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RESUMO

A Terapia com células CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell therapy)
representa uma das mais avangadas estratégias de imunoterapia no tratamento
de neoplasias hematologicas. Este trabalho teve como objetivo listar os
medicamentos aprovados pela ANVISA para terapia CAR-T no Brasil, discutir
seus principais alvos terapéuticos, analisar o andamento e as perspectivas
futuras da terapia no pais, identificar seus principais obstaculos e esclarecer os
critérios de elegibilidade dos pacientes e o acesso ao tratamento. Trata-se de
uma revisao integrativa de carater narrativo, realizada nas bases PubMed,
SciELO Brasil, LILACS e CAPES Periddicos, complementada por documentos
institucionais, relatorios regulatérios e registros oficiais de ensaios clinicos. A
busca sistematizada n&o identificou artigos originais com resultados clinicos
completos publicados no Brasil, devido ao fato de que o primeiro ensaio clinico
nacional, o Estudo CARTHEDRALL (NCT06101381), ainda se encontra em
andamento. Os materiais encontrados abrangem revisdes, comunicados
institucionais e atualizagbes técnicas provenientes de 6rgaos como ANVISA,
INCA, Instituto Butantan, Fundacdo Hemocentro de Ribeirdo Preto e FIOCRUZ.
Os resultados indicam que o Brasil avanga na produgao e na aplicagao clinica
da terapia, com plataformas experimentais nacionais e crescente formacao de
infraestrutura laboratorial. Contudo, persistem desafios como a auséncia de
marcos regulatorios totalmente consolidados, custo elevado, complexidade
produtiva e limitacdo no acesso dos pacientes. Conclui-se que o pais possui
capacidade cientifica e tecnoldgica crescente para consolidar a terapia CAR-T,
desde que haja fortalecimento das politicas publicas, ampliagdo das pesquisas
e integracdo entre centros de saude, universidades e 6rgaos reguladores,
possibilitando que essa tecnologia inovadora se torne acessivel e sustentavel no
Sistema Unico de Saude.

Palavras-chave: Leucemia; Imunoterapia; Neoplasias hematoldgicas; Terapias
avancgadas; Nacional.



RESUMO EM LINGUA ESTRANGEIRA
[ABSTRACT]

CAR-T cell therapy (Chimeric Antigen Receptor T-cell therapy) represents one of
the most advanced immunotherapy strategies in the treatment of hematological
malignancies. This study aimed to list the drugs approved by ANVISA (Brazilian
Health Regulatory Agency) for CAR-T therapy in Brazil, discuss their main
therapeutic targets, analyze the progress and future prospects of the therapy in
the country, identify its main obstacles, and clarify the eligibility criteria for patients
and access to treatment. This is an integrative narrative review, conducted in the
PubMed, SciELO Brazil, LILACS, and CAPES Periodicals databases,
supplemented by institutional documents, regulatory reports, and official clinical
trial records. The systematic search did not identify original articles with complete
clinical results published in Brazil, due to the fact that the first national clinical
trial, the CARTHEDRALL Study (NCT06101381), is still ongoing. The materials
found include reviews, institutional communications, and technical updates from
organizations such as ANVISA, INCA, Instituto Butantan, Fundagido Hemocentro
de Ribeirdo Preto, and FIOCRUZ. The results indicate that Brazil is advancing in
the production and clinical application of the therapy, with national experimental
platforms and a growing laboratory infrastructure. However, challenges persist,
such as the absence of fully consolidated regulatory frameworks, high costs,
production complexity, and limited patient access. It is concluded that the country
possesses increasing scientific and technological capacity to consolidate CAR-T
therapy, provided there is a strengthening of public policies, expansion of
research, and integration between health centers, universities, and regulatory
bodies, enabling this innovative technology to become accessible and
sustainable within the Unified Health System (SUS).

Keywords: Leukemia; Immunotherapy; Hematologic neoplasms; Advanced
therapies; National.
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1 INTRODUGAO

Cancer é o termo que define um conjunto de doengas malignas,
caracterizada pelo crescimento descontrolado de células com capacidade de
invadir tecidos e 6rgéos proximos. Sua divisdo celular anormal e acelerada torna
essa condicao dificil de controlar (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

Segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS), o cancer € uma das
principais causas de morte no mundo, e continua sendo um desafio global para
a saude (OMS, 2025). No Brasil ele ocupa o segundo lugar entre os casos mais
frequentes de morte, sdo esperados 781 mil novos casos no Brasil até 2026-
2028, e a longo prazo esse numero tende a aumentar, impondo uma enorme
carga fisica, emocional e financeira sobre individuos, familias, comunidades e
sistemas de saude (MINISTERIO DA SAUDE, 2026).

Nas ultimas décadas a imunologia tumoral foi melhor compreendida, e
alguns mecanismos de evasao tumoral descobertos, o que proporcionou o
desenvolvimento de técnicas capazes de lidar com esses mecanismos, entre
estas, a imunoterapia, as terapias-alvo e a medicina personalizada despontaram
como estratégias promissoras no tratamento do cancer, oferecendo opgdes mais
precisas e eficazes para os pacientes (PARK, et al. 2018). A Terapia CAR-T, que
utiliza células T com receptor de antigeno quimeérico, representa a mais recente
inovacgao na luta contra o cancer, esta aproveita o poder do sistema imunolégico
do organismo para combaté-lo de maneira eficiente (ABBAS; LICHITMANL;
PILLAI, 2017).

A Terapia CAR-T vem mostrando eficiéncia, principalmente em casos
avangados de tumores hematolégicos de célula B, como leucemia linfoblastica
aguda (LLA), leucemia linfocitica crénica (LLC), mieloma multiplo e linfoma difuso
de grandes células B (LDGCB) (USCANGA-PALOMEQUE; et al. 2023). Esta
terapia tem com base linfocitos geneticamente modificados, que irdo eliminar
células tumorais que expressem o antigeno alvo, independente do complexo de
histocompatibilidade de classe | (MHC |) (ZHAO; CAQO, 2019).

Em 2017, a agéncia federal dos Estados Unidos, Food and Drug
Administration (FDA), aprovou o uso da terapia CAR-T para pacientes com
leucemia. Essa decisdo incentivou outras agéncias reguladoras ao redor do

mundo, incluindo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Em 2019,
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de forma experimental, o Centro de Terapia Celular do Hemocentro de Ribeirdo
Preto, usou a terapia CAR-T em paciente com leucemia e linfoma que nao
respondiam aos tratamentos convencionais, € seus prognoésticos positivos
levaram a criagao do Programa de Terapia Celular do Instituto Butanta junto com
a Universidade de Sao Paulo (USP) e o Hemocentro de Ribeirdo Preto, visando
aprimorar a terapia CAR-T e disponibiliza-la no Sistema Unico de Saude (SUS)
(INSTITUTO BUTANTA, 2023).
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2 JUSTIFICATIVA

A terapia com células CAR-T constitui um marco relevante no tratamento
de neoplasias hematologicas, especialmente em pacientes refratarios ou
recidivados, nos quais as abordagens convencionais apresentam eficacia
limitada. Trata-se de uma tecnologia considerada emergente e de alta
complexidade, cuja consolidagdo no contexto brasileiro ainda é recente e
demanda investigagéo sistematizada (ANVISA, 2023).

A realizacdo deste trabalho justifica-se, primeiramente, pela reduzida
disponibilidade de publicagdes cientificas nacionais que apresentem resultados
clinicos completos sobre a terapia CAR-T. Essa lacuna evidencia a necessidade
de estudos académicos que reunam, organizem e analisem informacgdes
disponiveis em documentos institucionais e relatérios oficiais.

Diante desse cenario, este estudo torna-se relevante para o campo
académico e para a area da saude, pois sistematiza informagdes dispersas e
contribui para a compreenséo dos avancos, desafios e perspectivas da terapia
CAR-T no pais. Ao reunir dados institucionais, registros oficiais e publica¢des
técnico-cientificas, a presente pesquisa oferece um panorama atualizado capaz
de subsidiar politicas publicas, apoiar a tomada de decisdo e ampliar o acesso
ao conhecimento sobre uma tecnologia que pode transformar o tratamento de

doencgas hematoldgicas graves no Brasil.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a nivel de revisao de literatura os avangos nos ultimos 10 anos da Terapia
CAR-T no Brasil e perspectivas futuras diante da realidade do pais, com o intuito

de esclarecer sua evolucao e acessibilidade no territorio nacional.

