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APRESENTACAO

Apresentamos o terceiro volume da colecao “Ciéncias da Saude: da teoria a
pratica”. A obra composta de onze volumes abordara de forma categorizada e
interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos, revisdes e inferéncias sobre
esse amplo e vasto contexto do conhecimento relativo a saude. Além disso, obra reune
atividades de ensino, pesquisa e extenséo desenvolvidas em diversas regides do pais,
que analisam a saude em diversos dos seus aspectos, percorrendo 0 caminho que
parte do conhecimento bibliografico e alcan¢a o conhecimento empirico e pratico.

Neste volume de maneira especial agregamos trabalhos desenvolvidos com
a metodologia da revisao bibliografica, uma ferramenta essencial para consolidar
conhecimentos especificos na area da saude. Quando abordamos conteudo teérico,
esse deve ser muito bem fundamentado, com uso de trabalhos que ja abordaram o
assunto, todavia com um olhar critico e inovador. Assim em tempos de avalanche de
informacao revisdes fundamentadas e sistematizadas sdo essenciais para consolidar
0 conhecimento.

Portanto, nesse terceiro volume, s&o abordados trabalhos de revisbes com
tematicas multidisciplinares, tais como, tratamento de lesdes, saude da familia,
aleitamento materno, analise molecular do melanoma, jejum e treinamento resistido,
diabetes de mellitus, equoterapia, parto vaginal, metastasectomia, mortalidade
indigena, lesdes em praticantes de crossfit, mieloma mdltiplo, terapia génia e outros
temas tao interessantes quanto interdisciplinares.

Deste modo o terceiro volume apresenta conteludo importante ndo apenas
pela teoria bem fundamentada aliada a resultados promissores, mas também pela
capacidade de professores, académicos, pesquisadores, cientistas e principalmente da
Atena Editora em produzir conhecimento em saude nas condi¢des ainda inconstantes
do contexto brasileiro. Nosso profundo desejo é que este contexto possa ser
transformado a cada dia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador
por gerar conhecimento em uma area fundamental do desenvolvimento como a saude.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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CAPITULO 26

) USO DE TERAPIA GENICA POR MEIO DE
ANTIGENOS QUIMERICOS (CAR) NO TRATAMENTO
DE NEOPLASIAS: UMA REVISAO DE LITERATURA

Adhonias Carvalho Moura
Académicos De Medicina Facid Wyden

Arthur Henrique Sinval Cavalcante
Académicos De Medicina Facid Wyden

Anna Joyce Tajra Assuncao
Académicos De Medicina Facid Wyden

Bianca Félix Batista Fonseca
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RESUMO: INTRODUCAO: As Terapias
convencionais de tratamento do cancer
debilitam os enfermos, entretanto, a terapia
com o uso de antigenos quiméricos (CAR) usa
células autdlogas ou alogénicas geneticamente
modificadas como um farmaco para instigar
0 proprio sistema imunolégico do paciente a
destruir células neoplasicas e formar células
de memoéria. OBJETIVO: O estudo objetivou
elaborar uma revisao bibliografica sobre os
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aspectos da
quiméricos, e a sua aplicabilidade, eficacia
METOLOGIA: Tratou-se de
uma compilagdo da literatura acerca do uso

imunoterapia com antigenos
e limitacGes.

terapéutico de CAR, nas plataformas PubMed
e Medline. Os descritores foram “Terapia
Génica”; “Cancer”; “Tratamento”; “CAR”. Foram
utilizados de critérios de inclusao: artigos
publicados nos idiomas portugués e inglés, que
apresentem texto completo e que abordassem
o tema eleito. CONCLUSAO: A imunoterapia
€ mais eficaz que as terapias convencionais e
nao possui efeitos adversos danosos, contudo
ainda é onerosa e seus desfechos clinicos
ainda sao incertos devido ao pouco numero de
pesquisas sobre o tema.
Palavras-chaves: “CAR-T”;
Quimérico”; “Imunoterapia”.

“Antigeno

11 INTRODUCAO

Os tratamentos mais atuais para as
neoplasias sao baseados emterapias hormonais
ou drogas citotbxicas néo especificas, que
atingem as populagdes celulares com alto grau
de mitose, os quais acarretam inumeras injurias
aos portadores do agravo. Nesse contexto,
alternativas a essas terapéuticas foram
buscadas como, por exemplo, a modelacao

do sistema imunolégico humano, por meio da
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modificacao de antigenos, afim de porporcionar um tratamento mais especifico, mais
eficaz e menos danoso, pois a propria imunidade sera responsavel por combater a
neoplasia e ndo mais drogas com alto teor de toxicidade.

