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APRESENTAÇÃO

Apresentamos o terceiro volume da coleção “Ciências da Saúde: da teoria à 
prática”. A obra composta de onze volumes abordará de forma categorizada e 
interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos, revisões e inferências sobre 
esse amplo e vasto contexto do conhecimento relativo à saúde. Além disso, obra reúne 
atividades de ensino, pesquisa e extensão desenvolvidas em diversas regiões do país, 
que analisam a saúde em diversos dos seus aspectos, percorrendo o caminho que 
parte do conhecimento bibliográfico e alcança o conhecimento empírico e prático.

Neste volume de maneira especial agregamos trabalhos desenvolvidos com 
a metodologia da revisão bibliográfica, uma ferramenta essencial para consolidar 
conhecimentos específicos na área da saúde. Quando abordamos conteúdo teórico, 
esse deve ser muito bem fundamentado, com uso de trabalhos que já abordaram o 
assunto, todavia com um olhar crítico e inovador. Assim em tempos de avalanche de 
informação revisões fundamentadas e sistematizadas são essenciais para consolidar 
o conhecimento.

Portanto, nesse terceiro volume, são abordados trabalhos de revisões com 
temáticas multidisciplinares, tais como, tratamento de lesões, saúde da família, 
aleitamento materno, análise molecular do melanoma, jejum e treinamento resistido, 
diabetes de mellitus, equoterapia, parto vaginal, metastasectomia, mortalidade 
indígena, lesões em praticantes de crossfit, mieloma múltiplo, terapia gênia e outros 
temas tão interessantes quanto interdisciplinares.

Deste modo o terceiro volume apresenta conteúdo importante não apenas 
pela teoria bem fundamentada aliada à resultados promissores, mas também pela 
capacidade de professores, acadêmicos, pesquisadores, cientistas e principalmente da 
Atena Editora em produzir conhecimento em saúde nas condições 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 área fundamental do desenvolvimento como a saúde.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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USO DE TERAPIA GÊNICA POR MEIO DE 
ANTÍGENOS QUIMÉRICOS (CAR) NO TRATAMENTO 

DE NEOPLASIAS: UMA REVISÃO DE LITERATURA

CAPÍTULO 26

Adhonias Carvalho Moura
Acadêmicos De Medicina Facid Wyden 

Arthur Henrique Sinval Cavalcante
Acadêmicos De Medicina Facid Wyden

Anna Joyce Tajra Assunção
Acadêmicos De Medicina Facid Wyden

Bianca Félix Batista Fonseca
Acadêmicos De Medicina Facid Wyden

 Luiza Servio Santos
Acadêmicos De Medicina Facid Wyden

Maria Clara Cavalcante Mazza De Araújo
Acadêmicos De Medicina Facid Wyden

Virna Maia Soares Do Nascimento
Acadêmicos De Medicina Facid Wyden

Eysland Lana Felix De Albuquerque
Enfermeira Graduada Especialista Em Urgência E 

Emergência

Francisco Laurindo Da Silva
Professor De Medicina Facid Wyden

RESUMO: INTRODUÇÃO: As Terapias 
convencionais de tratamento do câncer 
debilitam os enfermos, entretanto, a terapia 
com o uso de antígenos quiméricos (CAR) usa 
células autólogas ou alogênicas geneticamente 
modificadas como um fármaco para instigar 
o próprio sistema imunológico do paciente a 
destruir células neoplásicas e formar células 
de memória. OBJETIVO: O estudo objetivou 
elaborar uma revisão bibliográfica sobre os 

aspectos da imunoterapia com antígenos 
quiméricos, e a sua aplicabilidade, eficácia 
e limitações. METOLOGIA: Tratou-se de 
uma compilação da literatura acerca do uso 
terapêutico de CAR, nas plataformas PubMed 
e Medline. Os descritores foram “Terapia 
Gênica”; “Câncer”; “Tratamento”; “CAR”. Foram 
utilizados de critérios de inclusão: artigos 
publicados nos idiomas português e inglês, que 
apresentem texto completo e que abordassem 
o tema eleito. CONCLUSÃO: A imunoterapia 
é mais eficaz que as terapias convencionais e 
não possui efeitos adversos danosos, contudo 
ainda é onerosa e seus desfechos clínicos 
ainda são incertos devido ao pouco número de 
pesquisas sobre o tema. 
Palavras-chaves: “CAR-T”; “Antígeno 
Quimérico”; “Imunoterapia”.

