registrados no Brasil por faixa etaria
entre 1998 e 2023.



Figura 2: Epidemiologia da LLA-B no Brasil.
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Grafico com valores estimados para o Brasil, montadas a partir de registros de cancer de base
populacional (PBCR) e da literatura nacional/internacional — picos altos em 1-4 anos (~70-80/milhao),
queda na adolescéncia, e leve novo aumento em idosos.

Fonte: Adaptado de Inca, 2021.

O tratamento convencional da LLA-B envolve quimioterapia, que visa a
reducao das células cancerigenas sendo realizado por meio de poliquimioterapia
intensiva em multiplas fases — inducédo, consolidacdo e manutengao — associada a
profilaxia do sistema nervoso central com quimioterapia intratecal (ONCOLOGIA
BRASIL, 2023). Este tratamento utiliza medicamentos que causam toxicidade,
interrompendo a produgao de células na medula afetada ja que a quimioterapia
impacta tanto as células tumorais quanto as células normais, levando a diversos
efeitos colaterais, e a reducédo da fungcdo medular. Em pacientes com alto risco ou
recidiva, pode ser indicado o transplante de medula 6ssea (ABRALE, 2025). Nos
casos com cromossomo Philadelphia positivo (Ph+), além da quimioterapia, s&o
utilizados inibidores de tirosina-quinase como o imatinibe, otimizando a resposta
terapéutica (BRASIL, 2021). No entanto, muitos pacientes enfrentam recaidas a essas
abordagens convencionais, resultando em um progndstico desfavoravel (HAN'Y, LIU
D, LI L.,2020).

Nos ultimos anos, a terapia com células T modificadas geneticamente,
conhecida como CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell), emergiu como uma
alternativa promissora para pacientes com LLA-B refrataria ou em recaida. Essa
abordagem consiste na coleta de linfocitos T do paciente, modificagdo genética para

expressao de um receptor quimérico especifico para antigenos tumorais, expanséo in
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vitro e infusdo no paciente, visando a destruicdo seletiva das células leucémicas
(BUTANTAN, 2023). A producéao das células CAR-T é um processo bem complexo,
inicialmente, as células sdo coletadas do sangue do paciente (Figura 3) por meio de
leucoférese (PISCOPO, et al,2018), sem uso de fatores de estimulag&o de colénia de
granulécitos, o que permite que essas células se desenvolvam e amaduregam
naturalmente. Em seguida, essas células sdo separadas e ligadas a um vetor viral
(lenticulares) ou vetores néo virais que sao utilizados em manipulagéo de engenharia
genética (CHOCARRO L, et al,2022), contendo o gene que codifica o receptor
quimérico de antigeno (CAR), projetado para reconhecer antigenos tumorais
especificos, como o CD19 em casos da LLA-B (MAUDE et al., 2018; FITZGERALD et
al., 2017). Apés a modificagédo genética, as células passam por uma fase de expanséo
ex vivo, em condi¢cdes estéreis e controladas, até atingir uma dose terapéutica
adequada. Por fim, o produto final € submetido a rigorosos testes de qualidade, pureza
e poténcia, antes de ser infundido no paciente apds regime de linfodeplecdo com
quimioterapia leve, que favorece a expanséo in vivo das células modificadas (FREY
et al., 2020).

Figura 3: Fluxograma do processo de produgao células CAR-T.
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Esquema de produgéo das células CAR-T iniciando com a coleta autéloga das células t do paciente
por aférese, seguida de manipulagao genética através de um lentivirus, expanséao ex vivo das células
modificadas e por ultimo a infusdo dessas células no paciente.

Fonte: Revista Abrale, 2020.
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Atualmente, diversas terapias com células T com receptor de antigeno
quimérico (CAR-T) ja estao aprovadas e disponiveis para uso clinico em neoplasias
hematoldgicas. Esses produtos atuam principalmente contra antigenos B, como CD19
e BCMA, e sédo indicados para LLA-B refrataria ou recidivada, linfomas de células B e

mieloma multiplo. Entre as terapias aprovadas pela FDA e ja incorporadas em alguns

paises, destacam-se: tisagenlecleucel (Kymriah®), axicabtagene ciloleucel
(Yescarta®), lisocabtagene maraleucel (Breyanzi®), brexucabtagene autoleucel
(Tecartus®), idecabtagene vicleucel (Abecma®) e ciltacabtagene autoleucel

(Carvykti®) (JUNE et al., 2018)

No Brasil, o medicamento Kymriah® (Tisagenlecleucel), desenvolvido pela
Novartis, foi o primeiro produto de terapia avangada com células CAR-T aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em 2022. Este tratamento é
indicado para pacientes pediatricos e jovens adultos com LLA de células B em recaida
ou refrataria, representando um avango significativo na terapéutica oncoldgica
hematoldgica (ANVISA, 2022).

Tabela 1: Terapias CAR-T aprovadas até 2025.

Terapia (nome Alvo Dominio Doencas tratadas Ano de OBS Fonte
comercial) coestimulat. aprovagao
FDA
Tisagenlecleucel | CD19 | 4-1BB LLABem 2017 12 CAR-T MAHMOOD
(Kymriah®) (CD137) + criangas/jovens aprovada et al., 2022
CD3-¢ adultos; Linfoma no mundo
difuso de grandes
células B

Axicabtagene CD19 | CD28 + Linfomas agressivos 2017 Resposta NEELAPU
ciloleucel CD3-¢ de células B (DLBCL, rapida, et al., 2017
(Yescarta®) PMBCL) maior risco

de

CRS/ICANS
Brexucabtagene | CD19 | CD28 + Linfoma de células do | 2020 Derivada do | WANG et
autoleucel CD3-¢ manto; LLAB Yescarta, al., 2020
(Tecartus®) refrataria em adultos adaptada a

outras

doencas
Lisocabtagene CD19 | 4-1BB Linfomas B grandes 2021 Produz JUNE;
maraleucel (CD137) + recidivados/refratarios células SIDERIS;
(Breyanzi®) CD3-C CD4+ e SARGEANT,