Nessa 6tica, surge um novo contexto de tratamento do cancer, o uso dos antigenos
guiméricos através da imunoterapia, que se tornou um promissor tratamento. Distinta
de terapias tradicionais para pacientes oncoldgicos, a imunoterapia € baseada no
conhecimento dos mecanismos basicos do sistema imune e da resposta antitumoral
e objetiva aproveitar o sistema imunoldgico para debelar os tumores de forma
especifica e eficaz (RAMOS; DOTTI, 2011).

Portanto, diferente das terapias direcionadas a anticorpos monoclonais,
tal método baseia-se no uso de células T autélogas ou alogénicas reproduzidas
geneticamente modificadas como um farmaco, para instigar o proprio sistema
imunologico do paciente a destruir células carcinogénicas. As células T tém a
capacidade de proliferar e destruir células cancerosas diretamente, aliado a isso,
podem ter fungcdo de memédria com capacidade anticancerigena, sendo mantida por
muito mais tempo no corpo do paciente do que medicagdes tradicionais (LI; ZHAO,
2017).

Diante disso, o estudo objetivou elaborar uma revisao bibliografica sobre os
aspectos da imunoterapia com antigenos quiméricos, e a sua aplicabilidade, eficacia
e limitacbes no tratamento de neoplasias, visto que estas, sdo agravos de saude
publica. Dessa forma necessitam de maior atencdo por parte da comunidade
cientifica, que deve cada vez mais buscar tratamentos eficazes e menos danosos
aos portadores de tal enfermidade.

2| METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, com producoes que utilizaram abordagem
quantitativa em estudos na tematica do uso de Anticorpos Quiméricos (CAR) no
tratamento de neoplasias. As bases de dados consultadas foram: PubMed/Medline
(National Library of Medicine and National Institutes ofHealth); LILACS (Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude). Os descritores utilizados
foram: Terapia Génica; Cancer e CAR-T. Foram encontrados 261 artigos, destes,
136 apresentavam texto completo disponivel, contudo, apds a anélise dos estudos,
restaram 72 artigos que atendiam a todos os critérios de inclusdo e excluséo.

Para composicdo do corpus, os artigos tiveram que obedecer aos seguintes
critérios de inclusdo: artigos de pesquisas completos e revisdes, nas linguas
portuguesa, inglesa, publicados em periddicos cientificos no periodo de 2009 a 2017.
A justificativa para esse recorte tem como base 0 uso mais recente dessa modalidade
terapéutica, apos esta filtragem prévia, foram excluidos 30 artigos. Optou-se pelo uso
das modalidades quantitativa e qualitativa para, considerando o método adotado na

Ciéncias da Saude: da Teoria a Pratica 3 Capitulo 26




pesquisa da qual esta revisao € parte e fornecendo uma visdo sobre o que tem sido
estudado acerca do uso de CAR sob o prisma da referida abordagem.

Critérios de exclusdo: estudos que nado atenderam a tematica previamente
estabelecida. Foram excluidos artigos repetidos, sendo mantida apenas a primeira
versao identificada, bem como aqueles que néo possuissem relagcao direta com o tema.
Também foram excluidos os artigos cuja descricao metodoldgica trazia informacgodes
insuficientes para o leitor entender o processo de pesquisa, de modo que foram
mantidos apenas os que apresentavam, no minimo: o tipo de estudo, a abordagem,
populacéo, técnicas e instrumentos de coleta de dados, ap6s o0 uso desses critérios,
foram retirados 34 artigos.

Ao passo que foi realizada a leitura dos 72 artigos selecionados, apenas 15 foram
utilizados e suas principais informagdes foram organizadas em um quadro sinéptico
contendo: identificagdo autor/ ano; titulo do artigo; objetivo; metodologia utilizada;
principais resultados; observacdes da pesquisadora e/ou trechos significativos
destacados no artigo. Esta forma de organizar os dados proporcionou uma melhor
visualizacdo das informacdes coletadas de modo que nos ajudou a categorizar os
artigos de acordo com o objeto de estudo de cada um.

Dentre os 15 artigos selecionados para compor o corpus desta reviséo, a maior
parte foi publicada no ano de 2011 (2 artigos), 2013 (2 artigos), 2015 (2 artigos), 2016
(2 artigos), 2017 (6 artigos) e 2019 (1 artigo) foram publicados. O ano com menor
numero de publicagdes nesta tematica foi o de 2019 com um artigo identificado. O
principal idioma de divulgacao foi a lingua inglesa (11 artigos). A predominancia das
publicacées em inglés ndao necessariamente representa que todos esses artigos foram
produzidos em paises que tém esse idioma, mas apenas que a adoc¢do do inglés
como principal lingua de divulgagéo tem sido exigida por peridédicos dos mais diversos
paises, inclusive no Brasil.

