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RESUMO 
 
 
A principal condição causal de falecimentos no mundo e assinalada como um 
conjunto de enfermidades que possuem como fator comum o desenvolvimento 
impulsivo de células anômalas, o câncer tem também um conjunto limitado de 
terapêuticas disponíveis à pessoas atacadas. De tal modo, partindo da informação 
de que a condição é inicialmente bombardeada por uma série de mecanismos 
imunológicos essenciais ao paciente, mas que, contudo, os mesmos tem sua ação 
anteparada por atributos evasivas tumorais, a atual criação de uma modalidade 
terapêutica fundamentada no emprego de linfócitos T geneticamente demudados 
para potencialização da atividade antitumoral se destaca como uma das vertentes 
imunoterápicas mais esperançosas do meio, esse que procura por vias naturais, e 
menos danosas que as técnicas clássicas, a remissão da condição. O objetivo 
deste estudo foi compreender os avanços da imunoterapia no tratamento das 
doenças hematooncológicas. O método utilizado consistiu em uma revisão de 
literatura que possibilitou a análise de estudos semelhantes para responder ao 
objetivo proposto. Conclui-se que de expressiva especificidade, sensibilidade e 
alento, a terapia com células CAR-T tem alta potencialidade terapêutico ao 
terapêutica de malignidades hemáticas e estende intensas expectativas para o 
futuro da imuno-oncologia. Contudo, a fim de causar maior segurança clínica no 
manejo de suas toxicidades, abatimento e sua ampliação de atitude, novos 
estudos são indispensáveis. 
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ABSTRACT 
 
 
 
The main causal condition of deaths in the world and identified as a set of illnesses 
that have as a common factor the impulsive development of anomalous cells, cancer 
also has a limited set of therapies available to people attacked. Thus, starting from 
the information that the condition is initially bombarded by a series of immunological 
mechanisms essential to the patient, but that, however, their action is preceded by 
tumor evasive attributes, the current creation of a therapeutic modality based on the 
use of genetically demutated T lymphocytes to potentiate antitumor activity stands 
out as one of the most hopeful immunotherapeutic approaches in the field, one that 
looks for natural ways, and less harmful than the classic techniques, the remission of 
the condition. The aim of this study was to understand the advances in 
immunotherapy in the treatment of hematooncological diseases. The method used 
consisted of a literature review that enabled the analysis of similar studies to respond 
to the proposed objective. It is concluded that with expressive specificity, sensitivity 
and strength, therapy with CAR-T cells has high therapeutic potential for the 
treatment of hematic malignancies and extends intense expectations for the future of 
immune-oncology. However, in order to cause greater clinical safety in the 
management of its toxicities, abatement and its expansion of attitude, new studies 
are indispensable. 
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INTRODUÇÃO 
 
 

Inicialmente destaca-se a relevância deste estudo em função do Tema Os 

Avanços da Onco Hematologia Com Uso de Células Cart T Cel, que vem sendo 

amplamente discutido no âmbito do desenvolvimento da Biomedicina o que se torna 

uma questão de interesse, sobretudo, para os Biomédicos, fato que nos conduziu a 

desenvolver este estudo investigativo. 

As doenças onco-hematológicas constituem um grupo de neoplasias 

malignas que, de formas variadas, alteram o funcionamento da medula óssea e dos 

órgãos linfóides, com consequente comprometimento na produção e na função 

normal das células hematopoiéticas. De modo geral, elas correspondem às 

leucemias, os linfomas e o mieloma múltiplo (MM), que diferem tanto no aspecto 

citomorfológico, bem como no comportamento clínico e na resposta ao tratamento 

(SANTOS, et al, 2012) 

A leucemia linfoide aguda (LLA) é um câncer, que apresenta uma 

proliferação desordenada de glóbulos brancos (linfoides) imaturos, ocupando um 



grande espaço na medula óssea onde ocorre sua produção, impedindo assim a 

produção das plaquetas e glóbulos vermelhos (FARIAS, 2004). ) . 

O tratamento da leucemia linfoide aguda é fundamentado em quimioterapia, 

tendo atenção à condição clínica, imunológica, citogenéticas do paciente e se há ou 

não algum comprometimento e/ou abrangência de outros órgãos, para escolha do 

método mais efetivo (ROCHA, 2012). 