CD8+ 2021

separadas

para melhor

controle
Idecabtagene BCMA | 4-1BB Mieloma multiplo 2021 12 CAR-T MUNSHI et
vicleucel (CD137) + recidivado/refratério anti-BCMA | al., 2021
(Abecma®) CD3-C aprovada
Ciltacabtagene BCMA | 4-1BB Mieloma multiplo 2022 Possui dois | BERDEJA et
autoleucel (CD137) + recidivado/refratério scFv contra | al., 2021
(Carvykti®) CD3-¢ BCMA —

maior

afinidade
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Fonte: Elaborado pelos autores.

A terapia com células CAR-T evoluiu até a quinta geragdo, marcada por
aprimoramentos estruturais e funcionais significativos. As células de primeira geragéao
possuiam apenas o dominio ativador CD3(, apresentando baixa persisténcia e
eficacia clinica (JUNE et al., 2018). A segunda geragao, base dos produtos comerciais
como o Tisagenlecleucel (Kymriah®), incorporou um dominio coestimulatorio adicional
(CD28 ou 4-1BB), promovendo maior expanséao e durabilidade das células T (MAUDE
et al.,, 2018; FREY et al.,, 2020). A terceira geragcdo agregou dois dominios
coestimuladores simultaneos (CD28 + 4-1BB), ampliando o potencial antitumoral
(POPOV; MOLINA, 2023). Ja a quarta geracao (TRUCKS) incluiu genes que codificam
citocinas pro-inflamatérias, como IL-12, otimizando a resposta imune local e reduzindo
a toxicidade sistémica (POPOV, et al, 2023). Por fim, a quinta geragédo, ainda
experimental, combina sinais coestimuladores com vias de JAK/STAT, conferindo

maior controle, seguranga e eficacia (BENJAMIN et al., 2022).
Figura 4: Evolugéo das geragoes de CAR-T.
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Estrutura das diferentes geragdes de CAR: A primeira geragéo contém apenas o dominio citoplasmatico
CD3C com trés motivos de ativagdo baseados em tirosina de imunorreceptores (ITAMs). Na segunda
geragao temos a adicdo do dominio coestimulatério. Ja na terceira geragcdo mais um dominio
coestimulatorio é adicionado. Na quarta geragao, além do um dominio coestimulatério, possui a adigao
de um fator de transcri¢gdo que induz a produgéo de citocinas inflamatérias. A quinta e ultima geracao,
além de um dominio coestimulatério, contém IL-2R[, que desencadeia a ativagao da via JAK/STAT.

Fonte: Adaptado de: Cancers, 2023.
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Todos os produtos aprovados até 2025 para terapia celular adotiva sao de
segunda geragao, tendo como estrutura da célula CAR-T um receptor quimérico
composto por um dominio extracelular derivado de anticorpo monoclonal, uma regido
transmembranar e dominios intracelulares coestimuladores e ativadores (EINSTEIN,
2023).

No caso do Kymriah® (Tisagenlecleucel, CTL019), temos uma terapia
imunocelular autdloga inovadora, na qual as células T do préprio paciente sao
geneticamente modificadas para expressar um receptor de antigeno quimérico (CAR)
direcionado ao CD19, marcador expresso em células B malignas. A estrutura desse
CAR é formada por um fragmento de anticorpo de cadeia unica murino (scFv),
responsavel pelo reconhecimento do CD19, acoplado aos dominios de sinalizagao
intracelular CD3-C e 4-1BB (CD137). O dominio CD3-{ desencadeia a ativagdo das
células T e a resposta antitumoral, enquanto o dominio 4-1BB confere maior expansao
clonal e persisténcia das células geneticamente modificadas, prolongando sua
atividade no organismo. Dessa forma, ao reconhecer o CD19 nas células leucémicas,
o Tisagenlecleucel induz a ativagao, a proliferagao sustentada e a agao citotdxica das

células T, promovendo a eliminacgao seletiva das células tumorais (JUNE et al., 2018)

Figura 5: Estrutura da construgédo do receptor de antigeno quimérico Tisagenlecleucel.

VL Dominio de ligagcao ao
antigeno (CD19) - Fragmento
de anticorpo scFw.

Vi

Dominio transmembranar
CD8- Alpha

Célula T

Dominio coestimulatdrio
4-1BB .

Dominio de sinalizacao
CD3-zeta. -

Estrutura do Tisagenlecleucel que é formado por um dominio de ligagdo de antigeno composto por um
fragmento de anticorpo murino, um dominio transmembranar, um dominio coestimulatério e um dominio
de sinalizagéo. (Abreviagdes: V u, regido variavel da cadeia pesada; V L, regiao variavel da cadeia
leve.)

Fonte: Adaptado de ALI S, et al, 2019.
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A terapia com células CAR-T, embora inovadora, esta associada a alguns
efeitos adversos que exigem monitoramento clinico rigoroso. A sindrome de liberagéo
de citocinas (SLC) € a complicagdo mais comum, podendo evoluir para faléncia
multissistémica em casos graves (MAYO CLINIC, 2023). A neurotoxicidade manifesta-
se por confuséo, delirio, convulsdes e, em casos extremos, edema cerebral ou coma
(MAYO CLINIC, 2023). A linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) caracteriza-se por
ativagdo excessiva de macréfagos e linfécitos, com hemofagocitose e leséo
multiorganica (ONCOLOGIA BRASIL, 2023), a fuga tumoral pela perda do antigeno
CD19 também acarreta uma grande busca por ajustes nessa terapia, com ensaios
clinicos em andamento que visam aumentar a especificidade no alvo (FRANKS et al.,
2020). Outro desafio € o periodo prolongado de fabricagédo das células, que pode levar
de 2 a 4 semanas, limitando a aplicagdo imediata da terapia (MAYO CLINIC, 2023).
Além disso, o alto custo restringe 0 acesso, tornando a terapia disponivel apenas para
uma parcela limitada da populagao (BUTANTAN, 2023).

