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Resumo

A imunoterapia oncologica baseada em células T com receptores quiméricos de antigeno (CAR-T)
representa um avango no tratamento de determinadas neoplasias hematoldgicas e desperta interesse
crescente por suas possibilidades de aplicagdo em tumores so6lidos. O presente estudo tem como objetivo
analisar os avangos das células CAR-T de nova geracao, as aplicagdes da edicao genomica por CRISPR-
Cas9 e os principais mecanismos de resisténcia tumoral que limitam a eficdcia dessas terapias. Trata-se de
uma revisdo bibliografica de abordagem qualitativa e carater descritivo, fundamentada na anélise de
publicagdes cientificas sobre imunoterapia celular, engenharia genética e oncologia translacional. A
literatura evidencia que as terapias CAR-T apresentam resultados clinicos relevantes em determinadas

neoplasias hematologicas, enquanto sua aplicagdo em tumores solidos permanece limitada pela
T I——————————————————.
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heterogeneidade antigénica, pelo microambiente tumoral imunossupressor e pelas dificuldades de
infiltragdo e persisténcia celular. A edicdo gendmica por CRISPR-Cas9 apresenta potencial para aperfeigoar
a funcionalidade das células modificadas e ampliar as possibilidades de desenvolvimento de produtos
celulares alogénicos, embora persistam desafios relacionados a seguranga, a eficacia e a fabricagao.
Conclui-se que a expansao dessas terapias depende da superagdao dos mecanismos de resisténcia, do
aprimoramento das estratégias de engenharia celular e da ampliagdo das condi¢gdes de acesso aos

tratamentos.
Palavras-chave: Células CAR-T; CRISPR-Cas9; Imunoterapia celular; Neoplasias; Resisténcia tumoral.

Abstract
Cancer immunotherapy based on chimeric antigen receptor T cells (CAR-T cells) represents a major
advance in the treatment of certain hematological malignancies and has attracted growing interest because
of its potential application in solid tumors. This study aims to analyze advances in next-generation CAR-T
cells, applications of CRISPR-Cas9 genome editing, and the main mechanisms of tumor resistance that
limit the effectiveness of these therapies. It consists of a qualitative and descriptive literature review based
on scientific publications addressing cellular immunotherapy, genetic engineering, and translational
oncology. The literature indicates that CAR-T cell therapies have achieved relevant clinical outcomes in
certain hematological malignancies, whereas their application in solid tumors remains limited by antigenic
heterogeneity, the immunosuppressive tumor microenvironment, and difficulties involving cellular
infiltration and persistence. CRISPR-Cas9 genome editing offers potential to improve the functionality of
engineered cells and expand opportunities for developing allogeneic cellular products, although challenges
related to safety, efficacy, and manufacturing remain. The study concludes that expanding these therapies
depends on overcoming resistance mechanisms, improving cellular engineering strategies, and increasing

access to treatment.
Keywords: CAR-T cells; Cellular immunotherapy; CRISPR-Cas9; Neoplasms; Tumor resistance.

1 INTRODUCAO

O tratamento do cancer passou por transformacdes importantes nas tltimas décadas, impulsionadas
pelo desenvolvimento de terapias capazes de reconhecer caracteristicas especificas das células tumorais e
mobilizar mecanismos do sistema imunologico contra a doenga. Entre essas estratégias, a imunoterapia
celular tem ocupado posicdo de destaque por utilizar células imunes modificadas para identificar e destruir

células malignas. O desenvolvimento das células T com receptores quiméricos de antigeno, conhecidas
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como cé¢lulas CAR-T, representa uma das aplicagdes mais expressivas dessa abordagem, especialmente no
tratamento de determinadas neoplasias hematologicas que apresentam resisténcia ou recidiva apds terapias
convencionais.

A tecnologia CAR-T consiste na modificagao genética de linfocitos T para que expressem receptores
artificiais capazes de reconhecer antigenos presentes na superficie de células tumorais. Diferentemente do
reconhecimento realizado pelos receptores naturais dos linfocitos T, os receptores quiméricos permitem
identificar determinados alvos celulares independentemente da apresentacdao antigénica pelo complexo
principal de histocompatibilidade. Essa caracteristica ampliou as possibilidades de utilizagdo da resposta
imune no tratamento de neoplasias e contribuiu para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
direcionadas a diferentes antigenos tumorais.

Sterner e Sterner (2021) destacam que as células CAR-T produziram respostas clinicas relevantes
em determinados tipos de leucemias e linfomas de células B, estabelecendo uma nova perspectiva para
pacientes com doengas refratarias. Entretanto, os autores ressaltam que a eficacia dessas terapias permanece
condicionada a fatores como a expressao dos antigenos-alvo, a persisténcia das células modificadas e as
caracteristicas do ambiente tumoral. Além disso, a possibilidade de toxicidades graves exige
acompanhamento especializado e infraestrutura adequada para o tratamento.

Os resultados obtidos nas neoplasias hematologicas contribuiram para consolidar a imunoterapia
celular como uma alternativa terapéutica em situacdes clinicas especificas. Maude et al. (2018), em estudo
multicéntrico envolvendo criancas e adultos jovens com leucemia linfoblastica aguda de células B
recidivada ou refrataria, observaram respostas expressivas apos o tratamento com tisagenlecleucel, uma
terapia CAR-T direcionada ao antigeno CD19. A investigagdo demonstrou o potencial dessa abordagem em
pacientes com opgoes terap€uticas limitadas, embora também tenha identificado eventos adversos
relevantes, evidenciando a necessidade de avalia¢ao cuidadosa dos beneficios e riscos.

Apesar desses avangos, a resposta ao tratamento nao ocorre de maneira uniforme entre os pacientes.
Parte dos individuos apresenta progressao da doenga ou recidiva apos uma resposta inicial, indicando que
a eliminacdo das células malignas pode ser dificultada por mecanismos de resisténcia. Entre esses
mecanismos, destacam-se a perda ou reducdo da expressao do antigeno reconhecido pelas células CAR-T,
a limitada persisténcia dos linfocitos modificados e as alteragdes do ambiente tumoral que comprometem
sua atividade.

Sterner e Sterner (2021) explicam que o escape antigénico constitui uma das principais dificuldades
relacionadas a resisténcia tumoral. Esse processo ocorre quando células malignas deixam de expressar, ou
passam a expressar em niveis insuficientes, o antigeno utilizado como alvo terapéutico. Como
consequéncia, as células CAR-T podem perder a capacidade de reconhecer parte da populacdo tumoral,
favorecendo a persisténcia ou o reaparecimento da doenca. Essa limitacdo tem estimulado o
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desenvolvimento de receptores capazes de reconhecer multiplos antigenos e de estratégias destinadas a
ampliar a atividade das células modificadas.

A busca por maior eficicia também impulsionou o aperfeigoamento das chamadas células CAR-T
de nova geragdo. Essas estratégias incluem modificagdes na estrutura dos receptores, incorporagao de
mecanismos adicionais de ativacado, reconhecimento simultaneo de diferentes alvos ¢ desenvolvimento de
células capazes de apresentar maior resisténcia aos sinais imunossupressores. O objetivo dessas alteragdes
consiste em melhorar a expansao, a persisténcia e a capacidade antitumoral dos linfécitos, sem ampliar de
maneira desproporcional os riscos associados ao tratamento.

Entretanto, o aprimoramento da engenharia celular ndo elimina os desafios relacionados a
seguranga. A ativacdo intensa do sistema imunoldgico pode desencadear complicagdes importantes,
incluindo a sindrome de liberacdo de citocinas e manifestagdes de neurotoxicidade. A ocorréncia e a
gravidade desses eventos variam conforme o produto celular, a doenga tratada e as condicdes clinicas do
paciente. Dessa forma, o desenvolvimento de novas geragdes de células CAR-T exige avaliar ndo apenas
sua capacidade de destruir células tumorais, mas também a possibilidade de controlar sua atividade e reduzir
efeitos adversos.

Paralelamente a evolugdo dos receptores quiméricos, o desenvolvimento das ferramentas de edi¢ao
gendmica ampliou as possibilidades de modifica¢do das células utilizadas em imunoterapia. Entre essas
ferramentas, destaca-se o sistema CRISPR-Cas9, que permite realizar alteragdes direcionadas em
sequéncias especificas do material genético. Sua aplicagdo a engenharia de linfocitos T tem sido investigada
como uma alternativa para modificar genes relacionados a atividade celular, a resisténcia a mecanismos
imunossupressores € a compatibilidade entre doadores e receptores.