As leucemias são os cânceres infanto-juvenis mais recorrentes, 

representando 30-35% do total de doenças malignas, sendo que a Leucemia 

Linfoide Aguda (LLA) caracteriza por cerca de 75% dos eventos de leucemia e o 

auge de ocorrência ocorre aos 3-4 anos. Surge em dimensão um pouco maior nos 

meninos em comparação as meninas. A LLA pode aparecer em maior regularidade 

em enfermos carregadores de outras patologias como distúrbios genéticos ou com 

imunodeficiência, mas na grande maioria dos eventos não há uma justificação 

causal possível. Irmãos de crianças com LLA tem um perigo de 2 a 4 vezes maior de 

também aparentarem LLA em comparação ao público geral e este risco ainda se 

multiplica nos gêmeos idênticos (OLIVEIRA, 2008). 

Logo, Os linfomas são definidos como uma neoplasia maligna de células 

linfoides, iniciando nos tecidos linfáticos, medula e sangue, classificados em dois 

grandes grupos: Linfoma de Hodgkin e não Hodgkin. O que diferencia o tipo da 

doença são as células de Hodgkin e Reed-Sternberg detectadas, sendo de origem 

linfoide, clonal e derivados de células B. Entretanto, Filho (2011), descreve o linfoma 

como um crescimento atípico e clonal que se propaga com as mesmas 

características morfológicas e funcionais. (FILHO, 2011),. 

São vários os tipos de tratamento do linfoma, dentre eles, estão a 

radioterapia, quimioterapia, imunoterapia e para os casos mais agressivos, o 

transplante de medula óssea autólogo. Esse tipo de transplante depende da idade 

do paciente, do número de quimioterapias ou radioterapias recebidas. É uma 

alternativa principalmente para aqueles que não apresentaram melhora com o 

tratamento convencional (CONITEC, 2014). 

O mieloma múltiplo (MM), também conhecido como Doença de Kahler, é 

uma neoplasia maligna incurável de linfócitos B, cujos clones se acumulam 

predominantemente na medula óssea, ocasionando destruição óssea substancial. 

(4,5) É, na maioria dos casos, uma doença de idosos, já que cerca de 70% dos 



pacientes possuem 65 anos ou mais, no momento do diagnóstico (PALUMBO, et al, 

2010). 

O fato de o mieloma múltiplo ser uma doença que afeta principalmente 

idosos traz implicações notáveis para o manejo farmacológico da doença: a 

quimioterapia em alta 6 dose e o transplante de células tronco são os tratamentos 

convencionais para pacientes abaixo de 65 anos e produzem resultados adequados. 

Tal abordagem, porém, não se aplica para pacientes idosos ou com doenças 

concomitantes (PALUMBO, et al, 2010). 

Em virtude disto, a CAR-T Cell é um tratamento indicado para casos de 

cânceres recidivos, (quando um tumor já tratado volta a aparecer), e tumores 

refratários (quando o câncer para de responder ao tratamento). A terapia CAR-T Cell 

é utilizada em cânceres de origem hematológica, como a leucemia e linfomas, em 

pacientes de idades e condições variáveis. Por ser uma terapia ainda experimental 

apenas algumas centenas de pessoas foram tratadas, incluindo desde crianças até 

pessoas idosas que tem em comum apenas o fato de seus tumores terem 

desenvolvido resistência ao tratamento que estava sendo realizado (LEVINE et al., 

2017). 

Para que se dê início ao tratamento de imunoterapia com CAR-T Cell é 

necessário coletar as células do paciente. Estas são retiradas através de aférese, 

um processo que filtra apenas um elemento específico desejado da corrente 

sanguínea. São então modificadas para carregarem o antígeno que fará com que o 

carcinoma seja atacado. Este processo pode ocorrer de três maneiras: através de 

plasmídeos que são cadeias de DNA extra cromossômico com a capacidade de 

reproduzir, através de transposons que são genes saltadores ao longo do gene e 

vírus modificados microscopicamente para carrearem o gene de interesse(GRAHAM 

et al., 2018). 