Aterapia com células CAR-T esta associada a toxicidades imunomediadas que
requerem reconhecimento precoce e monitoramento especializado. A sindrome de
liberagao de citocinas (SLC) € uma das complicagées mais caracteristicas, resultante
da ativagcdo exacerbada das células T geneticamente modificadas, que desencadeia
uma tempestade de citocinas inflamatorias. Clinicamente, a SLC manifesta-se
inicialmente por febre persistente, mialgia, fadiga e calafrios, podendo evoluir com
hipotensao, taquicardia, dispneia e hipoxemia. Em situagdes mais graves, observa-se
disfungdo multissistémica, incluindo insuficiéncia respiratéria e comprometimento

cardiovascular, exigindo suporte intensivo (XIAO, 2021).

A neurotoxicidade associada a terapia CAR-T, denominada ICANS (Immune
Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome), constitui outra complicagao
relevante. Esse quadro é caracterizado por uma ampla gama de manifestagbes
neuroldgicas, que podem surgir desde os primeiros dias apds a infusdo das células.
Os sintomas incluem cefaleia, confusdo mental, alteragdes na linguagem, dificuldade
de escrita, agitagdo psicomotora e delirios. Em casos mais severos, podem ocorrer
convulsdes, reducdo do nivel de consciéncia, edema cerebral e até coma,

configurando um risco de alta gravidade para o paciente (HAN et al., 2024).

Outro efeito adverso descrito é a linfohistiocitose hemofagocitica (LHH),
também chamada de sindrome de ativagado macrofagica. Essa complicagao resulta de
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uma resposta inflamatoéria desregulada, com hiperativagao de linfécitos e macréfagos,
levando a produgao exacerbada de citocinas pro-inflamatérias. Os sinais clinicos
incluem febre persistente, citopenias, hepatoesplenomegalia e, em situagdes criticas,
faléncia multiorganica associada a hemofagocitose tecidual. Embora menos
frequente, é considerada um evento potencialmente letal e de dificil manejo clinico
(FDA, 2024).

Além das complicagdes clinicas, ha desafios adicionais relacionados a logistica
da terapia CAR-T, como o tempo necessario para o preparo das células autélogas.
Durante esse periodo, que pode se estender por semanas, pacientes com doenca
agressiva podem evoluir clinicamente sem acesso imediato ao tratamento. Esses
aspectos reforcam que, apesar de seu potencial terapéutico revolucionario, a CAR-T
permanece associada a riscos significativos e limitagdes praticas que impactam sua
aplicabilidade (FITZGERALD et al., 2017). Diante disso, este trabalho justifica-se pela
necessidade de ampliar o conhecimento sobre o tema, a compreensao do seu
potencial, limitagbes e perspectivas futuras, contribuindo assim para avangos das

estratégias terapéuticas voltadas ao tratamento dessa neoplasia.

O objetivo deste trabalho é discutir o impacto da imunoterapia com células
CAR-T no tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda de células B, enfatizando sua
eficacia, suas implicagdes clinicas e desafios relacionados a sua aplicagcdo. Para
atingir essa meta, busca-se compreender o mecanismo de agao da terapia CAR-T e
seu uso clinico no tratamento da LLA-B, considerando taxa de remiss&o e potencial
de cura a longo prazo; identificando os seus principais efeitos adversos, incluindo
toxicidade e desafios de acessibilidade; discutir perspectivas futuras e desafios que
possam contribuir para tornar essa terapia mais segura, eficaz e viavel na pratica

clinica.

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica sistematica com uma
abordagem qualitativa e quantitativa. A selegéo dos artigos cientificos foi realizada por
meio de pesquisas nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Saude (BVS).
A presente revisdo seguiu as diretrizes Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-analyses (PRISMA). Utilizamos combinagdes dos seguintes
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descritores: “CAR-T cells”, “Chimeric Antigen Receptor (CAR)”, “Acute Lymphoblastic
Leukemia treatment”, “Cytokine Release Syndrome (CRS)”, “Neurotoxicity”, “CTL019”,
“Tisagenlecleucel” e em portugués, “Células CAR-T”, “receptor quimérico de
antigeno”, “Tratamento de LLA”, “Sindrome de liberacao de citocinas” “neurotoxidade”
“CTL019” “Tisangenlecleucel”’. Foram aplicados operadores booleanos “AND” e “OR”
para otimizar os resultados. Assegurando a relevancia e a confiabilidade das fontes
de pesquisa escolhidas. A busca foi refinada por tipo de documento como "Clinical
Trial" na base de dados PubMed e na base de dados BVS a busca foi refinada por

“Ensaio Clinico Controlado”.

Os critérios de inclusdo englobam artigos publicados entre janeiro de 2015 a
margo de 2025, artigos originais que abordassem diretamente a aplicacéo de células
CAR-T em pacientes com LLA-B(r/r). Foram excluidos artigos sem relevancia para os
objetivos desta pesquisa, publicagbes em idiomas diferentes do inglés e portugués,
estudos sobre outros tipos de malignidades hematologicas, bem como artigos fora do
periodo de publicacdo estabelecido, também foram desconsiderados estudos de

metanalise que nido apresentassem relevancias para o tema em analise.