3.2 Objetivo Especifico

e Listar os medicamentos aprovados pela ANVISA para a realizagdo da
Terapia CAR-T no Brasil;

e Discutir os principais alvos de tratamento da Terapia CAR-T desenvolvida no
Brasil;

e Analisar o andamento do avanco e as perspectivas futuras da terapia CAR-T
no Brasil;

e I|dentificar os principais obstaculos da terapia CAR-T no Brasil;

e Esclarecer quais pacientes estdao aptos a fazer o tratamento e como obter o

tratamento.
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4 FUNDAMENTAGAO TEORICA

4.1 Cancer

O céncer é definido como um conjunto de doengas caracterizadas pelo
crescimento desordenado de células que sofreram alteragbes genéticas e
epigenéticas, adquirindo capacidade de proliferagdo autbnoma, invasao de
tecidos adjacentes e potencial de disseminacdo para o6rgaos, processo
denominado metastase (INCA, 2024; OMS, 2026). Trata-se de uma enfermidade
multifatorial, cuja origem envolve a interacdo entre predisposicdo genética,
fatores ambientais e comportamentais, além de falhas nos mecanismos de
regulacdo celular (MIMISTERIO DA SAUDE, 2026). Origina-se do acumulo
progressivo de mutagdbes em genes que controlam o ciclo celular, a
diferenciacdo, a apoptose e os mecanismos de reparo do DNA (ABBAS;
LICHITMANL; PILLAI, 2017).

As células cancerigenas desenvolveram mecanismos de evasao do
sistema imunoldgico, entre eles, autossuficiéncia em sinais de crescimento,
insensibilidade a sinais antiproliferativos, evasdo da apoptose, capacidade
replicativa ilimitada, inducdo de angiogénese, invasado tecidual e metastase
(ABBAS; LICHITMANL,; PILLAI, 2017). A evasao imunoldgica é particularmente
relevante, uma vez que o sistema imune exerce papel fundamental na
identificacdo e eliminagdo de células transformadas, fendmeno descrito pela
teoria da imunovigilancia (SILVA; et al., 2021).

A classificagao do cancer é de acordo com o tecido de origem: carcinomas
(pele/tecidos epiteliais), sarcomas (ossos/tecidos moles), tumores do sistema
nervoso central e neoplasias hematoldgicas (sangue e sistema linfatico). Além
disso, sdo graduados (agressividade) e estagiados (disseminagéo) de acordo
com diferentes parametros para cada tipo de tumor. (INCA, 2024; OMS, 2025).

As neoplasias hematoldgicas sao caracterizadas pela proliferagao clonal
anormal de células do sistema hematopoiético. Essas neoplasias se originam
principalmente na medula éssea ou em tecidos linfoides, podendo afetar células
precursoras ou células ja diferenciadas do sangue. Estas, resultam de alteragdes
genéticas e moleculares que levam a perda do controle da proliferagao celular,
diferenciacdo e apoptose, causando acumulo de células malignas. Estas

alteracbes incluem mutacdes pontuais, translocagdes cromossémicas e
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alteracdes epigenéticas que levam a ativagdo de oncogenes ou inativagéo de
genes supressores tumorais. Comprometem o processo normal de
hematopoiese, levando a manifestagdes clinicas como anemia, infecgdes
recorrentes, sangramentos e infiltragdo tumoral em diferentes 6rgdos (TAYLOR;
XIAO; ABDEL-WAHAB, 2017; KHOURY; et al., 2022).

Segundo a OMS (2026), a fim de diagnostico, as neoplasias
hematolégicas séo caracterizadas por meio dos aspectos morfologicos,
imunofenotipicos, genéticos e clinicos. De forma geral sdo divididas em 2
grandes grupos de acordo com a linhagem celular de origem: neoplasias
mieloides (acomete a linhagem mieloide); e neoplasias linfoides (acomete a
linhagem linfoide). E cada grupo pode ser subdividido de acordo com a
maturidade da célula acometida: células precursoras (aguda) ou maduras
(crénica) (OMS, 2026).

No grupo das neoplasias mieloides podemos citar quatro categorias
principais: Leucemia mieloide aguda (LMA), que acomete as células mieloides
mais jovens; Sindrome mielodisplasicas (SMD), caracterizadas por uma
hematopoiese ineficaz e citopenias; Neoplasia mieloproliferativas (NMP), ao
contrario da anterior, esta € caracterizada pela produgao em excesso de células
mieloides maduras, frequentemente associada a mutagdo em genes como JAK2,
CALR e MPLW; E por fim, neoplasia mielodisplasicas/mieloproliferativas, que
sdo malignidades hematoldgicas raras caracterizadas pela produgéo excessiva
de células (mieloproliferagcao) e maturacao defeituosa (displasia), com alto risco
de evolugao para leucemia (GIANELLI; et al., 2023; MYELOPROLIFERATIVE
NEOPLASM, 2024).

Ja em se tratando das neoplasias linfoides, estas originam-se de células
da linhagem linfocitaria (linfécitos B, linfécitos T ou células NK) e incluem um
amplo espectro de doencas malignas (CAMPO, 2023). Essas células
desempenham papel fundamental na resposta imune adaptativa e inata, sendo
responsaveis pela defesa do organismo contra patdégenos e células anormais.
De forma geral, sdo divididas em 3 grandes grupos: Leucemias linfociticas;
Linfomas; e neoplasias de células plasmaticas (ABBAS; LICHITMAN; PILLAIL,
2017).

As leucemias linfociticas séo caracterizadas pela proliferagdo maligna de

células precursoras (aguda) ou maduras (cronica) da linhagem linfocitaria, que
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se acumulam na medula 6ssea e no sangue periférico (TAYLOR; XIAO; ABDEL-
WAHAB, 2017). Entre os principais subtipos, 2 se destacam: Leucemia
linfoblastica aguda (LLA), que é caracterizada pela proliferagdo de linfoblastos
imaturos da linhagem B, na medula 6ssea, acometendo principalmente criangas
e adolescente, possuindo uma rapida evolucdo; E a leucemia linfocitica cronica
(LLC) que diferente da anterior, esta gera um acumulo progressivo de linfocitos
maduros, apresenta uma evolugao mais lenta, comumente acomete os adultos
e idosos (PUI; ROBISON; LOOK, 2008; CAMPO, 2023).

Ja os linfomas por sua vez, acometem o sistema linfatico e subdividem-
se em linfoma de Hodgkin e linfomas ndo Hodgkin (OMS, 2026). Entre os
subtipos mais agressivos de linfoma nao Hodgkin encontra-se o linfoma difuso
de grandes células B (LDGCB), caracterizado por rapida progressao clinica
(SILVA; et al., 2021).

Ademais, o mieloma multiplo € uma neoplasia maligna de plasmocitos,
caracterizada pela proliferacao clonal dessas células na medula 6ssea e pela
producdo excessiva de imunoglobulinas monoclonais, que podem causar
complicagbes sistémicas, como lesdes désseas e insuficiéncia renal (ABBAS;
LICHTMAN; PILLAI, 2017).

Dito isto as neoplasias linfoides constituem uma parcela relevante dos
canceres hematoldgicos e apresentam grande importancia clinica em razéao de
sua diversidade bioldgica e da complexidade envolvida em seu tratamento. Nas
ultimas décadas, o avango do conhecimento acerca da biologia molecular
dessas neoplasias possibilitou o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
mais direcionadas e eficazes. Entre essas abordagens destacam-se as
imunoterapias, o0 uso de anticorpos monoclonais e as terapias celulares
avancadas. Nesse contexto, a terapia com células CAR-T tem se destacado
como uma alternativa inovadora no tratamento de determinadas neoplasias
linfoides, especialmente em casos de leucemias e linfomas de origem em células
B, nos quais tem demonstrado resultados promissores em pacientes com
doenca refrataria ou recidivante (NEELAPU; et al., 2017).

