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Eficacia e Seguranca da Terapia com Células CAR-T no Tratamento de
Linfomas B Refratarios: Uma Revisao Sistematica da Literatura

RESUMO

A terapia com células T receptoras de antigeno quimérico (CAR-T) representa um dos
avangos mais relevantes na imunoterapia moderna, especialmente no tratamento de
linfomas B refratarios. Essa tecnologia consiste na modificagcdo genética de linfocitos T
para reconhecer e eliminar células tumorais por meio de receptores especificos,
geralmente direcionados contra o antigeno CD19. Este estudo teve como objetivo
realizar uma revisao sistematica da literatura, avaliando a eficacia e seguranga da terapia
com cé¢lulas CAR-T em pacientes com linfoma B refratario. A pesquisa foi conduzida
nas bases PubMed, Embase, Scopus, Web of Science e Cochrane Library, incluindo
estudos clinicos publicados entre 2018 e 2025. Foram incluidos 12 estudos que
atenderam aos critérios de elegibilidade. Os resultados revelaram taxas de resposta
global (ORR) entre 52% e 93%, com respostas completas (CR) variando entre 40% e
67%. A sobrevida livre de progressdo (PFS) variou de 2,9 a 25,8 meses e a sobrevida
global (OS) de 11,1 a 46,6 meses. Os eventos adversos mais comuns foram a sindrome
de liberacdo de citocinas (CRS) e a neurotoxicidade (ICANS), com incidéncia
significativa. Apesar dos beneficios, a terapia apresenta desafios como toxicidade, custo
elevado e heterogeneidade nos estudos. Conclui-se que a terapia com células CAR-T ¢
promissora, mas requer estratégias para otimizar a sele¢do de pacientes, minimizar os
riscos e viabilizar sua implementagdo em sistemas publicos de satde.

Palavras-chave: CAR-T, Linfoma B refratario, Toxicidade, Terapia celular, Revisao
sistematica

ABSTRACT

Chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T) therapy represents one of the most relevant
advances in modern immunotherapy, especially in the treatment of refractory B
lymphomas. This technology consists of the genetic modification of T lymphocytes to
recognize and eliminate tumor cells through specific receptors, generally directed
against the CD19 antigen. This study aimed to perform a systematic review of the
literature, evaluating the efficacy and safety of CAR-T cell therapy in patients with
refractory B lymphoma. The search was conducted in the PubMed, Embase, Scopus,
Web of Science and Cochrane Library databases, including clinical studies published
between 2018 and 2025. Twelve studies that met the eligibility criteria were included.
The results revealed overall response rates (ORR) between 52% and 93%, with
complete responses (CR) ranging from 40% to 67%. Progression-free survival (PFS)



ranged from 2.9 to 25.8 months and overall survival (OS) from 11.1 to 46.6 months. The
most common adverse events were cytokine release syndrome (CRS) and neurotoxicity
(ICANS), with a significant incidence. Despite the benefits, the therapy presents
challenges such as toxicity, high cost and heterogeneity in studies. It is concluded that
CAR-T cell therapy is promising, but requires strategies to optimize patient selection,
minimize risks and enable its implementation in public health systems.

Keywords: CAR-T, Refractory B lymphoma, Toxicity, Cell therapy, Systematic review

INTRODUCAO

A transformacao maligna dos linfocitos podem ser classificados em dois grandes
grupos: Linfoma de Hodkin (LH) e Linfoma ndo Hodkin (LNH). Os linfomas sao
neoplasias hematoldgicas que se diferem de acordo com seus critérios morfologicos,
imunofenotipicos e genéticos (SIEGEL et al., 2024). Dentre os LNH, os linfomas de
células B representam aproximadamente 85% dos casos de LNH (WILSON et al., 2021)
e o linfoma difuso de grandes células B (DLBCL) o mais comum e mais agressivo
representando 30% dos LNH em adultos (SEHN; SATTAR, 2021).

A imunoterapia com Anti-CD20 associado a quimioterapia com rituximabe,
ciclofostamida, doxorrubicin, vincristina e prednisona (R-CHOP) constitui tratamento
inicial para a maioria dos pacientes com linfoma B agressivo (SCHMITZ et al., 2020).
Cerca de 30% a 40 % destes pacientes sdo considerados refratarios por ndo obter
resposta completa ou apresentam recidiva da doenga (LOCKE et al., 2019).