O objetivo deste artigo foi compreender os avanços da imunoterapia no 

tratamento das doenças hematooncológicas. 

 
MATERIAL E MÉTODOS 

 
O presente trabalho foi realizado por meio de uma revisão de literatura, em 

que foram selecionados artigos científicos nas bases de dados PUBMED, SCIELO 

E LILACS e GOOGLE ACADÊMICO. em relação os avanços da onco hematologia 



com uso de células cart t cel. Adotando o período de busca de 2004 até 2019. 

Foram utilizadas associações entre os descritores: Avanços da onco, 

hematologia, Leucemia linfoide, linfoma, Mielomas, no idioma português. Na busca 

realizada foram encontradas 24 (vinte e quatro) publicações científicas acerca do 

tema. Destas, 14 (catorze) publicações foram selecionadas para análise por 

apresentarem conteúdo relevante para o desenvolvimento do referencial teórico. 

 
DESENVOLVIMENTO TEÓRICO 

 
 
A Imunoterapia das Células Car-t 

 
 

Vertente imunoterápica inativa, a terapia com células CAR-T desponta-se 

expressivamente benéfica por exceder a evasão imune originada pela célula 

cancerosa, a tornando também passível de importância por estruturas 

imunológicos do paciente (KLOSS et al, 2013). 

Assim sendo, não apenas, linfócitos T demudados têm competência de 

distinção em células de memória, abonando uma atividade antitumoral duradoura, 

virtualmente por toda a vida do doente (WALSH; YANG; KOHLER, 2019). 

Seu método versa em uma variante da terapia celular adotiva (ACT), 

fundamentada na mudança de células de acordo com a genética demudada em 

laboratório para a pessoa portadora do tumor. (Figura 1) Neste sentido, 

primeiramente o sangue periférico do paciente é colhido via leucaférese, processo 

em que o material biológico será apartado designadamente para retenção de 

linfócitos com posterior reinfusão dos elementos remanentes à pessoa 

(MILIOTOU; PAPADOPOULOU, 2018). A opção de tais leucócitos a serem 

apartados se dá em benefício de comporem parte ativa da resposta imunológica 

adaptativa tumoral (CARTELLIERI et al., 2010). 

 

Figura 1 – Função efetora do linfócito T CD8+ contra a célula tumoral. 
Fonte: Adaptado de ABBAS, 2017. 



Os linfócitos são demudados in vitro, mais frequentemente por estruturas 

virais que alteram a concepção de receptores tumorais especiais em sua 

superfície. As células então são ampliadas e conduzidas ao paciente (Figura 1) 

(MILIOTOU; PAPADOPOULOU, 2018; YANG, 2015). 
 

Figura 2: (1) O sangue integral do paciente é recluso e linfócitos T são apartados via leucaférese. 

(2) Células T são de acordo com a genética demudadas por técnicas virais ou não virais. (3) 
Leucócitos passam a anunciar receptor CAR. (4) Células CAR-T são ajustadas e reinfundidas ao 
paciente. – 
Fonte: Elaborada pelas autoras 

 

No intuito de criar estratégias para vencer a evasão tumoral, as células CAR- 

T foram desenvolvidas. Este desenvolvimento só foi possível devido à presença de 

células T específicas para TAA e reativas a tumor em sangue periférico de paciente 

com diversos tipos de câncer, surgindo então o conceito de terapia celular adotiva 

(ACT), sendo uma abordagem promissora, mas desafiadora para terapia de tumores 

(CARTELLIERI, 2010). 

De forma geral, as células CAR-T são linfócitos T CD8+ retirados do próprio 

paciente e modificados geneticamente para serem capazes de reconhecer antígenos 

de superfície tumoral. O receptor originado desta modificação foi nomeado de 

receptor de antígeno quimérico (CAR) (Figura 2). 

Os receptores das CAR-T, provam que a engenharia de células do sistema 

imune serve como uma poderosa terapia contra o câncer. Contudo, ainda deve ser 

utilizada com cautela, por causa dos poucos estudos sobre sua toxicidade em 

células não alvo, no desenvolvimento de resistência e na real comprovação e 

clareza de sua eficácia em tumores sólidos (LIM; JUNE, 2017). 