4.2 Historia da Terapia CAR-T
A Terapia celular CAR-T representa uma das mais recentes e promissoras

ferramentas no combate de tumores hematoldgicos. Seu principio baseia-se na
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reprogramacgao genética de linfocitos T para expressar, em sua superficie,
receptores quiméricos de antigenos (CAR, do inglés Chimeric Antigen Receptor),
capazes de reconhecer e eliminar células tumorais de forma independente do
complexo principal de histocompatibilidade classe | (MHC ) (ZHAO; et al., 2018).

A partir da década de 1960, tornou-se evidente que células do sistema
imunolégico possuiam a capacidade de destruir células cancerigenas. Esse
marco impulsionou o inicio das pesquisas direcionadas ao uso de células
imunologicas como estratégia terapéutica contra o cancer, com destaque para a
atuacdo das células T (INSTITUTO BUTANTA, 2023).

A evolugéao da terapia CAR-T se iniciou quando pesquisadores passaram
a investigar métodos capazes de modificar linfocitos T para reconhecer e atacar
células malignas com maior eficiéncia. A descoberta dos receptores de células
T (TCRs), responsaveis pela deteccao de antigenos especificos em células-alvo,
foi fundamental para esse avangco (USCANGA; et al., 2023). Em 1988,
Rosenberg e colaboradores realizaram a primeira imunoterapia T adaptativa
utilizando linfocitos infiltrantes de tumor (TILs) em pacientes com melanoma
(ROSENBERG; et al., 1988).

Em 1993, Zelig Eshhar publicou o primeiro modelo de CAR, considerado
a primeira geragao da tecnologia. Essa versao demonstrou baixa eficacia clinica,
0 que levou ao desenvolvimento da segunda geragao em 1998, por Helen M.
Finney, que incorporou dominios coestimuladores como CD28* e 4-1BB,
aumentando a proliferacdo, secregao de citocinas, persisténcia e atividade
antitumoral dos linfocitos T (ESHHAR, Z.; et al., 1993; FINNEEY; et al., 1998).

Entre 1997 e 2010, novos avangos ocorreram. O grupo de Carl June, na
Universidade da Pensilvania, utilizou células CAR-T inicialmente em pacientes
com HIV e, posteriormente, em pacientes com leucemia, tornando-se pioneiro
na aplicagao clinica da terapia. Em paralelo, Rosenberg e Kochenderfer
conduziram ensaios com pacientes portadores de linfomas, observando
regressoes significativas do tumor (KOCHENDERFER, J. N.; et al., 2010).

Em 2017, houve um marco historico: a aprovacao das primeiras terapias
comerciais com células CAR-T — KYMRIAH® e YESCARTA® — pela Food and
Drug Administration (FDA). Posteriormente, novos produtos foram aprovados,
como TECARTUS® (2020), BREYANZI® (2021), ABECMA® (2021) e
CARVYKTI® (2022). Desde entédo, agéncias regulatérias de diversos paises,



18

como a Administragcado de Produtos Terapéuticos da Australia (TGA) e a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do Brasil, também passaram a
aprovar terapias CAR-T, ampliando sua aplicagdo e estimulando novas
pesquisas (USCANGA-PALOMEQUE; et al., 2023).

4.3 Base da Terapia CAR-T

O sistema imunoldgico € composto por uma complexa rede de células,
moléculas e 6rgaos cujo a fungéo principal € manter a homeostase e proteger o
organismo de agressdes externas e internas, como infeccdes e eventos
neoplasicos (CRUVINEL, 2010; SILVA; et al., 2021).

A teoria da imunovigilancia tumoral, proposta por Thomas e Burnet na
década de 1950, descreve o papel do sistema imune como uma barreira capaz
de identificar e eliminar células transformadas antes que se desenvolvam em
tumores clinicamente detectaveis (VIOLA, 2019).

A resposta imune antitumoral é realizada principalmente pelos linfoécitos T
CD4* e CD8". Os linfécitos T CD4* secretam interleucinas, como IL-2 e IL-15,
que auxiliam na expansao e manutencgao dos linfécitos T CD8". Estes, por sua
vez, reconhecem antigenos tumorais apresentados por células apresentadoras
de antigenos (APCs) e induzem a morte das células malignas por meio de
mecanismos citotéxicos (YAO; et al., 2017).

Parte fundamental da agao dos linfocitos T CD8* contra células tumores
€ sua ativacao, proporcionada pelas APCs por meio do MHC | associado ao
antigeno tumoral, que interage com receptor de célula T (TCR), e moléculas
coestimuladoras que potencializam a ativagdo, como representado na figura 1
(TORREZINIT; et al., 2008). O TCR so6 reconhece antigenos apresentados por
moléculas de MHC | e sua ativacao € potencializada na presenca de moléculas
coestimuladoras (B7:CD28*) além de estimular a expressdo de proteinas de
sobrevivéncia, citocinas e receptores de citocinas, resultando em uma
proliferacdo e diferenciagao celular. A auséncia de um desses mecanismos
resulta na ineficiéncia da ativacéo/diferenciacdo dos linfécitos T (MESQUITA
JUNIOR; et al. 2010; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2017).
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Figura 1 - Representacdo esquematica da ativagao do linfécito T. Pode
ser observado o sinal 1, ativado por via MHC e complexo TCR, e o sinal 2, que
esta relacionado a interacdo do CD8+ com CD28+.
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Fonte: Adaptacao de ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2017. Utilizando a

ferramenta BioRender.com

Entretanto, tumores desenvolveram a capacidade de escapar do sistema
imunoldgico através de diversos mecanismos. A maioria desses mecanismos
esta relacionada com inibicdo das respostas imunes antitumorais ou com a perda
dos antigenos que desencadeiam essa resposta (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2017).

As células cancerigenas sao capazes de sobreviver ao ataque do sistema
imunolégico, devido a sua heterogeneidade neoplasica decorrente da
instabilidade genética e alteragcbes epigenéticas, se tornam menos
imunogénicas, proliferam-se dando continuidade ao tumor (SILVA, 2021).

Um dos principais mecanismos de evaséao utilizado pelos tumores é a
falha na apresentagcao de antigenos tumorais, devido a baixa expressao da
molécula MHC I, impedindo seu reconhecimento pelos linfocitos T através TCR,
outro mecanismo é a auséncia das moléculas coestimuladoras (B7-1 e B7-2),

que viabilizam os linfocitos T e intensificam a sua atividade (LIMA, 2010).
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Nesse contexto, o CAR-T surge como uma solugdo inovadora, capaz de
reconhecer antigenos presentes na superficie tumoral independentemente do
MHC |, aumentando a eficiéncia da resposta citotoxica. O CAR é composto por
um fragmento variavel de cadeia unica (scFv), acoplado a dominios
transmembrana e intracelulares de ativagdo, como CD28, OX40, 4-1BB e CD3¢
(USCANGA-PALOMEQUE; et al., 2023).

4.4 Estrutura e Obteng¢ao do CAR
4.4 .1 Estrutura do CAR

Os CARs sao compostos por quatro estruturas principais, representados
na figura 2: o dominio de ligagéo extracelular, que garante a ligagao ao antigeno
tumoral, geralmente formado por um fragmento variavel de cadeia unica (single-
chain Variable fragmente - scFv); um espagador e um dominio transmembrana,
que conectam e ancoram a porcao extracelular com a porgao intracelular; e por
fim um dominio intracelular, que e formado por duas partes- sinalizagdo CD3( e
coestimuladores- responsavel pela sinalizagao e ativagao do linfécito (SKORKA,
K.; et al., 2020).

Figura 2 - Estrutura geral do receptor de antigeno
quimeérico (CAR). Quatro estruturas estdo sendo
apresentadas: scFv (dominio de ligagao extracelular); um
espacgador; dominio transmembrana; e a por¢ao intracelular,
responsavel pela sinalizacéo e ativacao do linfocito.
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Todos esses componentes interligados e complementares, interagem
entre si, e formam o receptor quimérico de antigeno (CAR), chamada assim pois
é formado por partes de diferentes origens genéticas (RAFIQ; ef al., 2020).