3 RESULTADOS

Na pesquisa realizada foram encontrados 187 artigos nas bases de dados,
sendo estes 116 encontrados no PubMed e 71 na Biblioteca Virtual em Saude (BVS).
Apods a remocgéao das duplicatas e inclusao dos relatos que atenderam aos critérios de
elegibilidade, 175 artigos foram selecionados para avaliagao do texto integral. Destes,
126 foram excluidos, por ndo atenderem ao tema ou objetivo, restando um total de 49,
desses, 46 foram excluidos estarem com textos complexos ou fora do real objetivo do
trabalho, resultando em 3 artigos selecionados para revisdo sistematica, conforme

mostrado na Figura 6.
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Figura 6: Fluxograma representando o processo de sele¢ao das referéncias incluidas na revisédo
sistematica.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Os 3 artigos selecionados sdo ensaios clinicos publicados entre janeiro de 2015
e junho de 2025, que estao dispostos na tabela 6.

Tabela 2: Compilado de artigos selecionados.

Artigos Selecionados Autores Tipo de Objetivo

artigo
Tisagenlecleucel in | Shannon L Ensaio Estudo global multicéntrico
Children and Young | Maude, Theodore | Clinico que avalia o]
Adults with B-Cell | W tisagenlecleucel em AYA
Lymphoblastic Laetsch, Jochen com LLA-B r/r.
Leukemia Buechner, et al.
Cytokine Release | Julie C Ensaio Busca o momento, a
Syndrome After | Fitzgerald, Scott | Clinico gravidade e o0 manejo
Chimeric Antigen | L Weiss, Shannon intensivo da SLC apés
Receptor T Cell | L Maude, et al. terapia com CAR-T.
Therapy for Acute
Lymphoblastic
Leukemia
Optimizing Chimeric | Noelle V Ensaio Otimizagéo da terapia com
Antigen Receptor T- | Frey, Pamela A Clinico CAR-T em adultos com LLA-
Cell Therapy for | Shaw, Elizabeth B, com uma nova estratégia
Adults With Acute | O Hexner, et al. de manejo.
Lymphoblastic
Leukemia

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).
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3.1 Artigo 1 - Tisagenlecleucel in Children and Young Adults with B-Cell
Lymphoblastic Leukemia

O estudo global de fase 2 avaliou a eficacia e seguranca da terapia CAR-T com
Tisagenlecleucel em 75 criangas e jovens adultos com LLA-B redicivante ou refrataria
que para serem elegiveis precisavam ter idades entre 3 a 21 anos de idade no
momento do diagndstico, além disso, era necessario possuir pelo menos 5% de
blastos na medula 6ssea. A taxa de remissao (CR + CRi) foi de 81% até 3 meses, com
todos os pacientes respondedores livres de doenga minima residual. A sobrevida livre
de eventos (EFS) foi de 73% aos 6 meses e 50% ao ano, enquanto a sobrevida global
(OS) atingiu 90% em 6 meses e 76% em 12 meses. A persisténcia das células CAR-

T foi observada por até 20 meses, como podemos observar na Tabela 3.

Tabela 3: Taxas de pacientes que obtiveram sucesso ou ndo com imunoterapia CAR-T apds certo

periodo da administragao do tratamento.

Indicador 3 meses (%) 6 meses (%) 12 meses (%) | Observagoes

N= 75 Pacientes

Taxa de remissao 81 % (61) — — —
Global (CR + 45 RC
CRi) 16 RCi
Sobrevida livre — 73 % 50 % —
de eventos (EFS)
Sobrevida global — 90 % 76 % —
(OS)

Duracdo mediana — — — N&o atingida

da remissao

Persisténcia de — — — Até 20 meses de

CAR-T no observacao

sangue
Fonte: Adaptado de Maude S., et al, 2018.

Quanto a seguranga, 88% dos pacientes apresentaram algum efeito adverso
de grau 3 ou 4, sendo que destes, 73% apresentaram eventos adversos de grau 3 ou
4 relacionados ao Tisagenlecleucel. Os pacientes foram avaliados pelas 8 semanas
seguintes a infusao e foi constatado que, 77% dos pacientes desenvolveram sindrome
de liberacéo de citocinas (SLC), e 40% tiveram eventos neurolégicos, sem ocorréncia

de edema cerebral, e todos foram manejados com suporte. A sindrome de liberagéo
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de citocinas foi observada em 58 dos 75 pacientes (77%), com tempo mediano de
inicio de 3 dias e duragcdo mediana de 8 dias. Aproximadamente 35 de 75 dos
pacientes (47%) necessitaram de internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI),
com permanéncia mediana de 7 dias. Entre as intervengdes, 19 pacientes (25%)
receberam vasopressores em altas doses, 33 (44%) necessitaram de suplementagao
de oxigénio, 10 (13%) ventilagdo mecénica, 7 (9%) foram submetidos a dialise e 28
(37%) receberam tocilizumabe para manejo do quadro. No que se refere a toxicidade
neurologica, 30 pacientes (40%) apresentaram eventos dentro de 8 semanas apos a
infusdo, sendo 10 (13%) de grau 3, sem relatos de edema cerebral ou eventos de grau
4. Os sintomas mais comuns foram encefalopatia (11%), estado confusional (9%),
delirio (9%), tremor (8%), agitacéo (7%), sonoléncia (7%) e convulsao (1 caso, grau
3). A maioria dos eventos ocorreu durante ou logo apds a resolugédo da sindrome de
liberacdo de citocinas, sendo mais frequentes em pacientes com quadros de maior
gravidade. Entre os episodios de grau 3, 50% resolveram-se em 10 dias e 75% em 18
dias, enquanto quatro n&o se resolveram, estando associados a descontinuagéo
terapéutica ou ao Obito (progressdo da leucemia ou encefalite), sendo dois

considerados relacionados ao Tisagenlecleucel, conforme Tabela 4.