 

Figura 3: Produção das CAR-T - Fonte: Adaptado de NIH (2018). 
 

 

Gerações Car 
 
 

Resultados de estudos e exames clínicos, hoje se verificam a vivência de 

quatro gerações de receptores CAR, que se diferem a partir do desenvolvimento 

em sua competência sinalizadora para ativação leucocitária (Figura 3). Tal avanço 

foi permitido a partir do conceito de que o avanço na transdução de sinal é capaz 

de chegar a graus proporcionais à competência clonal, papel efetor e a 

persistência celular (CARTELLIERI et al., 2010). 

As diferenças entre os receptores podem ser abreviadas por alterações 

em sua porção intracelular. A primitiva origem CAR desencadeia a transdução de 

sinais ativadores somente a partir da cadeia CD3z integrada à ITAM, o que 

comprovou em seus principais ensaios clínicos amoldada atividade citotóxica, 

legitimando sua efetividade antitumoral (ATACA; ARSLAN, 2015). 

Em contraponto, a mesma ainda comprovou precisão de alterações 

morfológicas para acesso da eficácia clínica alusiva ao seu atributo de expansão e 

sobrevivência in vivo, uma vez que oferece dificuldades no ultrapasse da etapa G- 

G1 do ciclo mitótico de réplica (CHU; CAO; NEELALPU, 2018). 

De tal modo, partindo da informação de que células T necessitam de dois 

sinais para ativação de sua atividade, um acesso MHC e outro viam moléculas 

coestimulatórias, a segunda geração de receptores CAR evoluiu a auferir um 

domínio endocelular composto por receptores de proteínas coestimuladoras, 

sendo a molécula CD28 a de maior encontro em tal emprego (mas podendo ainda 



ser empregadas às moléculas CD27, CD137 (4-1BB), CD134 (OX-40) ou CD244). 

Assim sendo, conduziu-se abordar o aumento de sua obstinação, secreção de 

citocinas, propagação e constância in vivo (PEREIRA; OLIVEIRA, 2019). 

No que diz respeito à terceira geração de receptores, essa acrescenta 

antes à cadeia CD3z-ITAM mais um comando coestimulador, composto, sobretudo 

pelas moléculas CD28/CD27/CD134/CD137 e 4-1BB/OX-40. Em virtude disto, 

essa geração desenvolve a qualidade efetora da célula demudada, apesar disso, 

seu benefício clínico inda é aquém do anunciado (CARTELLIERI et al., 2010). 

Logo, passando a aplicar ainda transgenes de citocinas, a disposição mais 

atual de receptores CAR apareceu, trazendo melhoras em eficácia e solidez. 

Ainda chamado de Célula de Matança para Citocina Universal, CAR T-cells 

redirected for universal cytokine killing, ou TRUCKs, receptores de quarta geração 

convencionam àqueles de segunda geração com procedimentos de inativação de 

receptores inibitórios e potencialização do efeito com a libertação de citocinas, 

tendo ambos os comando co-estimulatório e fator pró-inflamatório, como a 

interleucina-12 (IL-12) que aperfeiçoa o papel de células T e amortece a atividade 

imunossupressora dos tumores (CHMIELEWSKI; KOPECKY; HOMBACH; ABKEN, 

2011). 

 

 
Figura 4: Geração de receptores CAR caracterizava por sua amostra intracelular. A primeira 
geração tem somente uma cadeia CD3z-ITAM. A segunda contendo um comando de indicação 
extra, comumente composto por moléculas CD28, a mais ativa, mas podendo ainda ser 
CD27/CD134/CD137. O receptor de terceira geração tem uma molécula de sinalização a mais, 4- 
1BB ou OX-40. Por fim, os receptores CAR de quarta geração são detentores de um transgene 
autônomo (NFAT) enriquecedor da libertação de citocinas. – 
Fonte: Elaborada pelas autoras 



Efeitos Colaterais 
 
 

Em ensejo de serem compostos por subsídios sintéticos, não naturais ao 

corpo, e de desencadear-se forte retorno imune, receptores CAR podem estimular 

a fato de decorrências colaterais que estão inteiramente agregadas às condições 

como: o tipo e estadiamento da malignidade e a posição imunológico da pessoa 

antecipadamente à terapêutica. Alguns pacientes apresentaram sérios efeitos 

colaterais com este tratamento, principalmente quando as células T CAR se 

multiplicam para combater a doença. Os efeitos colaterais podem incluir febre e 

diminuição da pressão arterial nos dias seguintes a administração das células 

modificadas. Isso é denominado síndrome de liberação de citocinas (HAN; KWON, 

2018). 