Stadtmauer et al. (2020) apresentaram resultados de um estudo clinico inicial envolvendo linfécitos
T modificados por CRISPR-Cas9 em pacientes com cancer refratario. A pesquisa demonstrou a viabilidade
de produzir e administrar células geneticamente editadas, oferecendo evidéncias importantes para o
desenvolvimento de novas abordagens de imunoterapia. Entretanto, o estudo ndo estabeleceu a eficacia
clinica da edi¢do gendomica como tratamento oncologico amplamente aplicavel, sendo necessario distinguir
a demonstracao de viabilidade tecnoldgica da comprovagao de beneficio terapéutico.

Essa diferenciacgdo € particularmente relevante porque a edi¢do genomica envolve desafios proprios.
Alteragdes genéticas ndo intencionais, possiveis modificagdes estruturais do genoma e efeitos sobre o
comportamento das células modificadas precisam ser investigados antes da ampliacdo de sua utilizagdo
clinica. Além disso, a manipulacao de multiplos genes pode aumentar a complexidade dos processos de
fabricagdo, controle de qualidade e acompanhamento dos pacientes.

A utilizacdo de CRISPR-Cas9 também tem despertado interesse no desenvolvimento de terapias

celulares alogénicas, produzidas a partir de células provenientes de doadores. Diferentemente dos produtos
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autologos, elaborados com células do proprio paciente, as estratégias alogénicas apresentam potencial para
reduzir determinadas limitagdes relacionadas ao tempo de fabricagdo e a disponibilidade individual do
material celular. Entretanto, sua aplicacdo depende da superagdo de dificuldades imunoldgicas,
especialmente o risco de rejei¢ao das células administradas e a possibilidade de respostas indesejadas contra
os tecidos do receptor.

A expansdo das terapias CAR-T para tumores solidos representa outro desafio importante da
imunoterapia oncoldgica. Embora os resultados em determinadas neoplasias hematoldgicas tenham
demonstrado a viabilidade clinica dessa abordagem, os tumores solidos apresentam caracteristicas que
dificultam o reconhecimento e a eliminagdo das células malignas. A heterogeneidade dos antigenos
tumorais, a presenga de barreiras fisicas e a formagdo de um microambiente imunossupressor constituem
obstaculos a eficacia das células geneticamente modificadas.

Sterner e Sterner (2021) ressaltam que a infiltracdo das células CAR-T nos tecidos tumorais
representa uma dificuldade relevante, pois a administragdo sist€émica dos linfocitos ndo garante sua chegada
em quantidade suficiente ao local da doenga. Além disso, mesmo quando alcangam o tumor, essas células
podem encontrar condi¢des que reduzem sua capacidade de proliferagao, persisténcia e atividade citotoxica.

O microambiente tumoral apresenta uma organiza¢do complexa, constituida por células malignas,
componentes do estroma, vasos sanguineos, células imunologicas e diferentes mediadores moleculares. Em
determinadas neoplasias, essa organizacdo favorece mecanismos de evasdo imunologica e dificulta a
atuacdo dos linfocitos modificados. Assim, o reconhecimento de um antigeno tumoral ndo assegura,
isoladamente, a eliminac¢ao eficaz da doenca.

Outro obstaculo refere-se a identificacdo de alvos terapéuticos suficientemente especificos.
Enquanto algumas neoplasias hematoldgicas apresentam antigenos que permitem direcionar o tratamento
a determinadas populagdes celulares, muitos tumores so6lidos compartilham moléculas de superficie com
tecidos sauddveis. Essa caracteristica aumenta a preocupagdo com a toxicidade decorrente do
reconhecimento de células ndo malignas que também expressam o antigeno selecionado.

Nesse cenario, as novas estratégias de engenharia celular procuram ampliar a especificidade do
reconhecimento tumoral e reduzir os efeitos sobre tecidos normais. A utilizagao de receptores com multiplos
alvos, mecanismos de ativagao condicionada ¢ modificacdes destinadas a melhorar a resisténcia ao
microambiente tumoral constitui uma das principais linhas de investiga¢do. Contudo, essas abordagens
apresentam diferentes estagios de desenvolvimento e ndo devem ser consideradas equivalentes as terapias
que ja possuem eficacia clinica estabelecida em indicagdes especificas.

Além das limitagdes bioldgicas, a expansao das terapias celulares envolve dificuldades relacionadas
a fabricacdo, a infraestrutura hospitalar e aos custos. A producdo de células CAR-T exige procedimentos

especializados de coleta, modificagdo genética, expansdo celular, controle de qualidade e armazenamento.
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Essas etapas demandam profissionais qualificados, instalagdes adequadas e sistemas rigorosos de
monitoramento, tornando a incorporagdo dessas tecnologias um desafio para diferentes sistemas de saude.

A complexidade do tratamento também se estende ao acompanhamento clinico. Pacientes
submetidos a imunoterapia celular podem necessitar de monitoramento intensivo durante determinadas
fases do tratamento, além de avaliagdo prolongada para identificacdo de possiveis complicagdes e
acompanhamento da resposta terapéutica. A disponibilidade desses servigos influencia diretamente as
condi¢des de acesso e a capacidade de utilizagao segura das novas tecnologias.

A discussao sobre acesso assume especial importancia diante das desigualdades existentes entre
institui¢des e sistemas de saide. Embora a inovagao tecnoldgica represente uma possibilidade de ampliar
as alternativas terapéuticas para pacientes com cancer, seus beneficios podem permanecer restritos quando
nao existem condi¢des adequadas de financiamento, producdo e assisténcia especializada. Dessa forma, a
incorporagdo das terapias celulares precisa ser analisada ndo apenas pela perspectiva da eficacia bioldgica,
mas também por sua viabilidade clinica, econdmica e institucional.

A relevancia cientifica do tema estd relacionada a necessidade de compreender os avangos da
engenharia genética e suas aplicagdes no desenvolvimento de tratamentos oncologicos mais especificos. A
integracdo entre imunologia, biologia molecular e oncologia tem permitido investigar mecanismos de
resisténcia anteriormente dificeis de contornar, ao mesmo tempo que apresenta novas questdes sobre
seguranga e controle das modificagdes celulares.

Do ponto de vista clinico, a investigagdo justifica-se pela importancia de examinar os fatores que
limitam a duracdo das respostas terapéuticas e dificultam a utilizacdo das células CAR-T em diferentes
tipos de cancer. A compreensdo desses obstidculos pode contribuir para identificar estratégias de
aperfeigoamento das terapias e orientar discussdes sobre sua utilizacdo em pacientes com doencas
refratarias.

A justificativa social e institucional decorre da necessidade de considerar as condigdes necessarias
para transformar avangos experimentais em tratamentos acessiveis e seguros. O desenvolvimento de
tecnologias sofisticadas ndo garante, por si s0, sua disponibilidade para a populagdo. A ampliagao do acesso
depende de investimentos em pesquisa, infraestrutura, formacao profissional e avaliagdo criteriosa das
evidéncias clinicas.

Diante dessas questdes, a presente pesquisa delimita-se a andlise dos avangos das células CAR-T de
nova geragdo e das aplicacdes da edicdo gendmica por CRISPR-Cas9, com énfase nos mecanismos de
resisténcia tumoral e nos desafios para a expansao dessas terapias em neoplasias solidas e hematologicas.
O estudo nao pretende avaliar experimentalmente novos produtos celulares nem comparar diretamente a
eficacia de tratamentos em pacientes, mas examinar criticamente as contribui¢des e limitagdes descritas na

literatura cientifica.
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A problematica que orienta a investigacao pode ser expressa pela seguinte questdao: de que maneira
as estratégias de engenharia das células CAR-T de nova geracdo e a edi¢do genomica por CRISPR-Cas9
podem contribuir para superar mecanismos de resisténcia tumoral, e quais obstaculos cientificos, clinicos
e institucionais ainda limitam a expansao dessas terapias para diferentes neoplasias?