A maior parte dos artigos identificados foi oriunda de estudos desenvolvidos nos
Estados Unidos (6 artigos), Brasil (4 artigos), Inglaterra (2 artigos) e China (3 artigos).
Respeitando as estratégias de busca, os artigos selecionados foram de natureza e
quantitativa (10 artigos) e qualitativa (5 artigos). Apos a analise dos 15 artigos, estes
foram separados em trés grandes eixos tematicos: utilizacdo de CAR no tratamento
de neoplasias; métodos de acdo do CAR no tratamento de céncer; os desafios no uso
de CAR na terapia génica.

3| REFERENCIAL TEORICO

3.1 Cancer

A palavra cancer deriva do grego karkinos, que significa caranguejo, foi utilizada
pela primeira vez por Hipdcrates, que viveu entre 460 e 377 a.C (INCA, 2011). Nesse
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panorama, o cancer, é definido como uma patologia crénica que corresponde a um
conjunto de mais de cem doencgas, ocasionada por diversos fatores em que ha a
hiperplasia descontrolada e desordenada de células o0 que acarreta na morte destas
e a perda de fungéo tissular, tal fato culmina na desfuncao de um orgéao ou sistema
e posteriormente a morte de seu portador (AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER
RESEARCH FUND, 2015).

No panorama atual, o cancer monstra-se como um dos principais agravos de
salde publica mundial. E uma patologia de carater crénico-degenerativa que afeta
varias ambitos da vida humana e causa grandes impactos econémicos na sociedade,
necessitando de tratamento especializado prolongado e oneroso, aliado a isso €
responsavel pela reducao do potencial de trabalho humano e perda de muitas vidas
(GUERRA et al, 2017).

Para o ano de 2020, sdo esperados mais de 15 milhées de casos novos de cancer
no mundo. Os tumores de maior incidéncia em ordem decrescente entre homens
séo pele (exceto melanoma), prostata, pulmao, estémago e colon e reto. Paras as
mulheres, pele (exceto melanoma), mama, colo de Utero, colon e reto e pulmao. Os
tumores malignos que acometem o célon e o reto representam o segundo tipo de
neoplasia mais prevalente no mundo, ap6s o cancer de mama (GUERRA et al, 2017).

3.2 Receptores de Antigenos Quiméricos

Os Receptores de Antigeno Quiméricos (CARs) sao proteinas de fuséo
projetadas, incluindo um dominio extracelular de ligagdo ao antigeno derivado de um
anticorpo, que pode reconhecer uma proteina expressa pelas células cancerosas do
paciente , sendo entao capazes de captar sinais para otimizar a capacidade destrutiva
dos linfocitos utilizando os mecanismos do Receptor de Célula T (TCR). Desta forma,
a molécula é capaz de atuar como um TCR especifico, reconhecendo antigenos da
superficie presentes em células neoplasicas (MARTHO; DEGASPERI ; TARSITANO ,
2017).

Em sua composicdo os CARs apresentam uma unidade extracelular de
reconhecimento (Fab na forma de scFv), uma regiao transmembrana e um dominio
intracelular de sinalizagdo. Os CARs reconhecem o antigeno-alvo na superficie
tumoral com alta afinidade e independente de MHC, ativando os linfocitos através de
endodominios de sinalizagc&o, como a cadeia ¢ (sinal 1), e de dominios coestimulatorios,
como 4-1BB (sinal 2). (BRASIL, 2016).
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Moléculas de superficie compartilhadas entre tumores e tecidos saudaveis nao
séo alvos ideais para as construcdes de CARs utilizadas atualmente, pois elas podem
promover respostas autoimunes devido ao estimulo via os sinais 1 e 2. Uma forma de
contornar esta limitacéo é condicionar a ativacado dos CARs a presenca demais de um
antigeno de membrana, dividindo a ativacédo em dois receptores: um ativando o sinal
1 e outro, o sinal 2.

Neste sistema, a resposta completa s6 deve ser alcancada quando ambos os
CARs interagem com seus antigenos-alvo. A ativacao condicional baseada na resposta
a um painel de antigenos pode tornar os linfocitos mais especificos contra o tumor,
poupando células normais, como no caso de precursores B saudaveis (CD19+/CD20-)
e células B em linfomas(CD19+/CD20+).