1 |  INTRODUÇÃO

Os tratamentos mais atuais para as 
neoplasias são baseados em terapias hormonais 
ou drogas citotóxicas não específicas, que 
atingem as populações celulares com alto grau 
de mitose, os quais acarretam inúmeras injúrias 
aos portadores do agravo. Nesse contexto, 
alternativas a essas terapêuticas foram 
buscadas como, por exemplo, a modelação 
do sistema imunológico humano, por meio da 
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modificação de antígenos, afim de porporcionar  um tratamento mais específico, mais 
eficaz e menos danoso, pois a própria imunidade será responsável por combater a 
neoplasia e não mais drogas com alto teor de toxicidade.

Nessa ótica, surge um novo contexto de tratamento do câncer, o uso dos antígenos 
quiméricos através da imunoterapia, que se tornou um promissor tratamento. Distinta 
de terapias tradicionais para pacientes oncológicos, a imunoterapia é baseada no 
conhecimento dos mecanismos básicos do sistema imune e da resposta antitumoral 
e objetiva aproveitar o sistema imunológico para debelar os tumores de forma 
específica e eficaz (RAMOS; DOTTI, 2011). 

Portanto, diferente das terapias direcionadas a anticorpos monoclonais, 
tal método baseia-se no uso de células T autólogas ou alogênicas reproduzidas 
geneticamente modificadas como um fármaco, para instigar o próprio sistema 
imunológico do paciente a destruir células carcinogênicas. As células T têm a 
capacidade de proliferar e destruir células cancerosas diretamente, aliado a isso, 
podem ter função de memória com capacidade anticancerígena, sendo mantida por 
muito mais tempo no corpo do paciente do que medicações tradicionais (LI; ZHAO, 
2017).

Diante disso, o estudo objetivou elaborar uma revisão bibliográfica sobre os 
aspectos da imunoterapia com antígenos quiméricos, e a sua aplicabilidade, eficácia 
e limitações no tratamento de neoplasias, visto que estas, são agravos de saúde 
pública. Dessa forma necessitam de maior atenção por parte da comunidade 
científica, que deve cada vez mais buscar tratamentos eficazes e menos danosos 
aos portadores de tal enfermidade.

2 |  METODOLOGIA

Trata-se de uma revisão de literatura, com produções que utilizaram abordagem 
quantitativa em estudos na temática 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 Ciências da Saúde). Os descritores utilizados 
foram: Terapia Gênica; Câncer e CAR-T. Foram encontrados 261 artigos, destes, 
136 apresentavam texto completo disponível, contudo, após a análise dos estudos, 
restaram 72 artigos que atendiam a todos os critérios de inclusão e exclusão.

Para composição do corpus, os artigos tiveram que obedecer aos seguintes 
critérios de inclusão: artigos de pesquisas completos e revisões, nas línguas 
portuguesa, inglesa, publicados em periódicos científicos no período de 2009 a 2017. 
A justificativa para esse recorte tem como base o uso mais recente dessa modalidade 
terapêutica, após esta filtragem prévia, foram excluídos 30 artigos. Optou-se pelo uso 
das modalidades quantitativa e qualitativa para, considerando o método adotado na 
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pesquisa da qual esta revisão é parte e fornecendo uma visão sobre o que tem sido 
estudado acerca do uso de CAR sob o prisma da referida abordagem. 