O objetivo geral consiste em analisar os avangos das células CAR-T de nova geragdo ¢ as
possibilidades de aplicagdo da edicdo gendmica por CRISPR-Cas9 na imunoterapia oncologica,
considerando os mecanismos de resisténcia tumoral e os desafios relacionados a eficacia, a seguranga e a
ampliacao do acesso aos tratamentos.

Especificamente, pretende-se compreender os fundamentos da terapia CAR-T e suas aplicagdes nas
neoplasias hematologicas; examinar as principais estratégias de aperfeigoamento dos receptores
quiméricos; discutir as possibilidades e limitagdes da edi¢do gendmica por CRISPR-Cas9; identificar
mecanismos de resisténcia associados ao escape antigénico, a persisténcia celular e ao microambiente
tumoral; analisar as dificuldades de aplicagdo dessas terapias em tumores solidos; e refletir sobre os desafios
relacionados a fabricacdo, a seguranca clinica e a incorporacdo das tecnologias nos servicos de saude.

Para alcangar esses objetivos, propde-se uma revisao bibliografica de abordagem qualitativa e
carater descritivo, fundamentada em artigos cientificos, estudos clinicos e publicagdes especializadas sobre
imunoterapia celular, edicdo gendmica e oncologia translacional. A andlise buscara relacionar os resultados
clinicos disponiveis aos mecanismos bioldgicos envolvidos na resposta ¢ na resisténcia aos tratamentos,
distinguindo tecnologias consolidadas de estratégias ainda experimentais.

Assim, o estudo parte do reconhecimento de que a imunoterapia celular representa um avango
importante no tratamento de determinadas neoplasias, mas sua expansdo depende da superacdo de
obstaculos que envolvem diferentes dimensdes da pratica oncologica. A combinacdo entre engenharia
celular, edigdo gendmica e compreensao dos mecanismos de resisténcia apresenta possibilidades relevantes
para o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas. Entretanto, a transformacdo dessas
possibilidades em beneficios clinicos amplamente disponiveis exige evidéncias consistentes de eficacia e

seguranca, além de condig¢des institucionais que permitam sua utilizagao responsavel.

2 METODOLOGIA
2.1 CARACTERIZACAO E DELINEAMENTO DA PESQUISA

O presente estudo serd desenvolvido por meio de uma revisdo bibliografica de abordagem
qualitativa, carater descritivo e finalidade exploratdria, direcionada a andlise dos avangos das terapias
celulares CAR-T, das aplicagdes da edigdo gendmica por CRISPR-Cas9 e dos mecanismos de resisténcia
tumoral que limitam sua eficidcia em neoplasias hematologicas e solidas. A escolha desse delineamento
fundamenta-se na necessidade de reunir e interpretar conhecimentos provenientes de pesquisas

South American Sciences, Curitiba, v. 6, n. 2, p.1-25, 2026



experimentais, estudos clinicos e revisoes cientificas, considerando as diferentes etapas de desenvolvimento
dessas tecnologias.

A pesquisa bibliografica possibilita examinar a produgdo cientifica existente sobre determinado
problema, identificar contribui¢des relevantes e estabelecer relagdes entre resultados obtidos por diferentes
pesquisadores. Segundo Gil (2002), esse procedimento utiliza materiais previamente publicados,
permitindo ampliar a compreensdo do objeto investigado e construir uma fundamentacdo tedrica
consistente. No presente estudo, a revisdo permitird relacionar os mecanismos de acdo das células CAR-T
as estratégias de engenharia genética utilizadas para aperfeigoar sua atividade antitumoral.

A abordagem qualitativa sera empregada para interpretar os resultados apresentados nas publicagdes
selecionadas, considerando as caracteristicas biologicas das neoplasias, os mecanismos de resisténcia e os
desafios associados a aplicagdo clinica das terapias celulares. Minayo (2014) destaca que a investigagdo
qualitativa busca compreender fendmenos a partir de suas relagdes e contextos, contribuindo para a analise
de questdes que nao podem ser reduzidas exclusivamente a indicadores numéricos.

Embora sejam examinados estudos clinicos que apresentam taxas de resposta, sobrevida e
ocorréncia de eventos adversos, a pesquisa nao realizara metanalise nem produzira estimativas combinadas
de eficacia. Os dados quantitativos publicados serdo utilizados como elementos de contextualizagdo e
comparagdo, respeitando as diferengas entre os desenhos metodologicos, as populacdes investigadas e os
tratamentos avaliados.

O carater descritivo permitira apresentar as caracteristicas das diferentes geracoes de células CAR-
T, as aplicagdes da edi¢do gendmica e os principais mecanismos de resisténcia tumoral. A dimensao
exploratdria estard relacionada a investigacdo das possibilidades de integracdo entre engenharia celular e
tecnologias de edicdo genética, especialmente nas estratégias destinadas a ampliar a eficacia das terapias

em tumores solidos.

2.2 DELIMITACAO DO OBJETO DE ESTUDO

A investigacdo terd como objeto central os avangos cientificos e tecnologicos relacionados as células
CAR-T de nova geragdo, com énfase nas aplicagoes da edigdo genomica por CRISPR-Cas9 e nos
mecanismos que interferem na resposta antitumoral.

A andlise contemplard duas categorias principais de neoplasias: as hematoldgicas, nas quais
determinadas terapias CAR-T ja apresentam aplicagdes clinicas estabelecidas, e as sdlidas, cuja utilizagdo
dessa abordagem permanece predominantemente em investigagao.

Nas neoplasias hematologicas, serdo examinados os resultados clinicos relacionados ao
reconhecimento de antigenos tumorais, a persisténcia das células modificadas e aos mecanismos de
recidiva. Nos tumores solidos, a discussdo abordard especialmente a heterogeneidade antigénica, as
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barreiras a infiltragdo celular, o0 microambiente imunossupressor € os riscos associados a expressao de
antigenos em tecidos saudaveis.

Sterner e Sterner (2021) destacam que a eficacia das células CAR-T depende de diferentes fatores,
incluindo a sele¢do do alvo terapéutico, a capacidade de expansdo dos linfocitos e as caracteristicas do
ambiente tumoral. Essas dimensoes orientardo a organizagdo tematica da investigagao.

A edicdo gendmica por CRISPR-Cas9 serd analisada como uma tecnologia com potencial para
modificar caracteristicas funcionais das células utilizadas em imunoterapia. Serdo consideradas aplicagdes
relacionadas a inativacdo de genes, ao aprimoramento da atividade celular e ao desenvolvimento de
estratégias alogénicas.

A pesquisa distinguira intervengdes com eficacia clinica demonstrada de abordagens experimentais,
evitando apresentar resultados obtidos em estudos pré-clinicos como evidéncias suficientes para utilizagdo

terapéutica consolidada.

2.3 FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIAS DE BUSCA

O levantamento bibliografico sera realizado em bases de dados cientificas reconhecidas na area da
saude e das ciéncias biomédicas, especialmente PubMed/MEDLINE, Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Scopus e Web of Science, conforme a disponibilidade de acesso. O Portal de Periddicos da
Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) podera ser utilizado para localizar
e acessar publicacdes relevantes.

Também serdo consultados registros de estudos clinicos e documentos de institui¢des reguladoras,
quando necessarios a contextualizacdo das indicacdes terapéuticas e das etapas de desenvolvimento das
tecnologias investigadas.

As buscas serdo orientadas por descritores em portugués e inglé€s, incluindo imunoterapia celular,
células CAR-T, edi¢do gendmica, CRISPR-Cas9, resisténcia tumoral, neoplasias hematoldgicas e tumores
solidos.

Entre os termos em inglés, serdo utilizados chimeric antigen receptor T cells, CAR-T cell therapy,
next-generation CAR-T cells, CRISPR-Cas9, genome editing, tumor resistance, hematological
malignancies e solid tumors.

Os descritores serdo combinados por meio dos operadores booleanos AND e OR, respeitando as
particularidades de cada base consultada. As estratégias buscardo identificar publicacdes que relacionem o
desenvolvimento das terapias CAR-T aos mecanismos de resisténcia e as aplicagdes da edicdo gendmica.