O dominio de ligagdo é a parte extracelular do CAR, responsavel por
reconhecer o antigeno alvo. Consiste em um fragmento de cadeia unica (scFv),
compostos pelas cadeias pesadas (VH) e leves (VL) de anticorpos monoclonais
unidas por um ligante flexivel. Essa por¢ao determina a especificidade ao
antigeno tumoral de escolha, e permite a ativagao de linfocitos T independente
do MHC I. Além da sua alta especificidade, o uso de scFv e um componente
facilmente gerado e de maneira simples pode ser integrado ao CAR. Entretanto,
moléculas alternativas para esse dominio estdo sendo estudadas, pois o scFv
tem a tendencia de se agrupar de forma indesejada resultando em uma
sinalizagao tonica e a exaustao dos linfécitos T (LABANEIH; et al., 2018).

O espagador e o dominio transmembrana conectam os dominios
extracelular com o intracelular. O espacador proporciona flexibilidade a por¢ao
scFyv, facilitando a interagdo como antigeno alvo, seu comprimento depende da
posigcao do epitopo na membrana da célula alvo, epitopo proximais necessitam
de espacadores mais longos enquanto epitopos distais exigem espacadores
mais curtos. Sequéncias de aminoacidos sao utilizadas para expressar o CD8"
e CD28* e imunoglobulinas para IgG1 ou IgG4, sao utilizadas como espagador
e dominio transmembrana (GUEST; et al., 2005).

Por fim, o dominio de sinalizacao intracelular do CAR formado por duas
por¢des: o motivo de sinalizagéo, derivados de CD3( utilizado pela maioria dos
CARs; e os coestimuladores, podendo ser um ou mais. Geralmente estes
utilizados sao o derivados de CD28*, que gera uma maior resposta antitumoral,
ou 4-1BB, que aumenta a viabilidade das células CAR-T (Figura 2). O motivo
CD3C é responsavel pela iniciacdo da resposta imunoldgica, no entanto, sozinho
nao é capaz de gerar uma resposta eficiente. O sinal coestimulador contribui
para a eficacia da resposta, sendo responsavel pela da fungao, metabolismo e
persisténcia ideais das células T, sendo cofator, ele permite uma resposta efetiva
(RAFIG; et al., 2020; CARL; et al., 2018).

O CAR é classificado em diferentes geragcdes baseado no dominio

intracelular, como representado na figura 3, onde é possivel observa sua
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evolugdo, desde a primeira geragdo, que contém apenas o dominio de
sinalizagao CD3(, até a quinta geragao, que integra multiplos coestimuladores e
elementos de sinalizagao citoquimicos. Essa progressao representa avangos no
entendimento da biologia dos linfécitos T, buscando maior eficacia, durabilidade
e controle da resposta imune antitumoral. As modificagdes estruturais
potencializaram a resposta imunoldgica, cada vez mais especifica e eficaz,
frente as células tumorais (USCARGA-PALOMEQUE; et al., 2023).

Figura 3 - Classificacdo dos CARs em diferentes geragdes
baseada nos dominios intracelulares. Sao representados da primeira
a quinta geracao de CAR, identificando suas diferengas e
similaridades, como seus dominios extracelulares que permanecem
como scFv, e apenas seus dominios intracelulares vao sendo
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Fonte: Adaptacdo de USCARGA-PALOMEQUE; et al, 2023. Utilizando a

ferramenta BioRender.com.

Os CARs de primeira geragéo eram compostos por um scFv extracelular,
um dominio transmembrana e uma cadeia de sinalizagc&o intracelular CD3(,
tendo uma resposta ineficiente, pela auséncia dos coestimuladores. A segunda
geracao de CAR, desenvolvida por Helen M. Finney (1998), foi adicionado junto
ao CD3¢, moléculas coestimuladoras, como o CD28* e 0 4-1BB, resultando em
uma resposta mais eficiente e prolongadas (ESHHAR, Z.; et al., 1993; FINNEEY;
et al., 1998). Os ensaios clinicos do CAR-T de segunda geragédo obtiveram
resultados positivos, levando a aprovacao do uso dessa terapia pela Food and
Drugs Administraiton (FDA) e pela European Medicines Agency (EMA).

Baseados na tecnologia do CAR de segunda geragéo, outros produtos da terapia



23

CAR-T, foram aprovadas nos ultimos anos: KYMRIAH®, da Novartis;
YESCARTA® e TECARTUS® da Kite Pharma; BREYANZI® e ABECMA®, da
Bristol Myers Squibb; CARVYKTIR®: da Janssen Biotech; entre outras (FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION, 2024).

Além disso, a terceira geracdo de CARs possui em sua estrutura dois
dominios coestimuladores (CD28*, 4-1BB e ou 0OX40), potencializando sua
resposta imunolégica. Do mesmo modo, a quarta geragéo, nomeada de TRUCKs
(CAR T-cells redirected for universal cytokine killing) foi adicionado um promotor
Fator Nuclear de Células T Ativadas (NFAT), que permite a expressao de
citocinas junto como o receptor, que vao induzir um ambiente proé-inflamatério,
ambas potencializam a atividade antitumoral (ROEX; et al., 2020). Como
também o de quinta geragéo, que foi adicionado uma cadeia B do receptor de
Interleucina 2 (IL-2) com sitio de ligagdo para o START3, que desencadeia a
sinalizagao completa do TCR necessaria para a ativacdo e proliferagao dos
linfécitos T (USCANGA-PALOMEQUE; et al., 2023).

4.4.2 Obtencgao de células CAR

A obtencao das células utilizadas na terapia CAR-T pode originar-se por
duas vias: a via autdloga, quando as células sao derivadas do proprio paciente;
ou uma via alogénica, onde sao derivadas de um doador saudavel. Apesar da
reducdo dos custos, devido a industrializagdo do processo, a via alogénica &
mais suscetivel a reagées imunoldgicas no hospedeiro, comparado com a via
autdloga, que esta associada a auséncia de incompatibilidade com o hospedeiro,
evitando a rejeigao imunologica (DEPIL; et al., 2020).

A Figura 4 ilustra de forma esquematica o processo de obtengao da célula
CAR-T, desde a coleta do sangue periférico até a infusdo das células
geneticamente modificadas no paciente. Inicialmente, ocorre a coleta dos
linfécitos T por meio de leucaférese. Esses linfocitos sao entdo ativados e
modificados geneticamente, por vetores virais ou ndo virais, para expressarem
o receptor de antigeno quimérico (CAR). Ap6s a insergdo do transgene, as
células passam por um processo de expansdo celular em laboratorio, sendo
posteriormente submetidas a rigorosos controles de qualidade antes da infusao

no paciente. O grafico destaca as etapas essenciais que envolvem biotecnologia
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avangada, biosseguranga e controle rigoroso, fundamentais para o sucesso
clinico da terapia (HEMOCENTRORP, 2024).

Figura 4 - Fluxograma clinico da Terapia CAR-T.
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Fonte: Hemocentro RP/ Nuterarp, 2024.

O processo de producao da célula CAR-T inicia-se com obtencao de
células mononucleares do sangue periférico do paciente ou doador, com
isolamento das células T, por meio da leucaférese, o sangue do paciente é
coletado por uma veia e encaminhado para uma maquina, que utiliza um
processo de centrifugacdo para dividir o sangue em partes, os leucdcitos sao
isolados e coletados, enquanto as hemacias, plaquetas e o plasma sao
devolvidos ao corpo imediatamente (SKORKA,; et al., 2020).

Posteriormente, as células T obtidas sdo sujeitas a uma ativagéo e
selecdo. A ativacdo é realizada por meio de dois sinais: 0 primeiro € por via
receptor de célula T (TCR), oriundos das células apresentadoras de antigenos;
e o segundo pela adicdo de coestimuladores como CD28, 4-1BB ou OX40
(WANG; et al., 2016). O trabalho de Vormittag e colaboradores demonstra que a
utilizagao de beads magnéticas recobertas com anticorpos anti-CD3 e anti-CD28

geram um sinal mais eficiente, onde o anti-CD3 proporciona um sinal de
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proliferagdo o anti-CD28 um sinal de coestimulador, sendo capaz de gerar uma
ativagao mais potente e células T mais eficientes (VORMITTAG,; et al., 2018).