Outros efeitos colaterais graves incluem neurotoxicidade ou alterações no 

cérebro que provocam confusão, convulsões ou dores de cabeça. Alguns pacientes 

também desenvolveram infecções, diminuição das taxas sanguíneas e 

enfraquecimento do sistema imunológico. É importante que, em caso de desenvolver 

algum desses sintomas ou observar qualquer um desses efeitos entre em contato, 

imediatamente, com seu médico (CRUZ-RAMOS; GARCÍA-FONCILLAS, 2019). 

 
A Eficácia no Tratamento das Doenças Onco Hemato 

 
 

A quimioterapia e a radioterapia são tratamentos utilizados com intuito de 

combater as neoplasias, e sua utilização pode ser feita isoladamente ou por 

combinação de ambas. A quimioterapia resume-se principalmente na administração 

combinada de drogas citotóxicas, com a finalidade de operarem em diferentes fases 

da divisão celular, e assim destruindo células que apresentam disfunção no seu 

crescimento (MATOSO; ROSÁRIO, 2014). 

Já a radioterapia consiste no tratamento de tumores por meio da radiação 

ionizante, promovendo ao meio em que incide uma instabilidade elétrica. Essa 

instabilidade colabora para que os átomos livres se liguem a átomos próximos e 

consequentemente elevam sua carga negativa, danificando o DNA da célula 

neoplásica impossibilitando sua replicação (SALAZAR, 2008). 

Ambos os tratamentos, o Kymriah e o Yescarta, podem ocasionar no 

paciente algumas reações adversas, que a depender do estado imunológico do 



paciente, podem também gerar alguns riscos. Essas terapias fornecem um aviso 

apontando a Síndrome de Liberação de Citocinas (CRS ‘inglês’), onde há uma 

ativação das células CAR T, e sua proliferação é capaz de provocar efeitos 

colaterais como febre e sintomas semelhantes ao da gripe. Além disso, podem 

causar um efeito adverso neurológico. Os dois efeitos, tanto os colaterais quanto o 

adverso podem ser fatais para o paciente devido às condições imunológicas que a 

doença trás. E também, além desses, outros sintomas podem ser consideradas 

graves como hipotensão, infecção, doença renal aguda e hipóxia, ou ainda, essas 

células T modificadas podem levar a apoptose de células B do paciente gerando 

maior risco de infecção devido à baixa quantidade de anticorpos. Entretanto, por 

mais que a imunoterapia tenha a possibilidade de trazer ao paciente algumas 

reações severas, a sua porcentagem de complicações a esses pacientes em relação 

às terapias convencionais é bem menor, e, além disso, a especificidade da terapia 

com as células CAR-T colabora para com que sua eficácia atinja apenas as células 

danificadas e não afetar células saudáveis. (D’ALOIA, et al. 2018). 

 
Terapias com Car-T 

 
A ativação de células T é um processo complexo. O receptor de antígeno 

quimérico (CAR) é uma proteína de fusão modificada que consiste em um domínio 

de antígeno de reconhecimento extracelular fundido a um domínio de sinalização 

intracelular. As células T geneticamente modificadas com o CAR demonstram 

notável sucesso no tratamento de cânceres hematológicos. Em comparação com as 

células T, as células NK transduzidas por CAR apresentam várias vantagens, como 

a segurança no uso clínico, os mecanismos pelos quais reconhecem as células 

cancerígenas e sua abundância em amostras clínicas (HU Y, et al., 2017). 

Para a produção de células CAR, geralmente são coletadas células 

mononucleares de sangue periférico que se expandem na presença de estímulos de 

anticorpos anti-CD3, interleucinas ou células. São então introduzidos em seu 

genoma por eletroporação ou transdução viral tornando as células ainda mais 

expandidas. Uma vez um número adequado de células é obtido e as células são 

reinfundidas no paciente (SILVA ; RAMOS, 2018). 