Como exemplos de combinag¢des, poderao ser utilizadas as expressdes CAR-T cells AND CRISPR-
Cas9, CAR-T therapy AND tumor resistance, CAR-T cells AND solid tumors e genome editing AND

cellular immunotherapy.
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O recorte temporal compreendera preferencialmente publicagdes de 2015 a 2026, periodo que
contempla importantes avancos clinicos e tecnoldgicos relacionados a imunoterapia celular. Entretanto,
estudos anteriores poderdo ser incorporados quando apresentarem contribui¢cdes fundamentais para a

compreensdo do desenvolvimento dos receptores quiméricos ou das tecnologias de edi¢ao genética.

2.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

A selecdo das publicagdes serd orientada pela pertinéncia temadtica, pela consisténcia metodoldgica
e pela contribuigdo para os objetivos da pesquisa.

Serao incluidos artigos cientificos originais, estudos clinicos, pesquisas pré-clinicas relevantes,
revisdes de literatura e documentos institucionais que abordem o desenvolvimento, a eficacia, a seguranca
ou as limitacdes das terapias CAR-T.

Também serao considerados estudos sobre aplicagdes de CRISPR-Cas9 na modificagao de linfocitos
T, especialmente aqueles relacionados ao aperfeicoamento da atividade antitumoral, a redugdo de
mecanismos de resisténcia e ao desenvolvimento de produtos celulares alogénicos.

Terdo prioridade publicagdes que apresentem informagdes claras sobre os métodos empregados, as
caracteristicas das células modificadas, os modelos experimentais ou as populacdes clinicas investigadas.

Serdo excluidos materiais duplicados, publicacdes sem identificagio adequada de autoria ou
procedéncia, textos sem relagdo direta com os objetivos da pesquisa e documentos que ndo apresentem
informacdes suficientes para analise critica.

A selegdo também buscard distinguir estudos pré-clinicos, ensaios clinicos iniciais e investigagdes
clinicas mais avancadas. Essa classificacdo serd necessaria para evitar comparagdes inadequadas entre

resultados obtidos em modelos experimentais e evidéncias provenientes de pacientes.

2.5 AMOSTRA DOCUMENTAL E INSTRUMENTOS DE PESQUISA

Por se tratar de uma revisao bibliografica, a investigacdo ndo envolvera recrutamento de pacientes,
coleta de material biologico ou realizagdo de procedimentos laboratoriais.

Aunidade de analise sera constituida pelas publicacdes cientificas e pelos documentos institucionais
selecionados durante o levantamento. A amostra documental serd intencional e ndo probabilistica, formada
pelos materiais que atenderem aos critérios de inclusao.

A quantidade final de estudos dependera dos resultados das buscas e da aplicacdo dos critérios de
selecdo. Nao sera estabelecido antecipadamente um niimero de publica¢des analisadas, uma vez que essa

informacao devera corresponder ao levantamento efetivamente realizado.
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Como instrumento de organizacao, sera utilizada uma matriz de extracdo de informagdes contendo
autoria, ano de publicagdo, objetivo, delineamento metodoldgico, tipo de neoplasia investigada,
caracteristicas da intervengdo, principais resultados e limitagdes identificadas.

Nos estudos clinicos, serdo registrados, quando disponiveis, dados relacionados a populacao
investigada, ao produto celular utilizado, ao antigeno-alvo, as respostas terapéuticas, a persisténcia celular
e aos eventos adversos.

Nas pesquisas pré-clinicas, serdo observados os modelos experimentais empregados, as
modificagdes genéticas realizadas e os resultados relacionados a atividade antitumoral.

A matriz também contemplard informagdes sobre mecanismos de resisténcia, aplicacdes de

CRISPR-Cas9 e dificuldades relacionadas a fabricagao e a utilizacao clinica das terapias celulares.

2.6 PROCEDIMENTOS DE COLETA E ORGANIZACAO DAS INFORMACOES

O levantamento sera desenvolvido em etapas sucessivas de identificagdo, selecdo e leitura critica
das publicagoes.

Inicialmente, serdo examinados titulos, resumos e palavras-chave dos materiais encontrados nas
bases cientificas. Os estudos considerados pertinentes serdo submetidos a leitura integral, buscando
identificar suas contribuig¢des para o problema investigado.

Durante a leitura, serdo registrados os objetivos, os procedimentos metodoldgicos e os principais
resultados apresentados pelos autores. Também serdo observadas as limitagcdes declaradas nos estudos,
especialmente aquelas relacionadas ao tamanho das amostras, ao tempo de acompanhamento e as
caracteristicas das intervengoes.

A organizagdo das informagdes considerara as diferengas entre as terapias CAR-T autdlogas e
alogénicas, os tipos de receptores utilizados e as estratégias de modificagdao genética.

Maude et al. (2018), em estudo clinico sobre o tratamento de leucemia linfoblastica aguda de células
B com tisagenlecleucel, demonstraram a relevancia de avaliar simultaneamente as respostas terapéuticas e
os eventos adversos associados a imunoterapia celular. Essa perspectiva orientard a analise dos estudos
clinicos selecionados.

Stadtmauer et al. (2020), ao investigarem linfocitos T geneticamente modificados por CRISPR-
Cas9, apresentaram evidéncias iniciais sobre a viabilidade da edicdo gendmica em células destinadas a
imunoterapia. O estudo serd considerado na discussdo sobre as possibilidades e limitagdes dessa tecnologia,

respeitando seu carater exploratorio e as caracteristicas da intervengao investigada.
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2.7 PROCEDIMENTOS DE ANALISE E INTERPRETACAO

A andlise das informacgdes serd realizada por meio de sintese temadtica e interpretagdo critica das
publicagdes selecionadas.

Snyder (2019) destaca que a revisdo de literatura deve permitir a integragdo de conhecimentos
provenientes de diferentes estudos, contribuindo para identificar avangos, limitagdes e lacunas na produgao
cientifica. Essa perspectiva orientara a organizagao dos resultados e a constru¢do da discussao.

A andlise sera estruturada em cinco eixos tematicos.

O primeiro eixo abordara os fundamentos da terapia CAR-T e os avangos relacionados as diferentes
geragoes de receptores quiméricos, considerando os mecanismos de reconhecimento antigénico, ativacao e
persisténcia celular.

O segundo eixo examinara as aplicagdes da edigdo gendmica por CRISPR-Cas9, especialmente as
estratégias destinadas a modificar caracteristicas funcionais dos linfécitos e ampliar as possibilidades de
desenvolvimento de terapias celulares.

O terceiro eixo concentrara a discussdo nos mecanismos de resisténcia tumoral, incluindo escape
antigénico, alteragcdes da expressdo dos alvos terapéuticos, exaustdo funcional dos linfécitos e limitagdes
relacionadas a persisténcia celular.

O quarto eixo analisard os obstaculos a aplicacdo das células CAR-T em neoplasias sélidas, com
destaque para a heterogeneidade tumoral, as dificuldades de infiltracdo e as condi¢des imunossupressoras
do microambiente.

O quinto eixo abordard os desafios relacionados a seguranca, a fabrica¢do, aos custos e a
incorporacdo das terapias celulares nos servigos de saude.

A interpretacdo dos resultados buscara identificar convergéncias e divergéncias entre os estudos,
considerando as diferencas de desenho metodologico, estagio de desenvolvimento tecnoldgico e populacao
investigada.

Os resultados de estudos pré-clinicos serdo analisados separadamente das evidéncias clinicas,

evitando inferéncias que ultrapassem os limites das investigacdes originais.

2.8 AVALIACAO CRITICA DAS EVIDENCIAS

A avaliagdo das publicacdes considerara a adequacdo dos métodos empregados, a clareza dos
resultados e a correspondéncia entre as conclusdes apresentadas e as evidéncias produzidas.

Nos estudos clinicos, serdo observados aspectos como nimero de participantes, critérios de selecao,
tempo de acompanhamento, desfechos avaliados e ocorréncia de eventos adversos.

Nas pesquisas experimentais, serdo consideradas as caracteristicas dos modelos utilizados e as
limitagdes relacionadas a transferéncia dos resultados para a pratica clinica.
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A analise também levara em conta a diversidade das neoplasias investigadas. Resultados obtidos em
leucemias e linfomas ndo serdo automaticamente generalizados para tumores so6lidos, considerando as
diferengas bioldgicas e imunologicas entre essas doengas.