Critérios de exclusão: estudos que não atenderam a temática previamente 
estabelecida. Foram excluídos artigos repetidos, sendo mantida apenas a primeira 
versão identificada, bem como aqueles que não possuíssem relação direta com o tema. 
Também foram excluídos os artigos cuja descrição metodológica trazia informações 
insuficientes para o leitor entender o processo de pesquisa, de modo que foram 
mantidos apenas os que apresentavam, no mínimo: o tipo de estudo, a abordagem, 
população, técnicas e instrumentos de coleta de dados, após o 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 informações foram organizadas em um quadro sinóptico 
contendo: identificação autor/ ano; título do artigo; objetivo; metodologia utilizada; 
principais resultados; observações da pesquisadora e/ou trechos significativos 
destacados no artigo. Esta forma de organizar os dados proporcionou uma melhor 
visualização das informações 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 revisão, 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 
número de publicações nesta temática foi o de 2019 com um artigo identificado. O 
principal idioma de divulgação foi a língua inglesa (11 artigos). A predominância das 
publicações em inglês não necessariamente representa que todos esses artigos foram 
produzidos em países que têm esse idioma, mas apenas que a adoção do inglês 
como principal língua de divulgação tem sido exigida por periódicos dos mais diversos 
países, 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). Após a análise dos 15 artigos, estes 
foram separados em três grandes eixos temáticos: utilização de CAR no tratamento 
de neoplasias; métodos de ação do CAR no tratamento de câncer; os desafios no uso 
de CAR na terapia gênica.

3 |  REFERENCIAL TEÓRICO

3.1 Câncer

A palavra câncer deriva do grego karkínos, que significa caranguejo, foi utilizada 
pela primeira vez por Hipócrates, que viveu entre 460 e 377 a.C (INCA, 2011). Nesse 
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panorama, o câncer, é definido como uma patologia crônica que corresponde a um 
conjunto de mais de cem doenças, ocasionada por diversos fatores em que há a 
hiperplasia descontrolada e desordenada de células o que  acarreta na morte destas 
e a perda de função tissular, tal fato culmina na desfunção de um orgão ou sistema 
e posteriormente a morte de seu portador (AMERICAN INSTITUTE FOR CANCER 
RESEARCH FUND, 2015).

No panorama atual, o câncer monstra-se como um dos principais agravos de 
saúde pública mundial. É uma patologia de caráter crônico-degenerativa que afeta 
várias ambitos da vida humana e causa grandes impactos econômicos na sociedade, 
necessitando de tratamento especializado prolongado e oneroso, aliado a isso é 
responsável pela redução do potencial de trabalho humano e perda de muitas vidas 
(GUERRA et al, 2017).

Para o ano de 2020, são esperados mais de 15 milhões de casos novos de câncer 
no mundo. Os tumores de maior incidência em ordem decrescente entre homens 
são pele (exceto melanoma), próstata, pulmão, estômago e cólon e reto. Paras as 
mulheres, pele (exceto melanoma), mama, colo de útero, cólon e reto e pulmão. Os 
tumores malignos que acometem o cólon e o reto representam o segundo tipo de 
neoplasia mais prevalente no mundo, após o câncer de mama (GUERRA et al, 2017).

3.2 Receptores de Antígenos Quiméricos

Os Receptores de Antígeno Quiméricos (CARs)  são proteínas de fusão 
projetadas, incluindo um domínio extracelular de ligação ao antígeno derivado de um 
anticorpo, que pode reconhecer uma proteína expressa pelas células cancerosas do 
paciente , sendo então capazes de captar sinais para otimizar a capacidade destrutiva 
dos linfócitos utilizando os mecanismos do Receptor de Célula T (TCR). Desta forma, 
a molécula é capaz de atuar como um TCR específico, reconhecendo antígenos da 
superfície presentes em células neoplásicas (MARTHO; DEGASPERI ; TARSITANO , 
2017).

Em sua composição os CARs apresentam uma unidade extracelular de 
reconhecimento (Fab na forma de scFv), uma região transmembrana e um domínio 
intracelular de sinalização. Os CARs reconhecem o antígeno-alvo na superfície 
tumoral com alta afinidade e independente de MHC, ativando os linfócitos através de 
endodomínios de sinalização, como a cadeia ζ (sinal 1), e de domínios coestimulatórios, 
como 4-1BB (sinal 2). (BRASIL, 2016).
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Moléculas de superfície compartilhadas entre tumores e tecidos saudáveis não 
são alvos ideais para as construções de CARs utilizadas atualmente, pois elas podem 
promover respostas autoimunes devido ao estímulo via os sinais 1 e 2. Uma forma de 
contornar esta limitação é condicionar a ativação dos CARs à presença demais de um 
antígeno de membrana, dividindo a ativação em dois receptores: um ativando o sinal 
1 e outro, o sinal 2. 