Receptores projetados para terapias com CAR adotiva precisam otimizar 

funções duplas, como reconhecimento de antígeno e habilidade para desencadear a 



maquinaria lítica de linfócitos T efetores reprogramados. Dessa forma, as células 

CAR-T expressam seu impacto citotóxico nas células cancerígenas, contornando a 

limitação de reconhecimento de antígeno restrito a HLA (SACCHETTI, et al., 2019). 

 
Desafios 

 
Muitos investigadores estão correntemente a desenhar estratégias de 

tratamento de neoplasias hematológicas e tumores sólidos. Desafios desta transição 

incluem uma seleção cuidadosa do antigénio alvo, gestão de toxicidade “on target, 

off tumour”, e a modulação da imunossupressão verificada no microambiente do 

tumor (JACKSON, et al, 2016). 

Outro desafio destes medicamentos amplamente personalizados é o 

desenvolvimento de tecnologias eficientes e plataformas clínicas rentáveis para 

suportar as fases de estudos clínicos posteriores e, ultimamente, a comercialização 

(WANG; RIVIÈRE, 2016). 

 
Prospeções Futura/Limitações 

 
 

As células CAR-T têm revelado ser uma das modalidades terapêuticas mais 

promissoras para o tratamento de doenças malignas hematológicas refratárias. O 

design das CAR-T evoluiu drasticamente ao longo dos anos e as caraterísticas como 

a co expressão de moléculas co estimuladoras, citocinas e genes suicidas são 

incorporados para melhorar ainda mais a eficácia e segurança ( WANG; RIVIÈRE, 

2016). Espera-se que a terapia celular adotiva de CAR-T se mostre tão eficaz em 

tumores sólidos como nas indicações para tumores hematológicos. 

Alguns tipos de abordagem a CAR-T a ser estudados e que acarretam 

esperança de desenvolvimento são por exemplo: moléculas imunomoduladoras 

pequenas, vírus oncológicos, vacinas e mAbs alvos de tumor, bem como tentativas 

de ultrapassar a exclusão 45 de células T e explorar o potencial imunomodulador de 

quimioterapia e radioterapia (figura 5)(JACKSON, et al, 2016). 



 

Figura 5- Car T Celt 

Abordagens para melhorar a terapia CAR-T. Conceptualizar quais são os 

tipos de tumor que são mais propensos a responder a imunoterapias diferentes, 

categorizando esses tumores de acordo com a sua capacidade de apresentação de 

neo antigénios e o seu microambiente ajudará os investigadores a escolher as 

combinações apropriadas de imunoterapia para cada cancro em particular, e com os 

avanços contínuos na medicina de precisão, para facilitar a seleção terapêutica 

personalizada para cada paciente (JACKSON, et al, 2016). 

 
CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
 

Na última década estudos com terapia celular vem crescendo e acarretam 

com eles a perspectiva da sonhadora cura do câncer. Houve progressos 

significativos e, nos Estados Unidos já foi aprovada a fabricação sintética de células 

reprogramadas, chamadas de CAR-T para atingir células neoplásicas com o intuito 

de eliminá-las. 

Paralelo aos progressos surgiu empecilhos que dificultam o tratamento com 

as células reprogramadas que constituem principalmente a Toxicidade obtida e o 

alto custo para a fabricação dessas células. 

Novos estudos vêm surgindo com a promessa de, ao invés de se utilizar 

células T, utilizar células NK e diminuir a toxicidade e o custo. O avanço com células 



NK também vem surgindo, porém, observou-se em estudos que as células NK 

possuem tempo de vida curto, com dificuldades de prosseguir ou eliminar a doença. 

Células CAR-T já passaram por quatro gerações sendo melhorados com a 

adição de citocinas em cada uma delas. A perspectiva para a cura do câncer com 

células CART-T está em nível elevado motivando estudos cada vez promissores, 

invasivos, seguros e estáveis. 

A motivação aumentada está levando estudiosos a afirmar que em mais 

duas décadas teremos finalmente a cura do câncer. 
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