Da mesma forma, a demonstragao de viabilidade da edi¢cao gendmica ndo sera interpretada como
comprovagao de eficacia terapéutica. A utilizacdo de CRISPR-Cas9 envolve desafios relacionados a
seguranca das modificacdes, a estabilidade genética e ao comportamento das células editadas.

Essa avaliagdo critica sera importante para distinguir avancos tecnologicos promissores de

aplicagdes clinicas sustentadas por evidéncias consistentes.

2.9 ASPECTOS ETICOS E LIMITACOES DA PESQUISA

A investigacdo utilizard exclusivamente informagdes provenientes de publicagdes cientificas e
documentos institucionais, sem participacao direta de seres humanos ou realizagao de intervengdes clinicas.

Serdo respeitados os principios de integridade académica, reconhecimento da autoria e fidelidade
as informacgdes consultadas. As citagdes e referéncias serdo organizadas conforme as normas da Associacao
Brasileira de Normas Técnicas.

Entre as limitacdes previstas, destaca-se a heterogeneidade dos estudos disponiveis, considerando
as diferencas entre tipos de neoplasias, produtos celulares, estratégias de modificagdo genética e estagios
de desenvolvimento clinico.

Outra limitagdo refere-se a rapida evolugdo das tecnologias de imunoterapia celular. Novos
resultados clinicos e modificagdes nos processos de fabricagdo podem alterar o conhecimento disponivel
durante o periodo de elaboracdo da pesquisa.

Também se reconhece que a revisdo bibliografica ndo permitird produzir novas estimativas de
eficacia, seguranca ou custo-efetividade. As conclusdes dependerdo das evidéncias apresentadas nas
publicacdes selecionadas.

Apesar dessas limitagdes, a metodologia proposta permitira reunir e interpretar contribuigdes
cientificas relevantes sobre as células CAR-T de nova geragdo, as aplicacdes da edicdo genoOmica e os
mecanismos de resisténcia tumoral.

Dessa forma, a pesquisa buscara oferecer uma compreensao integrada dos avangos e obstaculos da
imunoterapia celular, contribuindo para discussdes sobre o desenvolvimento de estratégias terapéuticas

mais eficazes, seguras e acessiveis.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 AVANCOS DAS TERAPIAS CAR-T NO TRATAMENTO DAS NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS

A literatura cientifica demonstra que o desenvolvimento das células T com receptores quiméricos
de antigeno modificou as possibilidades terap€uticas para determinados pacientes com neoplasias
hematoldgicas recidivadas ou refratarias. A capacidade de direcionar linfocitos geneticamente modificados
contra antigenos presentes nas células malignas permitiu alcangar respostas clinicas relevantes em situacdes
nas quais os tratamentos convencionais apresentam eficdcia limitada. Entretanto, os resultados variam
conforme a doenga, o produto celular utilizado, as caracteristicas dos pacientes ¢ o tempo de
acompanhamento.

Entre os avangos mais expressivos, destaca-se o desenvolvimento de células CAR-T direcionadas
ao antigeno CD19, presente em diferentes neoplasias de células B. O reconhecimento desse alvo
possibilitou a utiliza¢dao de terapias celulares em determinadas leucemias e linfomas, estabelecendo uma
importante demonstracdo da viabilidade clinica da imunoterapia geneticamente direcionada.

Maude et al. (2018), em estudo multicéntrico envolvendo criancas e adultos jovens com leucemia
linfoblastica aguda de células B recidivada ou refratdria, identificaram uma taxa global de remissao de 81%
nos trés primeiros meses apds a administracdo de tisagenlecleucel. O resultado evidenciou a capacidade da
terapia de produzir respostas importantes em uma populagdo com doenca de dificil tratamento. Contudo, a
investigacdo também registrou eventos adversos graves, demonstrando que a eficdcia antitumoral precisa
ser analisada juntamente com os riscos associados a ativacdo imunoldgica.

A interpretacdo desses resultados exige considerar que as taxas de resposta observadas em uma
populagdo especifica ndo podem ser generalizadas para todas as neoplasias hematoldgicas. Diferentes
doencas apresentam caracteristicas bioldgicas proprias, incluindo variacdes na expressao dos antigenos, na
distribuicao das células malignas e na interagdo com o sistema imunoldgico.

Sterner e Sterner (2021) observam que a resposta as terapias CAR-T depende de fatores relacionados
tanto as células modificadas quanto ao comportamento da neoplasia. A expansao inicial dos linfécitos, sua
persisténcia apos a administragdo e a manuten¢do do reconhecimento antigénico influenciam a duragdo do
efeito terapéutico. Dessa maneira, a obtencdo de remissdo ndo significa necessariamente eliminacao
definitiva da doenga.

A utilizagdo de células CAR-T também avancou no tratamento de determinadas neoplasias de
células plasmaticas, especialmente com o desenvolvimento de estratégias direcionadas ao antigeno de
maturacao de células B, conhecido pela sigla BCMA. Esse avango ampliou o campo de aplicagdo da
imunoterapia celular para além das neoplasias que expressam CD19.

Apesar das diferencas entre os produtos terapéuticos, os resultados disponiveis indicam que a

selecdo de antigenos adequados constitui um dos elementos centrais para o sucesso da abordagem. A
.
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identificacdo de alvos expressos nas células malignas, associada ao controle dos efeitos sobre tecidos
saudaveis, permanece fundamental para o desenvolvimento de novas aplicagdes.

Assim, os avangos nas neoplasias hematoldgicas demonstram o potencial das células CAR-T, mas
também evidenciam a necessidade de aperfeigoar a duragcdo das respostas, reduzir as toxicidades e

compreender os mecanismos responsaveis pela resisténcia ao tratamento.

3.2 CELULAS CAR-T DE NOVA GERACAO E ESTRATEGIAS DE APRIMORAMENTO DA
ATIVIDADE ANTITUMORAL

A evolucao das terapias CAR-T esta relacionada ao aperfeicoamento da estrutura dos receptores
quiméricos e a incorporacdo de mecanismos destinados a melhorar a ativacao, a expansao e a persisténcia
dos linfocitos modificados. Essas alteragcdes procuram superar limitacdes identificadas nas primeiras
estratégias de engenharia celular, especialmente a dificuldade de manter uma resposta antitumoral
duradoura.

Os receptores quiméricos apresentam uma regido extracelular responséavel pelo reconhecimento do
antigeno e componentes intracelulares envolvidos na ativagdo dos linfocitos. A incorporagdo de dominios
coestimulatorios representou um avango importante, pois permitiu modificar a intensidade e as
caracteristicas da resposta celular apds o contato com o alvo tumoral.

Sterner e Sterner (2021) destacam que as estratégias de aprimoramento das células CAR-T incluem
alteragdes nos receptores, reconhecimento de multiplos antigenos e intervencdes destinadas a reduzir os
efeitos de mecanismos imunossupressores. Essas possibilidades refletem a compreensdo de que a eficacia
terapéutica ndo depende exclusivamente da capacidade inicial de reconhecer células malignas.

Entre as abordagens investigadas, encontram-se as células CAR-T capazes de reconhecer mais de
um antigeno. Essa estratégia procura reduzir a possibilidade de escape tumoral decorrente da perda de um
unico alvo terapéutico. Entretanto, sua eficacia depende da sele¢do adequada dos antigenos e da avaliagao
dos riscos de reconhecimento de tecidos saudaveis.

Outra linha de desenvolvimento envolve a modificagdo de caracteristicas funcionais dos linfocitos,
buscando melhorar sua capacidade de sobrevivéncia e atividade em ambientes desfavoraveis. Em tumores
solidos, essas alteragdes assumem especial importancia diante da presenca de fatores que podem
comprometer a infiltracdo e a persisténcia das células modificadas.

Também sdo investigados mecanismos destinados a controlar a atividade das células CAR-T,
incluindo estratégias de ativagdo condicionada e sistemas de seguranca. Essas tecnologias procuram
ampliar a especificidade da resposta e oferecer possibilidades de intervengdo diante de determinadas

complicagdes.
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Entretanto, o desenvolvimento de receptores mais complexos ndo assegura automaticamente maior
eficacia clinica. A introdu¢do de novos componentes pode modificar o comportamento das células e
acrescentar dificuldades aos processos de fabricagdo, controle de qualidade e avaliagdo de seguranca.