A insercdo da sequéncia génica na célula T que ira codificar o CAR é
realizado por métodos virais, onde o transgene € introduzido por meio de
infeccdo viral dos linfocitos T utilizando retrovirus ou lentivirus, e por outro lado
meétodos nao virais que utilizam o sistema de transposons. Devido a sua maior
eficiéncia de transducdo, o método viral ainda é o mais utilizado, no entanto o
sistema de transposons e outros métodos estdo sendo estudados como
alternativas, pois os vetores virais sdo reagentes bioldgicos que necessitam de
teste de biosseguranca intensos e de alto custo. Os vetores virais introduzem o
material genético na forma de RNA, que posteriormente ¢é transcrito
reversamente em DNA de células T. Por outro lado, o método n&o viral utiliza
plasmideos que detém o transgene do CAR em seu interior (CHICAYBAM; et al.,
2020; SKORKA,; et al., 2020; VORMITTAG; et al., 2018).

Ap0s a insercao do gene que codifica o CAR, as células T sdo submetidas
a um processo de expansao ex vivo, o anticorpo monoclonal anti-CD3 e a
interleucina-2 (IL-2) s&o adicionado no meio com o intuito de estimular a
diferenciacao celular e promover a expansao, conforme as células se dividem,
os CARs sao expressos com éxito na superficie celular (WANG; et al., 2016).

Por fim, antes da infusdo das células CAR-T, o paciente é submetido a
quimioterapia de linfodeplecéo, geralmente € administrado ciclofosfamida junto
com fludarabina. A linfodeplecdo gera um ambiente menos competitivo para
células CAR-T, devido a reducgao de células imunossupressoras. Cerca de duas
semanas depois da quimioterapia o paciente esta apto a receber a infusao.
Durante as primeiras semanas apos a infusao, é recomendado que o paciente
permanec¢a em monitoramento, para que seja rastreado qualquer efeito adverso

e acompanhamento do andamento da terapia (ZHAO,; et al., 2019).

4.5 Aplicacao Clinica do CAR-T

A terapia com células T receptoras de antigeno quimérico (CAR-T)
representa um avanco significativo no campo das imunoterapias avancadas,
especialmente para o tratamento de neoplasias hematoldgicas. Esse tipo de

intervengcdo consiste na modificagcdo genética de linfécitos T para que
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reconhegam antigenos especificos presentes na superficie das células tumorais,
permitindo sua destruicao dirigida e altamente eficaz (JUNE; SADELAIN, 2018).

Inicialmente desenvolvida para tumores hematolégicos, a terapia CAR-T
apresenta hoje suas aplicagdes clinicas mais consolidadas em doencas B-
linfoides. Entre as indicagdes aprovadas por agéncias regulatorias internacionais
estdo a leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA-B), particularmente em
criangas e jovens adultos refratarios aos tratamentos convencionais; o linfoma
difuso de grandes células B (LDGCB); o linfoma de células do manto; o linfoma
folicular, e o mieloma multiplo, este ultimo por meio de células CAR-T
direcionadas ao antigeno BCMA (MAUDE; et al., 2018; NEELAPU; et al., 2017;
MUNSHI; et al., 2021).

Embora as neoplasias hematoldgicas constituam o principal campo de
aplicagao, pesquisas recentes tém ampliado o escopo terapéutico. Ensaios
clinicos investigam o uso de CAR-T em leucemia mieloide aguda (LMA) e
sindromes mielodisplasicas, embora a auséncia de antigenos exclusivos dificulte
o desenvolvimento de terapias com seguranca adequada (FESNAK; JUNE;
LEVINE, 2016). Os tumores sélidos representam outro foco de investigacéo, com
estudos envolvendo cancer de mama, ovario, glioblastoma, cancer de pancreas,
melanoma e tumores gastrointestinais. Entretanto, barreiras como a
imunossupressao local, a heterogeneidade tumoral e o0 microambiente hostil
ainda limitam a eficacia clinica (BAGLEY; O'ROURKE; LEE, 2021).

Além da oncologia, a terapia CAR-T tem demonstrado potencial promissor
no tratamento de doengas autoimunes. Estudos recentes apontam que células
CAR-T anti-CD19 podem induzir remissao prolongada em pacientes com Iupus
eritematoso sistémico refratario, além de serem investigadas em condi¢des
como miastenia gravis e artrite reumatoide. Esse novo campo amplia a
aplicabilidade da terapia, sugerindo sua utilidade em patologias mediadas por
células B autorreativas (MACKENSEN; et al., 2022).
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O presente trabalho consiste em uma revisao integrativa da literatura, de

carater narrativo, que reune e analisa informacgdes e evidéncias existentes sobre

a Terapia CAR-T, com enfoque em seus avangos e sua perspectiva no Brasil.

O estudo foi dividido em dois estagios: a principio ocorreu uma busca ativa

da literatura, seguida da coleta de dados e analise critica dos estudos que

atendiam aos critérios de inclusdo e exclusao; posteriormente, foi realizada a

fase de discussao dos resultados obtidos e apresentacao da revisao integrativa

(Figura 5).

Figura 5 - Proposta metodologica da revisido integrativa da literatura.

Revisao da Literatura

’ Descritores: “Imunoterapia Adotiva, AND, Brasil” |

Bases de dados:
PubMed, Scielo,
Capes e LILACS.

Critérios de inclusdo: Artigos
originais, limite temporal
(2020-2025), textos completos.

Apresentagao
dos resultados.

/

Artigos e
documentos
obtidos

Outros: Ministério
da Saude, ANVISA,
FIOCRUZ, USP,
BUTANTAN, ABHH,
(@310

Critérios de exclusao: Artigos
repetidos, carta ao autor,
relatos e serie de casos.

Fonte: Feito pela autora, 2026.



28

5.2 Critérios de Inclusao e Exclusao

Foram incluidos no estudo:
1. Pesquisas cientificas originais sobre o tema;
2. Referéncias disponiveis no idioma inglés e portugués;

3. Publicagdes que se enquadrem no periodo entre 2020 e 2025.

Foram excluidos do estudo:

1. Artigos que abordassem a terapia CAR-T em outro pais, que nao seja o
Brasil,

Artigos apenas com resumos abertos;

Publicagdes de relatos e séries de casos e carta ao autor;

Artigos repetidos;

Publicagdes que nao estejam no periodo entre 2020 e 2025;

2B

Artigos baseados em revisdes da literatura.

5.3 Processamento de Coleta de Dados

Foram utilizadas bases de dados como PubMed, Scielo, Periédicos
CAPES e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS). A busca foi realizada através dos descritores na lingua inglesa e
portuguesa “Imunoterapia adotiva e Brasil’, determinados com base nos
“Descritores em Ciéncias da Saude”, com ou sem o operador booleano AND.

Apesar do reconhecimento internacional da relevancia dessa abordagem
terapéutica, o numero de publicagdes nacionais indexadas ainda é reduzido,
refletindo o carater recente e emergente dessa tecnologia no Brasil. Diante dessa
limitacdo, optou-se por complementar a revisdo com documentos técnicos e
regulatérios, relatorios institucionais, como Fundacédo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ),
Associacédo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH),
Fundacdo Hemocentro de Ribeirdo Preto (FUNDHERP), Instituto Butantan e o
Centro de Terapia Celular da Universidade de Sao Paulo (CTC), bem como
noticias e publicagbes oficiais de érgados governamentais brasileiros, como o
Ministério da Saude e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Essa

ampliagdo metodoldgica permitiu uma visdo mais abrangente sobre os avangos,
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desafios e perspectivas da terapia CAR-T no cenario nacional, garantindo uma
base teodrica consistente e atualizada, mesmo diante da escassez de estudos

cientificos publicados no pais.