Neste sistema, a resposta completa só deve ser alcançada quando ambos os 
CARs interagem com seus antígenos-alvo. A ativação condicional baseada na resposta 
a um painel de antígenos pode tornar os linfócitos mais específi cos contra o tumor, 
poupando células normais, como no caso de precursores B saudáveis (CD19+/CD20-) 
e células B em linfomas(CD19+/CD20+).

Pesquisas revelaram que o cluster de diferenciação 19 (CD19), uma proteína 
encontrada na superfície da maioria das células B, era um alvo viável para células T 
CAR (DAVILA et al, 2013). Em laboratório, as células T CAR dirigidas contra CD19 
poderiam reconhecer efi cientemente e matar alvos de células B em camundongos 
com leucemia linfocítica B-aguda (LLA), curando-os. Os resultados desses estudos 
também sugeriram que as células T CAR não só podem erradicar as células tumorais, 
mas também aumentar a estabilização do tumor a longo prazo (DAVILA et al, 2013).

3.3  Imunoterapia

A imunoterapia pode ser considerada uma abordagem promissora para o 
tratamento de várias doenças, como câncer, distúrbios autoimunes e distúrbios 
alérgicos e de hipersensibilidade (BURKS et al. 2013). Essa  forma inovadora de 
tratamento, age através do estimulo à ativação do sistema imunitário, ou seja, as 
células do próprio organismo, que o defendem naturalmente contra as infecções, irão 
ser estimuladas a defendê-lo também contra o câncer. 

Nesse aspecto, quando as células de determinado órgão do organismo se 
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transformam em células tumorais, elas poderão ser reconhecidas pelos linfócitos, os 
“soldados” do sistema imunitário (glóbulos brancos) que terão a capacidade de as 
reconhecer e de as destruir eficazmente.

Os primeiros passos para o desenvolvimento da imunoterapia foram dados 
por um cirurgião 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 crianças, com 
sarcoma. As respostas foram efetivas e estenderam as taxas de sobrevivência a longo 
prazo perto tanto quanto 40% (STĂNCULEANU, D. L. et al. , 2017).

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

A partir deste momento entrou-se num novo período de investigação, para 
impedir que esses travões moleculares fossem acionados, de maneira a preservar 
a ativação dos linfócitos para eliminar o câncer. Na última década houve grandes 
avanços na utilização da imunoterapia, com a descoberta de novas vias de sinalização 
e desenvolvimento de anticorpos monoclonais que inibem os travões moleculares a 
nível clínico (CALLAHAN et al, 2017). Recentemente, o uso de terapia de células T 
CAR foi adotado em pequenos estudos clínicos, principalmente em pacientes com 
câncer de sangue avançado e obteve-se  respostas notáveis em alguns pacientes - 
crianças e adultos - para os quais todos os outros tratamentos pararam de funcionar 
(NCI , 2017).

Nesse panorama foi conseguido estabelecer uma nova terapêutica, baseada na 
ativação eficaz dos linfócitos, de modo a que estes destruam as células tumorais. 
Portanto, na contemporaneidade,  é possível tratar doentes em cuidados paliativos, 
cujas terapias convencionais já não tem efetividade. Logo, a imunomodelação mostrou-
se promissora, pois seu caráter efetivo e pouco danoso despontou para o futuro das 
terapias individualizadas proporcionadas pelo avanço da terapia genética ZAIDI, N.; 
JAFFEE, E. M. , 2019).
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4 |  CONCLUSÃO

Foi possível inferir que a imunoterapia mostrou-se bastante promissora no 
tratamento de neoplasias, uma vez que as terapias convencionais tais como radioterapia 
e quimioterapia trazem efeitos danosos não desejados aos pacientes e afetam seu 
estado de saúde global. De forma distinta, a imunoterapia estimula o próprio sistema 
de defesa humano, fato que maximiza os resultados e ainda fornece proteção a longo 
prazo, por meio da formação de memória imunológica.

Além disso, tal terapia não possui efeitos colaterais como aplasia de medula 
e alopecia, contudo, os maiores entraves para o estabelecimento de tal modalidade 
terapêutica são o alto custo e as incertezas científicas, uma vez que todas as 
repercussões clínicas ainda não foram catalogadas. 
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