Dessa forma, o avango das células CAR-T de nova geracao deve ser compreendido como um
processo de aperfeicoamento continuo, no qual a inovagdo tecnologica precisa ser acompanhada de

evidéncias experimentais e clinicas consistentes.

3.3 APLICACOES DA EDICAO GENOMICA POR CRISPR-CAS9 NA IMUNOTERAPIA CELULAR

A edicao gendmica por CRISPR-Cas9 representa uma das tecnologias mais investigadas para
ampliar as possibilidades de modificacao das células utilizadas em imunoterapia. Sua principal contribui¢do
consiste na capacidade de realizar alteragdes direcionadas em regides especificas do genoma, permitindo
investigar fungdes celulares e desenvolver estratégias de engenharia genética mais complexas.

Na imunoterapia oncoldgica, a aplicagdo dessa tecnologia tem sido estudada para modificar genes
relacionados a atividade dos linfocitos, a resposta a sinais imunossupressores ¢ a compatibilidade
imunoldgica entre doadores e receptores. Essas intervengdes apresentam potencial para aperfeigoar
determinadas caracteristicas das células terap€uticas, embora seus efeitos dependam dos genes selecionados
e das condig¢des experimentais utilizadas.

Stadtmauer et al. (2020) investigaram a utilizacdo de linfocitos T modificados por CRISPR-Cas9
em pacientes com cancer refratario. O estudo apresentou evidéncias iniciais de viabilidade da edicao
genética e da administracdo dessas células em contexto clinico, contribuindo para o desenvolvimento de
novas estratégias de imunoterapia.

E importante destacar que a investigagdo de Stadtmauer et al. (2020) ndo correspondeu a um ensaio
de células CAR-T convencionais. Os pesquisadores utilizaram linfocitos T com receptor de células T
geneticamente direcionado, associados a modificagdes realizadas por CRISPR-Cas9. Portanto, sua
contribuigdo para o desenvolvimento das terapias CAR-T estd relacionada principalmente & demonstragdo
da viabilidade da edi¢do genomica em linfocitos destinados a imunoterapia, € ndo a comprovacao direta de
eficicia de produtos CAR-T editados.

Essa distingdo ¢ necessdria para evitar a interpretagdo de que diferentes modalidades de
imunoterapia celular apresentam resultados equivalentes. Embora compartilhem procedimentos de
engenharia genética, as terapias baseadas em receptores quiméricos e aquelas que utilizam receptores de
células T possuem mecanismos especificos de reconhecimento antigénico.

Entre as aplicacdes investigadas de CRISPR-Cas9, destaca-se a modificagdao de genes relacionados

a vias de inibicdo da atividade imunoldgica. O objetivo dessas intervengdes consiste em reduzir
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determinados sinais que limitam a fun¢do dos linfocitos, especialmente em ambientes tumorais capazes de
comprometer a resposta imune.

Outra possibilidade envolve a produgdo de células alogénicas, obtidas a partir de doadores e
destinadas a utilizacao em diferentes pacientes. Nesse contexto, a edi¢do gendomica pode contribuir para
modificar componentes associados ao reconhecimento imunologico, buscando reduzir determinadas
incompatibilidades entre as células administradas e o organismo receptor.

Entretanto, a utilizacdo de células alogénicas envolve desafios que ndo se restringem a edigdo
genética. A rejeicao imunoldgica, a possibilidade de reagdes contra tecidos do receptor e a necessidade de
manter a atividade antitumoral representam questdes relevantes para o desenvolvimento desses produtos.

A seguranca das modificagdes gendmicas constitui outro aspecto fundamental. Alteragcdes ndo
intencionais, possiveis rearranjos cromossdmicos e efeitos sobre o comportamento das células precisam ser
investigados durante o desenvolvimento e o acompanhamento clinico das terapias.

Consequentemente, a edicdo gendmica por CRISPR-Cas9 apresenta possibilidades importantes para
a evolugdo da imunoterapia celular, mas sua utiliza¢ao exige avaliacdo rigorosa da relagdo entre beneficios

potenciais, riscos biologicos e viabilidade de fabricacao.

3.4 MECANISMOS DE RESISTENCIA TUMORAL E LIMITACOES DA RESPOSTA TERAPEUTICA

A resisténcia tumoral constitui um dos principais obstaculos a eficacia duradoura das terapias CAR-
T. Embora determinados pacientes apresentem respostas expressivas apos a administragdo das células
modificadas, a persisténcia de populagdes malignas ou o reaparecimento da doenga demonstram que o
reconhecimento inicial do tumor nem sempre resulta em controle prolongado.

Entre os mecanismos de resisténcia, destaca-se o escape antigénico, caracterizado pela reducao ou
perda da expressdao do antigeno reconhecido pelas cé€lulas terapéuticas. Esse fenomeno permite que
determinadas células malignas deixem de ser identificadas pelo receptor quimérico, mesmo quando os
linfocitos modificados permanecem presentes no organismo.

Sterner e Sterner (2021) descrevem o escape antigénico como uma limitagdo relevante das terapias
direcionadas a alvos especificos. A pressao seletiva exercida pelo tratamento pode favorecer a permanéncia
de células tumorais que apresentam alteragcdes na expressao do antigeno, contribuindo para a ocorréncia de
recidivas.

Esse mecanismo demonstra que a especificidade terapéutica, embora represente uma vantagem
importante, também pode constituir uma limitagdo quando o tumor apresenta heterogeneidade celular. A
existéncia de populagdes malignas com diferentes caracteristicas antigénicas dificulta a eliminacao

completa da doenga.
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Outra forma de resisténcia esta relacionada a persisténcia insuficiente das células CAR-T. Apos a
administracdo, os linfocitos precisam expandir-se, reconhecer as células malignas e manter atividade
funcional por periodo suficiente para controlar a doenca. Quando essa persisténcia ¢ reduzida, pode ocorrer
diminui¢do da vigilancia imunologica e maior possibilidade de progressao tumoral.

A exaustao funcional dos linfocitos também representa um mecanismo relevante. A exposicao
prolongada a estimulos antigénicos e a determinados sinais inibitorios pode comprometer a capacidade de
proliferacdo e a atividade citotoxica das células T.

Além desses fatores, as caracteristicas do microambiente tumoral podem interferir na resposta
terapéutica. A presenca de células imunossupressoras, mediadores inibitérios e condigdes metabolicas
desfavoraveis contribui para reduzir a eficiéncia dos linfocitos modificados.

A interpretagdo conjunta desses mecanismos evidencia que a resisténcia tumoral ndo constitui um
processo unico. Diferentes fatores podem atuar simultaneamente, envolvendo caracteristicas das células
malignas, das células terapéuticas e do ambiente em que ocorre a interagdo entre elas.

Por essa razdo, o desenvolvimento de estratégias destinadas a superar a resisténcia exige abordagens
complementares. O reconhecimento de multiplos antigenos, o aprimoramento da persisténcia celular e a
modificacdo de vias relacionadas a imunossupressao representam possibilidades investigadas para reduzir
determinadas limitagdes.

Entretanto, a eficacia dessas estratégias deve ser demonstrada em estudos adequadamente
conduzidos, considerando que resultados obtidos em modelos experimentais nem sempre se reproduzem

em pacientes.

3.5 DESAFIOS DA APLICACAO DAS CELULAS CAR-T EM NEOPLASIAS SOLIDAS

A expansao das terapias CAR-T para tumores solidos representa uma das principais fronteiras da
imunoterapia oncoldgica. Apesar dos resultados relevantes observados em determinadas neoplasias
hematologicas, a utilizagdo dessa abordagem em tumores solidos enfrenta obsticulos relacionados a
organizacao dos tecidos, a diversidade das células malignas e as condigdes do microambiente tumoral.

Uma das principais dificuldades consiste na identificacdo de antigenos adequados. Muitos tumores
solidos apresentam expressao heterogénea de moléculas de superficie, de modo que um mesmo alvo pode
estar presente em apenas parte das células malignas.

Essa heterogeneidade compromete a capacidade de reconhecimento uniforme do tumor. Mesmo
quando uma populacao celular ¢ eliminada, outras células que ndo expressam o antigeno selecionado podem

permanecer viaveis e contribuir para a progressao da doenca.
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Além disso, determinados antigenos encontrados nas células malignas também estdo presentes em
tecidos saudaveis. Essa caracteristica aumenta o risco de toxicidade decorrente do reconhecimento de
células ndo tumorais, dificultando a sele¢do de alvos suficientemente especificos.