5.4 Aspectos Eticos

O presente trabalho consiste em uma revisao da literatura cientifica, o que
significa que ndo requer submissdo aos Comités de Etica e Pesquisa com Seres
Humanos ou Animais. E crucial ressaltar, no entanto, que todos os principios
éticos referentes a autoria, transcricdo e citacdbes foram rigorosamente

observados e respeitados durante todo o processo.
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6 RESULTADOS

A busca sistematizada realizada nas bases PubMed, SciELO Brasil,
LILACS e CAPES Periddicos n&o identificou artigos cientificos originais
publicados com resultados clinicos completos sobre terapia CAR-T desenvolvida
ou aplicada no Brasil. Os estudos encontrados nessas bases correspondem
majoritariamente a revisdes narrativas, atualizagbes técnicas, guias de pratica
clinica ou artigos de contextualizagdo, sem apresentacdo de dados clinicos
primarios provenientes de ensaios conduzidos no pais.

A auséncia de artigos originais com resultados clinicos deve-se
principalmente ao fato de que o primeiro ensaio clinico brasileiro de CAR-T o
Estudo CARTHEDRALL (NCT06101381), ainda esta em fase de execugéo e,
portanto, sem resultados disponiveis em periddicos indexados. Embora existam
iniciativas clinicas conduzidas em instituigdes brasileiras desde os ultimos anos,
seus achados permanecem restritos a comunicados institucionais, relatérios
regulatorios e informagdes contidas no registro oficial do estudo, o que explica a
inexisténcia de publicagcdes completas nas bases consultadas.

No entanto, duas fontes primarias relevantes de informacédo foram
identificadas: O registro oficial do ensaio clinico brasileiro no ClinicalTrials.gov,
contendo dados sobre objetivos, metodologias, fases e status do estudo; E
comunicados institucionais emitidos pela ANVISA, INCA, Institutos Butantan,
Fundagao Hemocentro de Ribeirdao Preto, FIOCRUZ e Centro de Terapia Celular
da USP, que apresentam atualizagdes sobre regulamentagcédo, producéo
nacional e aplicagao clinica da terapia no pais. Essas instituicdes indicam que
as publicacdes cientificas derivadas do estudo clinico devem ocorrer a partir de
2027.

Os resultados obtidos mostram que a producgéo e a aplicacao da terapia
CAR-T no Brasil encontram-se claramente em fase de consolidacdo. Os
principais centros de pesquisa, como o Hemocentro de Ribeirdo Preto e o
Instituto Butantan, ja realizam estudos clinicos envolvendo pacientes com
leucemias e linfomas refratarios, utilizando plataformas experimentais
desenvolvidas nacionalmente. Além disso, identifica-se um crescente

envolvimento de instituicdes publicas e privadas na estruturagcdo de unidades
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produtivas de vetores virais, laboratérios certificados e protocolos de fabricagao,
com vistas a futura incorporacéo da terapia no Sistema Unico de Saude (SUS).

Os materiais analisados também destacam a necessidade de marcos
regulatorios claros e atualizados para garantir a seguranga, a eficacia e a
viabilidade econ6mica da terapia CAR-T no pais. A inexisténcia de protocolos
padronizados para produgdo, manipulagao e infusdo celular ainda se configura
como um obstaculo, embora iniciativas recentes da ANVISA — como a
publicagdo de diretrizes para terapias avangadas — indiquem progressos
importantes no processo de regulamentagéao.

De modo geral, os resultados apontam que o Brasil possui capacidade
cientifica, tecnolégica e institucional crescente para expandir o uso da terapia
CAR-T nos proximos anos. O fortalecimento de politicas publicas, o investimento
continuo em pesquisa e a formagao de profissionais especializados surgem
como elementos essenciais para transformar essa tecnologia em uma realidade
acessivel e sustentavel. A revisdo evidéncia, ainda, o papel estratégico da
colaboracédo entre universidades, centros de saude e 6rgdos reguladores na
construcdo de um modelo nacional e sdlido para o desenvolvimento de

imunoterapias avangadas.

Quadro 1 - Resultado da analise das publicacbes selecionadas para o

estudo.
Titulo Fonte Ano Tipo de Resumo
Documento
Estudo Clinico | Hemocentro  de | 2025 Descrigao do | Descreve o estudo
para o tratamento | Ribeirao Preto Estudo .
de leucemia e CARTHEDRALL | clinico de
linfoma celular
produzido
Hemocentro

(seguranca

parceria  com
Butantan, incluindo

fase atual do estudo

comprovada e inicio

da segunda fase com
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81 pacientes com
leucemia linfoide
aguda de célula B e
linfoma ndo Hodgkin
de células B). O
objetivo é verificar
eficacia e oferecer
terapia gratuita no
SUS.

Anvisa ratifica

seguranca

terapia CAR-

da
T

Hemocentro
Ribeirao Preto

de

2024

Aprovacgao
sequéncia
Estudo

da
do

CARTHEDRALL

Anvisa aprovou o
relatério de seguranca
da fase 1 do estudo
clinico e autorizou a
progressao para a fase
2; oS primeiros
pacientes tratados
demonstraram

respostas seguras e
promissoras; parceria
com Butantan.

Convénio
desenvolver
tratamentos
CAR-T

para

com

Ministério
Saude

da

2024

Politica

publical/inivagao

O Ministério da Saude
formalizou convénio
com o Hemocentro de
RP e Instituto
Butantan, com
investimento
significativo ~ (R$100
milhdes) para o
desenvolvimento de
terapia CAR-T e
implantagao de
estrutura de qualidade,
reforcando foco em
acesso no SUS.

Investimento
nacional
pesquisas

em

Ministério
Saude

da

2024

Financiamento

publico

0] MS informou
aplicagdo de mais de
R$205,2 milhdes em
pesquisa CAR-T em
diversas instituicdes
brasileiras, incluindo
USP e outras, com
ensaios clinicos em
andamento desde
2023.

Terapias

avancadas CAR-

T: encontro
Butantan

com
e

Anvisa

2023

Reuniado
regulatdria
CAR-T

sobre

Reporta reunido entre
Anvisa, Butantan e

Hemocentro para
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Hemocentro de
RP

agilizar
desenvolvimento
técnico e regulatoério
dos protocolos de
clinico de

CAR-T,

estudo
produto
reforcando
acompanhamento
regulatério durante o

Processo.

Uso experimental
do produto a
base de células
CAR-T

Anvisa

2023

Regulatério

Explica que Anvisa
selecionou projetos
com CAR-T para apoio
regulatério, esclarece
notificacbes de uso
experimental em
situacoes

excepcionais e
destaca modelo de
cooperacdo  técnica
regulatéria com
instituicdes nacionais.

Autoriza
pesquisa clinica
com células
CAR-T

Anvisa

2023

Regulatério

Publica autorizagao da
Anvisa para iniciar
ensaio clinico com
células CAR-T no
Brasil (Fase 1/2), em
parceria com
Hemocentro e Instituto
Butantan, para
canceres
hematoldgicos.

Langamento do
estudo clinico de
terapia celular
CAR-T

Instituto Butantan

2024

Pesquisa clinica

Relatério do inicio da
Fase 1 do ensaio
clinico de terapia CAR-
T para leucemia
linfoide  aguda e
linffoma nd&o Hodgkin
com 81 pacientes em
cinco hospitais do
estado de Séo Paulo.

Discussao de
novas etapas do
estudo

Instituto Butantan

2025

Avanco e parcerias
de pesquisa

Noticia sobre encontro
para discutir progresso
da pesquisa CAR-T,
reforcando  parceria
institucional e metas
de ampliar acesso e
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produgdo nacional de
CAR-T.

Terapia CAR-T
mira aprovagao
pela Anvisa em
2026

Hemocentro de

Ribeirao Preto

2025

Atualizacéo e

previséo
regulatoria

Reportagem com
previséo de solicitagéo
de registro da terapia
junto a Anvisa em
2026, com
recrutamento de
pacientes nos centros
habilitados e
perspectiva de SUS
gratuito.

NCT06101381
CAR-T CD19 no
Brasil
(CARRINHO-19)

ClinicalTrials.gov

2024-
2026

Registro

internacional de

ensaio clinico

Registro de ensaio
clinico prospectivo,
multicéntrico, de braco
Unico, fase /Il para
avaliar seguranga e
eficacia de uma célula
CAR-T dirigid a CD19
produzida localmente
em instituicdes
académicas no Brasil
para pacientes com
leucemia linfoblastica
aguda ou linfoma nao-
Hodgkin; inclui
acompanhamento de
até 5 anos.