Tabela 4: Eventos adversos de interesse especial dentro de 8 semanas apoés a infusdo, independente

da relagdo com o Tisagenlecleucel.

Tipo de evento Qualquer Grau 3 Grau 4
N° de pacientes =75 série (N°- %) (N°- %)
(N°- %)

Qualquer evento adverso 67 — 89% 26 — 35% 30 — 40%
de interesse especial
Sindrome de liberagéo de 58 —77% 16 — 21% 19 — 25%
citocinas
Evento neuroldgico 30 —40% 10 — 13% 0
Infecgao 32 -43% 16 — 21% 2-3%
Neutropenia febril 26 — 35% 24 — 32% 2-3%
Citopenia nao resolvida 28 —37% 12 — 16% 12 - 16%
até o dia 28
Sindrome de lise tumoral 3-4% 3-4% 0

Fonte: Adaptado de Maude S., et al, 2018.
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Durante o acompanhamento clinico, foram registradas dezenove mortes apoés
a infusao de Tisagenlecleucel. Em até 30 dias ap6s a administragéo, dois 6bitos foram
relatados: um paciente faleceu por hemorragia cerebral, associada a quadro de
coagulopatia e sindrome de liberagao de citocinas sem resolugao (15 dias apés a
infusdo), enquanto outro evoluiu a ébito por progresséo da LLA-B. Apds 30 dias da
infusdo, ocorreram 17 mortes adicionais. Destas, 12 foram decorrentes de recidiva ou
progressdao da LLA de células B, um caso por encefalite positiva para HHV-6,
associada a neutropenia e linfopenia prolongadas, e um caso por micose sistémica,
também relacionada a neutropenia prolongada. Além disso, houve um 6bito de causa
desconhecida. Outros dois pacientes faleceram apds receberem novas terapias para
LLA de células B, sendo um por pneumonia e outro por doenga hepatobiliar, como
visto na Tabela 5. Esse panorama evidencia que a maior parte dos obitos esteve
relacionada a progressao da doenga de base, embora complicagbes infecciosas e
eventos neurologicos graves também tenham contribuido para a mortalidade

observada.

Figura 7: Grafico dos 6bitos apds a infusdo de Tisagenlecleucel.

Causas de obito apés infusao de Tisagenlecleucel (n=19)

Causas de ohito
Hemorragia cerepral + 5LC em TESI.‘.'i'.JI;f!G [=30d])
Progressao de LLA-B (=30d)
Recidiva/progressao de LLA-B [>30d)
Encefalite HHV.6 + neutropenia prolongada (>30d)
Micose sistémica + neutropenia prolongada (=>304)
Causa desconhecida (>30d)
Preumonia apos nova terapia (=30d}
Doenca hepatobiliar apds nova terapia (> 304d)

Fonte: Adaptado de Maude S., et al, 2018.

3.2 Artigo 2 - Cytokine Release Syndrome After Chimeric Antigen Receptor T Cell
Therapy for Acute Lymphoblastic Leukemia

No estudo clinico de fase I/lla conduzido por Fitzgerald et al. (2017), foram

avaliados 39 pacientes pediatricos e jovens adultos (mediana de idade de 11 anos)
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com leucemia linfoblastica aguda de células B recidivada/refrataria (LLA-B r/r) tratados
com CTLO19 (Tisagenlecleucel). A analise concentrou-se na caracterizagédo da

sindrome de liberagao de citocinas e suas complicagdes associadas.

Dos pacientes incluidos, 92% desenvolveram SLC, sendo grau 1 em 8%, grau
2 em 41%, grau 3 em 18% e grau 4 em 28%. Os casos graves (graus 3-4)
frequentemente demandaram internagdo em unidade de terapia intensiva, com tempo
mediano de 5,6 dias até a admissdo e permanéncia meédia de 7,8 dias. Os sintomas
mais comuns foram febre persistente, taquicardia e mialgias, sendo que a febre

apresentou maior duragéo nos pacientes com SLC grave (grau 3-4) (Tabela 6).

Além disso, parte dos pacientes desenvolveu manifestagbes compativeis com
sindrome de ativagdo macrofagicallinfo-histiocitose hemofagocitica (MAS/HLH),
caracterizada por citopenias, hipofibrinogenemia e niveis extremamente elevados de

ferritina, sendo que 12 pacientes preencheram os critérios para MAS/HLH.

Tabela 5: Eventos adversos graves associados ao uso do Tisagenlecleucel em pacientes pediatricos
com LLA-B r/r.

Evento adverso N° de pacientes Porcentagem
(N=39)

SLC 36 92%
* Grau 1 2 8%
* Grau 2 16 41%
* Grau 3 7 18%
* Grau 4 11 28%
Tratamento em UTI 16 41%
(Grau 3=5¢e Grau 4= 11)
MAS/HLH 12 30%
Insuficiéncia respiratoria aguda 8 20%
Terapia com tocilizumabe 13 33%
(resposta positiva)

Fonte: Adaptado de Fitzgerald et al., 2017.

As disfungdes organicas apresentaram mediana de duragao de 15 dias, com
Sindrome da Disfungéo Multipla de Orgaos (MODS) em 14 pacientes. Entre eles, 13
desenvolveram choque vasoplégico refratario e um apresentou miocardiopatia. A
hipotensao foi sempre precedida de febre, e embora catecolaminas tenham sido
utilizadas em todos os casos, apenas quatro responderam satisfatoriamente. A

disfuncao hepatica foi a mais prevalente (64%), seguida de les&o renal aguda (LRA)
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em 18 pacientes, sendo 9 em estagio 2-3, além de pancreatite (n=5) e encefalopatia
com sintomas neuroldgicos reversiveis até o D18. Oito pacientes desenvolveram
insuficiéncia respiratoéria, e cinco preencheram critérios para sindrome do desconforto
respiratério agudo pediatrico (SRPA). O tocilizumabe foi administrado em 13 dos 14
casos de disfungdo cardiovascular, com melhora rapida da febre e taquicardia,
enquanto oito pacientes necessitaram de corticosteroides. Todos os pacientes com
SLC grau 4 tratados sobreviveram, sem casos de SLC grau 5, conforme ilustrado na
figura 8.