Sterner e Sterner (2021) ressaltam que as caracteristicas do microambiente tumoral constituem
obstaculos importantes a aplicagao das células CAR-T em neoplasias solidas. A presenca de barreiras
fisicas, células imunossupressoras ¢ mediadores inibitorios pode comprometer tanto a chegada dos
linfocitos ao tumor quanto sua atividade apés a infiltragao.

A organizagdo estrutural dos tumores soOlidos também interfere na distribui¢do das células
terapéuticas. Componentes do estroma e alteragdes da vascularizacdo podem dificultar o acesso dos
linfocitos a determinadas regides tumorais, reduzindo a eficiéncia do tratamento.

Mesmo quando conseguem alcangar o tecido maligno, as células CAR-T podem encontrar
condigdes metabolicas desfavoraveis, incluindo disponibilidade limitada de nutrientes e exposi¢ao a fatores
que comprometem sua fungao.

Essas dificuldades demonstram que a expansdo das terapias celulares para tumores sélidos exige
mais do que a identificagdo de novos antigenos. E necessario desenvolver estratégias capazes de melhorar
a infiltracdo, a persisténcia e a atividade dos linfocitos em ambientes biologicamente complexos.

Entre as possibilidades investigadas, destacam-se modificacdes destinadas a aumentar a resisténcia
aos sinais imunossupressores, estratégias de reconhecimento de multiplos alvos e abordagens que procuram
melhorar a distribui¢do das células terapéuticas no tecido tumoral.

Entretanto, a maior parte dessas aplicagdes ainda necessita de confirmagdo clinica robusta. A
existéncia de resultados promissores em estudos experimentais ou ensaios iniciais ndo permite concluir que
as terapias CAR-T apresentem eficacia consolidada para o conjunto das neoplasias sélidas.

Dessa forma, a aplicacdo em tumores s6lidos permanece um campo de investigacdo no qual a
compreensdo dos mecanismos de resisténcia e das caracteristicas do microambiente tumoral serd decisiva

para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

3.6 SEGURANCA CLINICA E EVENTOS ADVERSOS ASSOCIADOS AS TERAPIAS CELULARES
A avaliagdo da seguranga constitui uma dimensdo indispensavel da discussdo sobre imunoterapia
celular. A capacidade das células CAR-T de produzir respostas antitumorais intensas estd associada a
ativagdo de mecanismos imunoldgicos que, em determinadas circunstancias, podem desencadear
complicagdes graves.
Entre os eventos adversos mais relevantes, destaca-se a sindrome de liberagdo de citocinas,

caracterizada por uma resposta inflamatoria sistémica que pode apresentar diferentes graus de gravidade.
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Suas manifestacdes podem incluir febre, alteragdes hemodinamicas e comprometimento de fungdes
organicas.

Maude et al. (2018) identificaram a ocorréncia de sindrome de liberacdo de citocinas em pacientes
tratados com tisagenlecleucel, incluindo manifestagdes graves que exigiram cuidados especializados. Esse
resultado evidencia que o beneficio terapéutico precisa ser acompanhado por estratégias de prevencao,
identificacdo e tratamento das complicagdes.

As manifestagdes neurologicas também representam uma preocupacgdo importante. Determinados
pacientes podem apresentar alteragdes cognitivas, dificuldades de linguagem, confusdo mental e outras
complicagdes relacionadas a neurotoxicidade associada as células efetoras imunes.

A frequéncia e a gravidade desses eventos variam conforme o produto utilizado, a populagao tratada
e as caracteristicas da doenca. Portanto, os riscos identificados em um estudo ndo devem ser
automaticamente atribuidos a todas as modalidades de terapia celular.

O acompanhamento dos pacientes também deve considerar possiveis complicacdes tardias,
incluindo alteragdes hematologicas, infecgdes e consequéncias relacionadas a persisténcia das células
geneticamente modificadas.

No contexto da edicdo gendmica, a seguranca envolve questdes adicionais. Modificagdes nao
intencionais e alteracdes estruturais do material genético podem representar riscos que precisam ser
investigados durante o desenvolvimento dos produtos celulares.

Stadtmauer et al. (2020) contribuiram para essa discussao ao demonstrar a viabilidade clinica inicial
da administra¢@o de linfocitos T editados por CRISPR-Cas9. Entretanto, o carater inicial da investigacao
reforca a necessidade de acompanhamento prolongado e de estudos adicionais para avaliar os efeitos das
modificagdes genéticas.

Assim, a seguranca nao deve ser considerada um aspecto secundario da inovacao tecnoldgica. O
desenvolvimento de terapias celulares mais complexas exige sistemas rigorosos de controle de qualidade,

monitoramento clinico e avaliagcdo dos riscos em diferentes periodos apds o tratamento.

3.7 DESAFIOS DE FABRICACAO, CUSTOS E AMPLIACAO DO ACESSO

Além das dificuldades biologicas e clinicas, a expansao das terapias CAR-T depende da superacao
de obstaculos relacionados a produgdo e a organizagao dos servigos de saude.

A fabricacdo de produtos autélogos exige a obtencdo de linfécitos do proprio paciente, seguida de
procedimentos de modificagdo genética, expansao celular e controle de qualidade. Esse processo apresenta

elevada complexidade técnica e depende de infraestrutura especializada.
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O tempo necessario para a fabricagdao pode representar uma limitacao para pacientes com doengas
de répida progressdao. Além disso, as condi¢des clinicas e a qualidade das células obtidas podem interferir
na viabilidade da producao.

As terapias alogénicas tém sido investigadas como uma alternativa para reduzir determinadas
dificuldades associadas a fabricagcdo individualizada. A possibilidade de produzir células a partir de
doadores pode favorecer a organizac¢ao de processos de fabricagdo mais padronizados.

Entretanto, a utilizagdo de células alogénicas apresenta desafios imunoldgicos e regulatdrios
proprios. A redugdo do tempo de producao ndo elimina a necessidade de comprovar seguranca, eficacia e
compatibilidade biologica.

A incorporacdo de tecnologias de edigdo genomica também pode ampliar a complexidade dos
processos produtivos. A realizagao de multiplas modificagdes exige procedimentos adicionais de validagao,
avaliagdo da estabilidade genética e monitoramento da qualidade celular.

Outro aspecto relevante refere-se a disponibilidade de centros especializados. A administragdo das
terapias CAR-T demanda equipes capacitadas para acompanhar respostas clinicas e identificar
complicacdes potencialmente graves.

Em sistemas de saide marcados por desigualdades regionais e limitacdes de financiamento, a
concentracdo da infraestrutura em determinados centros pode dificultar o acesso de pacientes que residem
em localidades distantes.

Dessa maneira, a ampliacao das terapias celulares ndo depende exclusivamente da descoberta de
novos alvos ou do desenvolvimento de técnicas mais eficientes de engenharia genética. Também exige
planejamento institucional, formacdo profissional e avaliacdo da sustentabilidade dos processos de
incorporagdo tecnologica.

A discussdo sobre custos deve considerar o conjunto das etapas envolvidas no tratamento, incluindo
fabricacdo, internacdo, acompanhamento clinico e manejo de eventos adversos. A analise econOmica
precisa ser realizada de acordo com cada produto, indicacdo terapéutica e contexto assistencial, evitando
generalizagdes.

Portanto, a expansao das terapias celulares representa um desafio cientifico e organizacional, no
qual os avancgos da biotecnologia precisam ser acompanhados de estratégias que favoregam sua utilizag@o

segura e equitativa.

3.8 SINTESE COMPARATIVA DOS AVANCOS E LIMITACOES DAS TERAPIAS CELULARES

A analise dos diferentes eixos tematicos permite identificar que os avancos das terapias CAR-T e
da edi¢do gendmica apresentam contribui¢des importantes para a oncologia, mas permanecem associados
a desafios especificos.
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Nas neoplasias hematologicas, os resultados clinicos demonstram que determinadas terapias

celulares podem produzir respostas relevantes em pacientes com doencas recidivadas ou refratdrias.