Pesquisas revelaram que o cluster de diferenciacdo 19 (CD19), uma proteina
encontrada na superficie da maioria das células B, era um alvo viavel para células T
CAR (DAVILA et al, 2013). Em laboratério, as células T CAR dirigidas contra CD19
poderiam reconhecer eficientemente e matar alvos de células B em camundongos
com leucemia linfocitica B-aguda (LLA), curando-os. Os resultados desses estudos
também sugeriram que as células T CAR n&o s6 podem erradicar as células tumorais,
mas também aumentar a estabilizacdo do tumor a longo prazo (DAVILA et al, 2013).

3.3 Imunoterapia

A imunoterapia pode ser considerada uma abordagem promissora para o
tratamento de varias doencas, como cancer, disturbios autoimunes e disturbios
alérgicos e de hipersensibilidade (BURKS et al. 2013). Essa forma inovadora de
tratamento, age através do estimulo a ativacdo do sistema imunitario, ou seja, as
células do proprio organismo, que o defendem naturalmente contra as infeccoes, irdo
ser estimuladas a defendé-lo também contra o cancer.

Nesse aspecto, quando as células de determinado 6rgdo do organismo se
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transformam em células tumorais, elas poderéo ser reconhecidas pelos linfécitos, os
“soldados” do sistema imunitario (globulos brancos) que terdo a capacidade de as
reconhecer e de as destruir eficazmente.

Os primeiros passos para o desenvolvimento da imunoterapia foram dados
por um cirurgi&o novaiorquino, entre 1870 e 1910, o qual desenvolveu extratos do
estreptococo e uma outra bactéria chamou os marcescens de Serratia (conhecidos
como as toxinas da Pescada) para tratar pacientes, particularmente criancas, com
sarcoma. As respostas foram efetivas e estenderam as taxas de sobrevivéncia a longo
prazo perto tanto quanto 40% (STANCULEANU, D. L. et al., 2017).

Contudo, o apogeu dos antibidticos, retardou as pesquisas acerca da
imunoterapia, a qual somente com os efeitos da resisténcia bacteriana os estudos sobre
a imunoterapia afluiram de novo. Um novo marco, surgiu no final dos anos de 1990,
quando, pela primeira vez, se descobriu que existiam travbes moleculares, ou seja,
moléculas que impedem os linfécitos de serem ativados e que, consequentemente, o
tumor conseguia escapar ao sistema imunitario, inibindo os linfécitos e impedindo que
estes o eliminassem.

A partir deste momento entrou-se num novo periodo de investigacdo, para
impedir que esses travdoes moleculares fossem acionados, de maneira a preservar
a ativacdo dos linfécitos para eliminar o cancer. Na ultima década houve grandes
avancos na utilizagdo da imunoterapia, com a descoberta de novas vias de sinalizagéo
e desenvolvimento de anticorpos monoclonais que inibem os travoes moleculares a
nivel clinico (CALLAHAN et al, 2017). Recentemente, 0 uso de terapia de células T
CAR foi adotado em pequenos estudos clinicos, principalmente em pacientes com
cancer de sangue avancado e obteve-se respostas notaveis em alguns pacientes -
criancas e adultos - para os quais todos os outros tratamentos pararam de funcionar
(NCI, 2017).

Nesse panorama foi conseguido estabelecer uma nova terapéutica, baseada na
ativacao eficaz dos linfécitos, de modo a que estes destruam as células tumorais.
Portanto, na contemporaneidade, € possivel tratar doentes em cuidados paliativos,
cujas terapias convencionais ja nao tem efetividade. Logo, aimunomodelac&o mostrou-
se promissora, pois seu carater efetivo e pouco danoso despontou para o futuro das
terapias individualizadas proporcionadas pelo avanco da terapia genética ZAIDI, N.;
JAFFEE, E. M. , 2019).
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Foi possivel inferir que a imunoterapia mostrou-se bastante promissora no
tratamento de neoplasias, umavez que as terapias convencionais tais como radioterapia
e quimioterapia trazem efeitos danosos nao desejados aos pacientes e afetam seu
estado de saude global. De forma distinta, a imunoterapia estimula o proprio sistema
de defesa humano, fato que maximiza os resultados e ainda fornece protecéo a longo
prazo, por meio da formag¢ao de memoéria imunoldgica.

Além disso, tal terapia ndo possui efeitos colaterais como aplasia de medula
e alopecia, contudo, os maiores entraves para o estabelecimento de tal modalidade
terapéutica sdo o alto custo e as incertezas cientificas, uma vez que todas as
repercussodes clinicas ainda néo foram catalogadas.
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