Estratégia
Terapias
Avancadas

para

Fundacéo
Oswaldo Cruz

2024

Estratégia
institucional

A Fiocruz langou uma
estratégia nacional
para terapias
avancadas no
tratamento de cancer e
outras doencgas,
incluindo iniciativas de
CAR-T e transferéncia
de tecnologia com
parceiros
internacionais, visando
ampliar capacidade de
producdo e pesquisa
dessas terapias no
pais

Primeiro produto
CAR-T aprovado
no Brasil
:Kymriah®

(tisagenlecleucel)

Anvisa

2022

Produto aprovado

Kymriah®, da Kymriah
(Novartis), foi o}

primeiro registro de
produto de terapia
avangada com CAR-T
para cancer
hematolégico
(Leucemia

Linfoblastica Aguda de
células B e Linfoma
Difuso de Grandes
Células B) no pais.
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Aprovacao do | Anvisa 2022 Produto aprovado | CAR-T indicado para

produto linfoma de grandes

Yescarta® células B recidivado ou
refratario.

Aprovagéao do | Anvisa 2022 Produto aprovado | Indicado para mieloma

produto multiplo

Carvykti® recidivado/refratario.

Aprovacao do | Anvisa 2023 Produto aprovado | Indicado para linfoma

produto de células do manto e

Tecartus® LLA
refrataria/recidivada.

Fonte: Feito pela autora, 2026.
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7 DISCUSSAO

A terapia com células T modificadas por receptor de antigeno quimérico
(CAR-T) representa um dos mais significativos avangos no tratamento
oncoldgico das ultimas décadas. Essa tecnologia utiliza a modificagdo genética
de linfécitos T do proprio paciente, permitindo que reconhegam e destruam
células tumorais resistentes aos tratamentos convencionais. No Brasil, embora
0 acesso ainda seja limitado, observa-se um rapido crescimento regulatério,
cientifico e tecnoldgico, o que projeta um cenario de expansao dessa modalidade
terapéutica nos préximos anos (ANVISA, 2023; INSTITUTO BUTANTAN, 2024).

Os avancgos regulatorios obtidos recentemente constituem um marco
fundamental para a consolidacdo nacional da CAR-T. A Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) aprovou desde 2022 diferentes produtos de terapia
avancgada, destinados sobretudo a linfomas e mieloma multiplo, abrindo caminho
para que hospitais brasileiros possam utilizar tecnologias antes restritas ao
exterior (ANVISA, 2022; ANVISA, 2023). O KYMRIAH® (tisagenlecleucel) da
Novartis, aprovado para leucemia linfoblastica aguda (LLA) e linfoma de grandes
células B, foi o pioneiro e um marco na regulagao do CAR-T no Brasil, seguido
pelo YESCARTA®(axicabtagene cioleucel) , da Kite Pharma, para linfomas de
grandes células B recidivado ou refratario, CARVYKTIR® (ciltacabtageno
autoleucel) da Janssen Biotech, para mieloma multiplo resistente, indicado para
pacientes que nao responderam a outras terapias; e
TECARTUS® (brexucabtageno autoleucel), também da Kite Pharma, indicado
para linfoma de células do manto (LCM) recidivado/refratario e leucemia
linfoblastica aguda (LLA) (ANVISA, 2022; 2023).

Além disso, a ANVISA autorizou pesquisas clinicas envolvendo CAR-T
produzida no proprio pais, o que demonstra confianca crescente na capacidade
nacional de desenvolver e monitorar terapias avangadas (ANVISA, 2023). Esse
conjunto de regulamentagdes criou as bases necessarias para que instituicdes
cientificas brasileiras investissem de forma robusta no desenvolvimento de
tecnologias nacionais.

Entre os destaques da produgao nacional, sobressai-se o trabalho conjunto
do Instituto Butantan, da Universidade de Sdo Paulo (USP) e do Hemocentro de

Ribeirdo Preto, em um estudo denominado CARTHEDRALL, expandindo pela
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primeira vez no Brasil um estudo clinico prospectivo de grande porte com CAR-
T nacional (INSTITUTO BUTANTAN, 2024). Dados prévios de uso experimental
ja haviam apontado remissdes expressivas e auséncia de efeitos adversos
graves, reforcando a viabilidade da produgdo brasileira (INCTC, 2024). A
implementagdo do Nucleo de Terapia Avangada (Nutera), com capacidade
estimada para tratar até 300 pacientes por ano, representa um divisor de aguas
no esfor¢o para nacionalizar a producéao de CAR-T e reduzir dependéncias
estrangeiras (INSTITUTO BUTANTAN, 2024).

De acordo com o registro do ensaio CARTHEDRALL (NCT06101381),
trata-se de um estudo multicéntrico de fase I/ll, com brago unico, que avalia a
seguranca e a eficacia de uma célula CAR-T dirigida ao antigeno CD19,
desenvolvida academicamente no Brasil. Destina-se a pacientes com leucemia
linfoide aguda B (LLA-B) ou linfoma n&o-Hodgkin B, em recidiva ou
refratariedade. Serao incluidos 81 participantes no total. O protocolo resumido &
semelhante ao demonstrado na figura 4, ja explicado na sessao de
fundamentacao tedrica.

No dia da infusdo (Dia 0), as células serdo administradas por via
intravenosa em 20 a 30 minutos. As doses alvo previstas séo entre 1,7 e 5,4 x
108 células/kg para LLA-B, e entre 0,6 e 6,0 x 102 células totais para linfoma.
Apods a infusao, os pacientes permanecerao hospitalizados por pelo menos duas
semanas, com monitoramento de toxicidade (perfil agudo e tardio), e receberao
profilaxia antiviral e antipneumocistica. O seguimento clinico se estende por 5
anos para avaliar seguranca e eficacia a longo prazo. O tipo de estudo é
intervencional, e o status de recrutamento era “em recrutamento” na ultima
atualizagcédo da pagina do ICH GCP, em quatro (4) de dezembro de dois mil e
vinte e quatro (2024).

Esta pesquisa é conduzida pelo Hemocentro de Ribeirdo Preto, vinculado
a Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto, Universidade de Sao Paulo e
Fundacgao Butantan, é reconhecido como o nucleo pioneiro da terapia CAR-T no
pais. O centro acompanha a pesquisa translacional desde a etapa laboratorial
até a producao e aplicacéo clinica, além de ter liderado os primeiros estudos
brasileiros com células CAR-T para neoplasias hematoldgicas. De acordo com
relatérios técnicos do proprio centro, o Hemocentro possui infraestrutura

completa de produgdo em regime de Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) e
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coordena estudos clinicos multicéntricos atualmente em andamento (Centro de
terapia celular — USP, 2025). Além disso, a instituicao esta diretamente envolvida
no desenvolvimento de plataformas de produgao nacional e na expansao dos
ensaios clinicos autorizados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA, 2023).

Complementarmente, o Instituto Butantan atua como parceiro estratégico
na consolidacdo da terapia celular no Brasil. O instituto contribui para a
producado, padronizagéo e validagdo dos processos biotecnologicos essenciais
a manufatura das células CAR-T, apoiando também ensaios clinicos conduzidos
em conjunto com o Hemocentro de Ribeirao Preto e outras instituicdes de saude.
O Butantan destaca que sua participagdo € fundamental para a viabilidade
industrial e para a futura incorporagao dessa tecnologia no SUS, especialmente
pela capacidade instalada de produgéo e controle de qualidade (INSTITUTO
BUTANTAN, 2024).

As atividades de pesquisa sao reforcadas pelo Centro de Terapia Celular
(CTC/USP), que integra laboratérios de ponta e programas financiados por
agéncias nacionais de fomento, desempenhando papel essencial na inovagéo
cientifica e tecnoldgica associada as terapias avangadas. Os relatérios técnicos
do centro demonstram avangos na pesquisa pré-clinica, no aperfeicoamento de
vetores virais, na caracterizagdo de células modificadas e na formacao de
profissionais especializados, além de seu envolvimento direto em protocolos
clinicos (CENTRO DE TERAPIA CELULAR- USP, 2025).