Figura 8: Grafico representando outras disfungdes organicas graves apdés a administragdo do
Tisagenlecleucel.

Disfuncgoes organicas associadas ao tratamento (n=39)

MODS (Disfungdo multipla de drgaos)

Insufici&ncia respiratdria aguda

Disfungao cardiovascular

Encefalopatia

Pancreatite

Disfuncbes Renais

Disfungbes Hepaticas

0 5 10 15 20 25
Momerno de pacientes (n)

Fonte: Adaptado de Fitzgerald et al., 2017.

3.3 Artigo 3 - Optimizing Chimeric Antigen Receptor T-Cell Therapy for Adults
With Acute Lymphoblastic Leukemia

No estudo clinico conduzido por Frey et al. (2020), foram avaliados 35 adultos

com leucemia linfoblastica aguda B recidivante ou refrataria (r/r ALL) tratados com
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terapia CAR-T anti-CD19 (CTLO019) empregando diferentes estratégias de dose e

manejo para evitar a sindrome de liberagao de citocinas.

O estudo buscou avaliar estratégias de dose fracionada da terapia com CTL019
(tisagenlecleucel) em adultos com LLA-B r/r, visando otimizar a seguranga sem
comprometer a eficacia, especialmente em relacdo a sindrome de liberacdo de
citocinas. Os pacientes selecionados para o ensaio foram tratados com células CAR-
T (CTLO19) em dois ensaios clinicos distintos. Todos os pacientes receberam regime
prévio de linfodeplecdo e, posteriormente, a infusdo de CTL0O19 em dois formatos:
dose unica ou dose fracionada em trés dias consecutivos (10% no dia 1, 30% no dia
2 e 60% no dia 3), conforme a tabela 7. Esse fracionamento permitia suspender as
infusbes subsequentes caso houvesse manifestacdo precoce de sindrome de
liberagao de citocinas. Além disso, a dose total planejada de CTL019 variou ao longo
do estudo em raz&do de modificagdes adaptativas no protocolo, realizadas em resposta

aos resultados de eficacia e aos perfis de toxicidade observados.

Tabela 6: Resultados obtidos com diferentes formas de manejo do Tisangelecleucel.

Grupo N° de Taxa de | Sobrevida SLE (2 Comentarios
pacientes | Remissa | Global (13 anos)
o meses)
Complet
a (RC)

Dose baixa (LD) 9 33% 22% 0% Toxicidade
células CTLO19 (5 x considerada
107) manejavel
Alta dose — Unica infusdo 6 50% 17% 17% 3 mortes por
(HDS) (3/6) SLC grave +
Células CTL0O19 (5 x sepse
10 8)
Alta dose fracionada 20 90% 73% (IC 49,5% Otima eficacia e
(HDF) 95%: SLC
Células CTLO19 (5 % 46—-88%) administravel
10 8)
D1: 10% = 9 pacientes
D2: 30% = 4 pacientes
D3: 60% = 7 pacientes

Fonte: Adaptado de Frey et al. (2020).

Em relacdo aos efeitos adversos associada ao tratamento foi constatado no
D28 que houve toxicidade neurocognitiva em 40% dos pacientes (14/35), a maioria de
grau 1-2 (37%), com apenas 6% apresentando grau 3. Nao houve neurotoxicidade de
grau 4. Um paciente do grupo de baixa dose (LD) evoluiu a 6bito por hemorragia
intracraniana associada a trombocitopenia. O evento adverso mais frequente foi a
sindrome de liberacao de citocinas, presente em 94% dos pacientes. Entre eles, 23%



24

tiveram SLC de grau 1-2, 54% grau 3, 9% grau 4 e 9% grau 5. Todos os trés casos
de SLC grau 5 ocorreram na coorte de alta dose unica (HDS), estando associados a
infecgdes concomitantes (influenza B, pneumonia por Stenotrophomonas e
pneumonia por Pseudomonas). Nenhum caso de SLC grau 5 foi registrado no grupo
de alta dose fracionada (HDF), que apresentou apenas um caso isolado de grau 4.
(Figura 9).

Figura 9: Eventos adversos e resposta ao tratamento com Tisangelecleucel em adultos com LLA-B r/r.

Eventos adversos - Neurotoxicidade vs CRS

19 N Neuroboxicedade

mm SLC
17.5¢

1.5

Numero de pacientes
—
=
(=]

5.0t

2.5¢

0.0

Grau 1-2 Grau 3 Grau 4 Grau 5
Grau de toxicidade

Fonte: Adaptado de Frey et al. (2020).