Entretanto, a resisténcia tumoral e as toxicidades continuam limitando os resultados.

A edicao gendmica por CRISPR-Cas9 amplia as possibilidades de modificagdao funcional dos

linfécitos, embora as aplicagdes clinicas ainda dependam de avaliagdes rigorosas de eficacia e seguranca.

Nos tumores soélidos, as dificuldades relacionadas ao reconhecimento antigénico, a infiltracao

celular e a0 microambiente imunossupressor demonstram que a transferéncia dos resultados obtidos nas

neoplasias hematoldgicas ndo ocorre de maneira direta.

O Quadro 1 apresenta uma sintese dos principais aspectos discutidos na literatura.

Quadro 1 — Avancos, limitagdes e perspectivas das terapias celulares na imunoterapia oncologica

Dimensao
analisada

Principais avancos

Limitag¢des identificadas

Perspectivas de
desenvolvimento

Terapias CAR-T em
neoplasias
hematologicas

Respostas clinicas relevantes em
determinadas leucemias, linfomas
e outras neoplasias hematoldgicas

Recidivas, escape antigénico,
persisténcia celular limitada e
toxicidades

Aperfeigoamento dos produtos
celulares e ampliacdo das
estratégias de reconhecimento
tumoral

Células CAR-T de
nova geragao

Desenvolvimento de receptores
mais complexos e estratégias de
reconhecimento de multiplos alvos

Necessidade de comprovagdo
clinica de eficacia e seguranga

Melhoria da especificidade, da
persisténcia e do controle da
atividade celular

Edicdo gendmica
por CRISPR-Cas9

Possibilidade de modificar genes
relacionados a fungdo ¢ a
compatibilidade imunologica dos
linfocitos

Alteragdes genéticas ndo
intencionais e incertezas sobre
efeitos de longo prazo

Desenvolvimento de células
funcionalmente aprimoradas ¢ de
produtos alogénicos

Resisténcia tumoral

Maior compreensao dos
mecanismos de escape antigénico
e exaustdo celular

Persisténcia de células malignas
e perda de resposta terapéutica

Estratégias combinadas e
reconhecimento de multiplos
antigenos

Aplicagdo em
tumores solidos

Desenvolvimento de novas
estratégias de engenharia e
investigagdo de diferentes alvos

Heterogeneidade antigénica,
barreiras fisicas e
microambiente imunossupressor

Aprimoramento da infiltragdo e
da atividade celular no tecido
tumoral

Seguranga clinica

Ampliagdo do conhecimento sobre
toxicidades e seu manejo

Sindrome de liberagdo de
citocinas, neurotoxicidade e
riscos associados a engenharia
genética

Sistemas de controle da atividade
celular e monitoramento
prolongado

Fabricagdo e acesso

Investigagdo de processos
produtivos mais padronizados e

estratégias alogénicas

Custos elevados, infraestrutura
especializada e desigualdade de

Aperfeicoamento da producao,
avaliagdo econdmica e ampliacao

acesso

da capacidade assistencial

Fonte: Elaboragao propria, com base em Maude et al. (2018), Stadtmauer et al. (2020) e Sterner e Sterner (2021).

A sintese evidencia que os desafios da imunoterapia celular apresentam natureza multidimensional.
A superacao de uma limitagdo especifica, como o escape antigénico, ndo elimina necessariamente outros

obstaculos relacionados a persisténcia dos linfocitos, a seguranca clinica ou as condigdes de fabricacao.
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Da mesma forma, a incorporagao de tecnologias de edicao gendmica nao representa, isoladamente,
garantia de maior eficacia terap€utica. O beneficio dessas intervencdes depende da identificagdo adequada

dos mecanismos envolvidos na resisténcia tumoral e da demonstrag¢ao de resultados clinicos favoraveis.

3.9 PERSPECTIVAS CIENTIFICAS E IMPLICACOES PARA A PRATICA ONCOLOGICA

As perspectivas de desenvolvimento das terapias celulares estdo relacionadas a integracdo entre
conhecimentos de imunologia, biologia molecular, engenharia genética e oncologia clinica.

O aprimoramento dos receptores quiméricos pode contribuir para ampliar o reconhecimento das
células malignas e reduzir determinados mecanismos de resisténcia. Entretanto, a selecao dos alvos
terapéuticos continuard exigindo aten¢do a heterogeneidade tumoral e a possibilidade de reconhecimento
de tecidos saudaveis.

A edicdo gendmica apresenta potencial para modificar caracteristicas funcionais dos linfocitos,
incluindo mecanismos relacionados a atividade imunoldgica e a compatibilidade celular. Contudo, sua
incorpora¢ao depende de estudos que demonstrem seguranga e beneficios clinicos consistentes.

A aplicagdo em tumores solidos permanece especialmente desafiadora. O desenvolvimento de
estratégias capazes de melhorar a infiltracdo, a persisténcia e a atividade das células modificadas podera
contribuir para ampliar as possibilidades terapéuticas, mas a eficacia dessas abordagens ainda precisa ser
confirmada em diferentes contextos clinicos.

Outra perspectiva importante envolve a identificacao de fatores associados a resposta terap€utica. A
compreensdo das caracteristicas tumorais e imunoldgicas que influenciam o tratamento podera contribuir
para selecionar pacientes e orientar o desenvolvimento de intervengdes mais adequadas as particularidades
de cada neoplasia.

A seguranca continuara ocupando posi¢ao central nesse processo. O aperfeicoamento dos produtos
celulares deve considerar ndo apenas sua capacidade antitumoral, mas também os efeitos decorrentes da
ativagdo imunolégica e das modificagdes genéticas realizadas.

No campo assistencial, a expansao das terapias celulares exigira investimentos em infraestrutura,
qualificagdo profissional e organizacao de servigos especializados. A discussdo sobre acesso devera
acompanhar o desenvolvimento tecnoldgico para que os beneficios das novas abordagens ndo permanecam
restritos a determinados centros ou grupos de pacientes.

Por fim, a literatura permite reconhecer que as células CAR-T e a edi¢do gendmica por CRISPR-
Cas9 representam avangos relevantes para a imunoterapia oncoldgica, embora apresentem diferentes niveis
de maturidade cientifica e clinica. A consolidagao dessas tecnologias dependerd da producao de evidéncias
robustas, da superacdo dos mecanismos de resisténcia e do desenvolvimento de condi¢des que permitam
sua utilizagdo segura, eficaz e progressivamente mais acessivel.
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4 CONCLUSAO

O presente estudo teve como objetivo analisar os avancos das células CAR-T de nova geragdo ¢ as
aplicagdes da edicdo genomica por CRISPR-Cas9 na imunoterapia oncoldgica, considerando os
mecanismos de resisténcia tumoral e os desafios para a expansdo dessas terapias em neoplasias
hematoldgicas e solidas. A discussao bibliografica evidenciou que essas tecnologias representam avangos
importantes no tratamento do cancer, embora apresentem diferentes niveis de desenvolvimento e aplicagdo
clinica.

A literatura analisada demonstra que determinadas terapias CAR-T apresentam resultados relevantes
em neoplasias hematologicas, enquanto sua utilizagdo em tumores solidos permanece limitada pela
heterogeneidade antigénica, pelo microambiente imunossupressor e pelas dificuldades de infiltracao e
persisténcia celular. A edi¢do gendmica por CRISPR-Cas9 oferece possibilidades de aprimoramento das
células terapéuticas, mas ainda exige investigacdes sobre eficicia e seguranga.

A principal contribui¢ao do estudo consiste em reunir os avangos e as limitagdes dessas tecnologias,
destacando a necessidade de integrar inovacgdo cientifica, seguranga clinica e condi¢des de acesso aos
tratamentos. A superacao da resisténcia tumoral, o aperfeigoamento da engenharia celular e a redugdo das
dificuldades de fabricagdo constituem aspectos fundamentais para ampliar suas aplicagoes.

Recomenda-se que pesquisas futuras aprofundem a avaliagdo clinica das células CAR-T
geneticamente editadas, investiguem estratégias para superar a resisténcia em tumores soélidos e examinem
os efeitos de longo prazo dessas intervengdes. Conclui-se que a expansao da imunoterapia celular depende

de evidéncias consistentes e de condi¢cdes que permitam sua utilizagdo segura, eficaz e acessivel.
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