Outro eixo de grande relevancia é o Instituto Nacional de Ciéncia e
Tecnologia em Células-tronco e Terapia Celular (INCTC), que articula uma rede
de pesquisadores em projetos cooperativos voltados ao desenvolvimento
cientifico da terapia celular avangada no Brasil. O instituto é responsavel por
estudos que avaliam seguranca, eficacia e padronizagao da terapia CAR-T, além
de apoiar formalmente ensaios clinicos autorizados pela ANVISA, fornecendo
suporte técnico e regulatoério essencial para a continuidade das pesquisas
(INCTC, 2024).

A rede de pesquisa é complementada por instituigdes publicas federais. O
Ministério da Saude estabeleceu, em 2024, convénios estratégicos destinados
ao financiamento, fortalecimento da infraestrutura cientifica e criagao de rotas de

producao nacional da terapia CAR-T. Esses acordos preveem investimentos
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superiores a R$ 200 milhdes destinados a pesquisa, ensaios clinicos,
qualificagao tecnoldgica e criagao de plataformas publicas de manufatura celular,
com vistas a futura incorporagao da terapia pelo SUS. Essa iniciativa inclui a
meta de disponibilizar terapias CAR-T pelo SUS, com custos reduzidos a 10—
15% em relagdo aos produtos internacionais, sinalizando um movimento sem
precedentes para democratizacdo do acesso (MINISTERIO DA SAUDE, 2024).

Além dos centros produtores e de pesquisa avangada, diversos hospitais
universitarios e instituigdes privadas de exceléncia participam diretamente da
aplicacgao clinica da terapia CAR-T, especialmente no ambito de ensaios clinicos
multicéntricos. Entre eles, destacam-se o Hospital das Clinicas da USP (Sao
Paulo), o Hospital das Clinicas da Unicamp, o Hospital das Clinicas de Ribeirao
Preto, a Beneficéncia Portuguesa de S&o Paulo e o Hospital Sirio-Libanés, todos
autorizados para recrutamento e acompanhamento de pacientes, conforme
comunicacgoes oficiais da ANVISA e de instituicdes responsaveis pelos estudos
(ANVISA, 2023; INSTITUTO BUTANTAN, 2024).

A perspectiva de incorporagdo da CAR-T ao SUS ja aparece em relatorios
oficiais. De acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA), entre 20 e 40
pacientes adultos poderao ser tratados ainda em 2025 com CAR-T nacional em
carater inicial, especialmente para leucemias de células B de dificil controle
(INCA, 2024). Essa previsao é reforcada pelos resultados apresentados pelo
Centro de Terapia Celular da USP, que indicam que menos de 100 pacientes
foram tratados até 2025, mas com respostas clinicas relevantes e potencial de
expansao rapida conforme a capacidade industrial aumenta (CTC-USP, 2025).

No entanto, apesar dos avangos, persistem desafios significativos. Entre
eles destacam-se a necessidade de ampliagdo da infraestrutura hospitalar
habilitada para manejo de toxicidades especificas da CAR-T, como a sindrome
de liberacdo de citocinas, e a formacao de equipes multidisciplinares
familiarizadas com terapias celulares complexas. Outro obstaculo € o tempo de
producdo das células, que, embora ja esteja sendo reduzido nacionalmente,
ainda representa uma barreira para pacientes com evolugao clinica agressiva.
Também é necessario intensificar politicas de financiamento sustentaveis que
garantam continuidade dos estudos clinicos e permitam que a tecnologia seja

incorporada de forma ampla e justa (PEREIRA, 2025).
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As perspectivas futuras, no entanto, sdo amplamente favoraveis. Com a
consolidagdo do modelo produtivo do Butantan e da USP, aliada ao crescente
apoio governamental, o Brasil caminha para tornar-se um dos poucos paises
capazes de produzir CAR-T em larga escala dentro do sistema publico de saude.
A médio prazo, espera-se que novas geragdes de CAR-T — como CAR-T
alogénica, CAR-T multialvo e combinada com edi¢gdes génicas — também
passem a ser pesquisadas nacionalmente, ampliando as indicagdes terapéuticas
para tumores solidos e doengas autoimunes. Esse panorama alinha o pais com
tendéncias globais e fortalece sua posi¢céo na producéo de terapias avangadas,
sendo capaz de disponibilizar a terapia em baixo custo para populagdes de renda

meédia, dentro do pais.

Quadro 2 - Resumo dos marcos cientificos da pesquisa sobre Terapia
CAR-T no Brasil.

ANO MARCO CIENTIFICO

Desenvolvimento laboratorial da CAR-T no Brasil, pelo
Hemocentro RP;

Primeiros tratamentos experimentais em pacientes — 20 pacientes

2010-2018

2019 com 80% de eficacia, em parceria com o Instituto Butantan e
USP;
) Estruturacdo da pesquisa nacional e parcerias cientificas
2020-2022 (FAPESP e CNPq);
2023 Autorizacao do primeiro ensaio clinico brasileiro pela ANVISA;
2024 Aprovacao da continuidade do estudo CARTHEDRALL;

Expansao do recrutamento multicéntrico (Hospital das Clinicas da
2025 USP; Hospital Sirio-Libanés; Hospital da Unicamp; Beneficéncia
Portuguesa; Hospital das Clinicas de Ribeirao Preto;

2026-2027  Expectativa de publicacdo dos primeiros resultados clinicos.

Fonte: Feito pela autora, baseado nos resultados de pesquisas do trabalho.
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8 CONCLUSAO

A analise realizada permitiu compreender a evolugdo da terapia com
células T modificadas por receptor de antigeno quimérico (CAR-T) no Brasil, bem
como seu estagio atual de desenvolvimento cientifico, regulatério e assistencial.
Identificou-se quatro medicamentos aprovados pela ANVISA para terapias
celulares — KYMRIAH®, YESCARTA®, CARVYKTI® e TECARTUS® —
destinadas principalmente ao tratamento de leucemias, linfomas B e mieloma
multiplo, configurando importante marcos regulatério para a consolidagado das
terapias avangadas no pais.

Quanto ao andamento e as perspectivas futuras da terapia no pais,
verificou-se que o Brasil vive um momento de expansdo significativa,
impulsionado pela parceria entre universidades, institutos de pesquisa e o
préprio governo federal. O estudo CARTHEDRALL, conduzido por instituicbes
como o Instituto Butantan, a USP e o Hemocentro de Ribeirdo Preto, representa
0 maior avango nacional na area, estabelecendo bases técnicas para a producao
de CAR-T totalmente brasileira. A criagdo do Nucleo de Terapias Avancgadas
(Nutera) e os investimentos governamentais acima de R$ 200 milhdes
consolidam um cenario de projecao para incorporagao publica da terapia nos
préximos anos, possivelmente dentro do Sistema Unico de Saude (SUS).

Por fim, quanto aos critérios de elegibilidade dos pacientes, verificou-se
que a terapia CAR-T no Brasil é destinada principalmente a individuos com
leucemias e linfomas de células B que apresentam refratariedade ou recaida
apds multiplas linhas de tratamento. O acesso ocorre prioritariamente por meio
de ensaios clinicos, especialmente o CARTHEDRALL, ou em centros
certificados para o uso dos produtos comercialmente aprovados pela ANVISA. A
admissao do paciente envolve avaliagao especializada, confirmagao diagndstica,
analise de critérios clinicos e encaminhamento para instituigdes habilitadas.

Diante do exposto, conclui-se que o Brasil se encontra em um processo
acelerado de consolidacao da terapia CAR-T, reunindo capacidade cientifica,
investimento publico e infraestrutura emergente. Embora desafios persistam, o
conjunto de avancgos alcangados evidencia um cenario promissor para a
ampliacdo do acesso, o fortalecimento da producédo nacional e a incorporagao

gradual dessa terapia no sistema publico de saude. Assim, os objetivos, do
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presente trabalho, foram plenamente atendidos, contribuindo para a
compreensao integrada do panorama atual e das perspectivas futuras da CAR-

T no contexto brasileiro.
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