Em relacdo aos pacientes que receberam as doses fracionadas da terapia HDF
(n = 20), os pacientes receberam doses divididas em trés dias (10% D1, 30% D2, 60%
D3). As doses subsequentes foram suspensas em caso de sinais precoces de SLC.
Assim, 9 pacientes receberam apena 1 dose, 4 receberam 2 doses e 7 completaram
as 3 doses. A resposta completa (RC) foi alcangada em 90% dos casos (18/20). A
analise exploratéria sobre carga tumoral inicial sugeriu que pacientes com menor
carga (<5% de blastos) receberam todas as doses, enquanto entre aqueles com alta

carga (>50%), a necessidade de interromper doses foi mais frequente.
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4 DISCUSSAO

Os resultados obtidos nos ensaios clinicos analisados evidenciam o papel
transformador da terapia com células CAR-T no tratamento da Leucemia Linfoblastica
Aguda de células B (LLA-B) recidivante ou refrataria. Nos estudos de Maude et al.
(2018), Fitzgerald et al. (2017) e Frey et al. (2020), todos utilizando o Tisagenlecleucel
(CTLO19), observaram-se taxas expressivas de remissdo completa (CR + CRI),
variando entre 81% e 90%, e sobrevidas globais superiores a 70% em um ano, mesmo
em pacientes com prognostico desfavoravel. Em contrapartida, os efeitos adversos
mais significativos incluiram a Sindrome de Liberacdo de Citocinas e a
Neurotoxicidade associada as células efetoras imunes (ICANS), ambas reconhecidas
como eventos adversos graves que exigem intervengao intensiva e uso de agentes
imunossupressores, como o tocilizumabe e corticosteroides (FITZGERALD et al.,
2017; FREY et al., 2020).

O estudo de Maude et al. (2018) demonstrou que 77% dos pacientes
desenvolveram SLC, enquanto 40% apresentaram eventos neuroldgicos, todos
manejaveis. Ja em Fitzgerald et al. (2017), a SLC foi identificada em 92% dos casos,
sendo que 41% necessitaram de internacdo em unidade de terapia intensiva, com
disfungdes hepaticas e cardiovasculares associadas. Frey et al. (2020), por sua vez,
observou que o fracionamento da dose de infusdo do CAR-T reduziu
significativamente a toxicidade sem comprometer a eficacia, o que evidencia a

importancia da personalizagdo dos protocolos em adultos.

No ensaio de Fitzgerald et al. (2017), que incluiu 39 pacientes pediatricos e
jovens adultos, foi realizado um mapeamento detalhado da SLC e suas complicagdes.
A incidéncia de SLC foi ainda mais elevada, atingindo 92% dos pacientes, sendo
guase metade em graus 3—4, o que demandou frequentemente internagdo em unidade
de terapia intensiva. Além disso, observou-se ocorréncia de sindrome de ativacao
macrofagica/hemofagocitica (MAS/HLH) e disfungbes organicas multiplas, incluindo
hepaticas, renais e cardiovasculares. Esses achados indicam que, nessa populacéo,
a toxicidade inflamatodria pode evoluir para quadros sistémicos graves, embora o
manejo com tocilizumabe e corticosteroides tenha sido eficaz, evitando mortalidade

diretamente atribuida a SLC.
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O estudo de Frey et al. (2020), conduzido em 35 pacientes adultos com LLA-B
recidivante ou refrataria, destacou a influéncia do esquema de dose na seguranga e
eficacia. Foi observado que a administragdo em alta dose unica esteve associada a
mortalidade significativa, com trés oObitos decorrentes de SLC grave e infeccao
associada. Em contraste, os protocolos de alta dose fracionada apresentaram taxa de
resposta completa de 90%, sobrevida global de 73% em dois anos e auséncia de
obitos relacionados a SLC. Esses dados reforgam que o fracionamento da dose € uma
estratégia eficaz para reduzir a toxicidade, sem comprometer a eficacia terapéutica,
sendo especialmente relevante em adultos, grupo que tende a apresentar maior

vulnerabilidade a eventos adversos graves.

Assim, os trés ensaios confirmam que a SLC constitui a principal toxicidade
associada a terapia CAR-T, exigindo monitoramento rigoroso e disponibilidade de
intervengdes especializadas. Diferencas entre faixas etarias também sio notaveis:
enquanto em criangas e jovens as toxicidades, embora frequentes, mostraram-se
manejaveis, em adultos o risco de complicagdes graves e morte foi mais acentuado,
sobretudo com uso de doses uUnicas elevadas. Ademais, Fitzgerald et al. (2017)
descreveram um espectro inflamatério mais amplo, com faléncia de multiplos 6rgaos,

menos evidente nos outros estudos.

Os resultados observados reforcam o elevado potencial terapéutico das células
CAR-T em diferentes faixas etarias, com remissdées profundas e duradouras, mas
também evidenciam a necessidade de estratégias personalizadas para o manejo das
toxicidades. Assim, em conjunto, os trés estudos consolidam a terapia CAR-T como
uma alternativa eficaz para pacientes com LLA-B recidivante ou refrataria, desde que
acompanhada de protocolos de suporte clinico adaptados a gravidade da doenca e

ao perfil individual do paciente.

A carga tumoral inicial também se mostrou um fator determinante na resposta
ao tratamento e no risco de toxicidades. Pacientes com maior percentual de blastos
no momento da infusdo apresentaram maior expansao das células CAR-T e maior
risco de efeitos adversos, como relatado nos estudos analisados. Niveis elevados de
IL-6 e ferritina foram associados a pacientes com =220% de blastos, indicando uma
resposta inflamatéria exacerbada. Ainda assim, as modificagdes estruturais no design
do CAR permitiram reduzir toxicidades graves, reforcando o papel da engenharia
celular na segurancga terapéutica. Fitzgerald et al. (2017) destacaram que, a medida
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que o uso clinico da CAR-T se expande, torna-se essencial antecipar o curso clinico
das SLC graves e otimizar o manejo com citocinas e corticosteroides, de forma a

preservar a eficacia das células CAR-T.
4.1 Perspectivas futuras

Como futuro dessa imunoterapia temos muitas pesquisas em andamento, que
visam sanar alguns dos desafios que esse tratamento ainda enfrenta como a baixa
persisténcia das células no organismo do paciente, o escape tumoral e as altas taxas
de toxicidade enfrentada apds a administracao desse medicamento. Abaixo, na tabela
9, temos alguns ensaios clinicos que trazem inovagdes importantes para aumentar

ainda mais a poténcia desse tratamento.

Tabela 7: Artigos de perspectivas futuras para imunoterapia com células CAR-T.

até 2 anos e menor toxicidade em 75%

dos pacientes.

Autor / Ano Descri¢cado do Estudo Principais Achados -
Impacto Clinico

Roddie et al.| Estudo com novo desenho de CAR-T | Maior durabilidade da

(2024) demonstra persisténcia das células por | resposta, reduzindo risco

de recaidas.

Cordoba e Shah
(2021)

CAR-T biespecificas CD19/CD22.

Menor taxa de recaidas

mediadas por escape

antigénico.

hospedeiro.

CAR-T  alogénico de doadores | Redugdo do tempo de
Benjamim saudaveis previamente editados para | produgdo e ampliagao do
(2022) evitar doenca do enxerto contra o | acesso a terapia.

O estudo de Roddie et al (2024), que testou um novo desenho de CAR CD19
com menor toxidade e maior persisténcia, apresentou resultados promissores: em
75% dos pacientes, as células CAR-T permaneceram detectaveis por até dois anos,
com aplasia de células B sustentada em mais de 70% ap6s um ano. Embora esse
aspecto nao tenha sido detalhado nos outros estudos, tais achados reforcam a relagao

entre persisténcia das células CAR-T e eficiéncia duradoura.
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As novas geragdes de CARs também surgem para solucionar desafios
enfrentados nos produtos ja aprovados e identificados nos diversos estudos ja
realizados. Um deles, visto nos trés estudos foi o escape antigénico, decorrente da
perda ou modificagao do antigeno CD19, principal mecanismo de recaida apos terapia
CAR-T. Para mitigar esse fendbmeno, abordagens multialvo, com dois dominios
coestimulatérios vém sendo desenvolvidas, com destaque para os CAR-T
biespecificos CD19/CD22, que demonstraram altas taxas de remissdo molecular
(MRD-negativo) e menos incidéncia de recidiva mediada por escape antigénico, sem
aumento relevante de toxidade (CORDOBA et al, 2021; SHAH et al., 2021). Esses
resultados indicam o duplo direcionamento antigénico como uma das estratégias mais

promissoras para ampliar a durabilidade das repostas clinicas.

Outra inovacgéo relevante € o desenvolvimento de CAR-T alogénicos (“off-the-
shelf’), que utilizam linfécitos T de doadores saudaveis previamente editados para
reduzir reatividade alogénica e o risco de doenga do enxerto contra o hospedeiro.
Essa abordagem reduz o tempo de fabricagdo e amplia o acesso a terapia,
especialmente em pacientes adultos com LLA-B redicivante, mantendo atividade
antitumoral consistente e perfil de segurangca aceitavel em estudos iniciais
(BENJAMIN et al.,2022).

Em conjunto, essas inovagdes delineiam uma trajetéria de personalizagao e
refinamento das terapias CAR-T, incorporando ajustes de dose e infusdo, ampliagao
de alvos antigénicos e avangos em engenharia funcional, com o objetivo de maximizar
o beneficio clinico e reduzir a toxicidade associada ao tratamento (MAUDE et al.,
2018; FREY et al., 2020; CORDOBA et al., 2021; SHAH et al., 2021; RODDIE et al.,
2021).

Os estudos avaliados confirmam o potencial transformador da terapia CAR-T
no tratamento da LLA-B refrataria ou recidivada, mas também evidenciam que o
sucesso terapéutico depende de multiplos fatores, como o tipo de CAR utilizado, o
planejamento de dose, a carga tumoral e a capacidade de manejo das toxicidades. O
futuro da terapia CAR-T caminha para abordagens cada vez mais personalizadas,
com alvos multiplos, identificagdo precoce de riscos e estratégias para manutengao

de resposta a longo prazo.
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Por fim, o avanco das terapias CAR-T dependera do equilibrio entre inovacao
tecnolégica, ampliagdo do acesso e sustentabilidade econdmica. A evolugdo das
novas geragdes de CAR-T, o direcionamento multialvo e as combinagdes terapéuticas
abrem perspectivas promissoras para sua aplicagdo em neoplasias hematolégicas e
tumores solidos. Este estudo reforga a importancia da integragdo entre ciéncia,
tecnologia e politicas publicas, com o proposito de tornar as terapias CAR-T
acessiveis e sustentaveis, redefinindo paradigmas no tratamento oncoldgico e

salvando vidas na oncologia pediatrica e adulta.

5 CONCLUSAO

Diante dos resultados, constata-se que a imunoterapia com células CAR-T
constitui um avango notavel no tratamento da leucemia linfoblastica aguda de células
B (LLA-B) recidivantes ou refratarias, proporcionando taxas elevadas de remissao
completa e sobrevidas prolongadas em pacientes com opg¢des terapéuticas limitadas.
Apesar de sua eficacia comprovada, a terapia esta associada a uma alta incidéncia
de eventos adversos, em especial a sindrome de liberagdo de citocinas (SLC) e a
toxicidade neurolégica (ICANS), que requerem monitoramento continuo e
intervencdes especializadas. Os estudos analisados evidenciam que, embora
criangas e jovens apresentem um perfil de seguranga mais favoravel, em adultos é
indispensavel a adogao de estratégias terapéuticas adaptadas, capazes de minimizar
a mortalidade sem comprometer a eficacia do tratamento. Assim, a consolidagao da
terapia CAR-T na pratica clinica depende ndao apenas de seu potencial terapéutico,
mas também da implementacgao de protocolos individualizados que equilibrem eficacia

e seguranga, assegurando melhor progndéstico e qualidade de vida aos pacientes.
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