A terapia com células T receptoras de antigeno quimérico (CAR-T) emergiu
como uma inovagdo significativa no tratamento de neoplasias hematologicas,
especialmente em casos refratarios ou recidivantes de linfomas B. Essa abordagem
envolve a modificagdo genética de linfocitos T para expressar receptores especificos que
reconhecem antigenos tumorais, permitindo uma a¢do citotdxica direcionada contra as
células malignas (ZHANG et al., 2020).

Inicialmente o paciente ¢ submetido ao processo de Leucoaferese para que seja
extraidos os leucocitos e separacdo dos Linfocitos T maduros, objeto de interesse do
laboratério de manipulagdo celular (BRUDNO., et al 2018). Os linféticos T maduros
extraidos do paciente, sao modificados geneticamente por vetores virais (lentivirus ou
retrovirus) para expressar receptores quiméricos que reconhecem antigenos tumorais
como CD19 em linfomas de células B e BCMA no Mieloma Multiplo (JUNE., et al



2018). Apds o preparo da modificagdo genética, as células CAR-T sdo cultivadas in
vitro a fim de obter milhdes ou bilhdes de células para garantir eficacia terapéutica
(LOCKE.,. et al 2017).

Uma vez as células CAR-T preparadas, o paciente ¢ submetido a uma
quimioterapia linfodepletiva. Esta promove uma diminui¢do do microambiente tumoral,
reduz a quantidade de linfocitos T maduros circulantes, favorecendo a resposta da
terapia CAR-T (JUNE,. et al 2018).

Desde a aprovacao inicial de produtos como o tisagenlecleucel (Kymriah) e o
axicabtagene ciloleucel (Yescarta) pela FDA em 2017, a terapia CAR-T demonstrou
taxas de resposta promissoras em pacientes com linfoma difuso de grandes células B
(DLBCL) e leucemia linfobléstica aguda (LLA) de células B. Estudos clinicos relataram
taxas de resposta global variando entre 52% e 82%, com sobrevida livre de progressdao
em 12 meses entre 44% e 65% (LOCKE et al., 2017; SCHUSTER et al., 2019).

Entretanto, a aplicagdo clinica da terapia CAR-T enfrenta desafios significativos.
Eventos adversos como a sindrome de libera¢do de citocinas (CRS) ¢ a sindrome de
neurotoxicidade associada as células CAR-T (ICANS) sdo comuns e podem ser graves.
Além disso, a persisténcia limitada das células CAR-T e a evasdo antigénica pelas
células tumorais contribuem para taxas de recaida substanciais (ZHANG et al., 2020).

A heterogeneidade dos estudos clinicos, variando em termos de populagdes de
pacientes, tipos de CAR-T utilizados e protocolos de tratamento, dificulta a comparagao
direta dos resultados e a generaliza¢do das conclusdes. Além disso, a maioria dos
estudos disponiveis possui seguimento de curto prazo, limitando a compreensdo dos
efeitos a longo prazo da terapia (ZHANG et al., 2020).

Dada a rapida evolucdo do campo e o aumento exponencial de publicagdes nos
ultimos anos, torna-se essencial uma revisao sistematica que sintetize as evidéncias
disponiveis sobre a eficicia e segurancga da terapia com células CAR-T em linfomas B
refratarios. Tal andlise € crucial para orientar decisdes clinicas, politicas de saude e
futuras pesquisas.

Portanto, este estudo tem como objetivo avaliar, por meio de uma revisao
sistemdtica da literatura, a eficicia e seguranca da terapia com células CAR-T no
tratamento de pacientes com linfoma B refratario, identificando lacunas no
conhecimento atual e propondo direcdes para investigagdes futuras.

METODOLOGIA

Tipo de estudo



Trata-se de uma revisdo sistemadtica da literatura, elaborada com o objetivo de
identificar e sintetizar evidéncias cientificas publicadas entre 2018 e 2025 sobre a
eficacia e seguranga da terapia com células CAR-T no tratamento de pacientes com
linfoma B refratario. A elaboragdo deste estudo seguiu as diretrizes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), conforme recomendado
por Page et al. (2021).

Estratégia PICO
A pergunta da pesquisa foi estruturada segundo a estratégia PICO, conforme segue:
* P (Populacio): Pacientes adultos diagnosticados com linfoma B refratério;

* I (Intervencio): Terapia com células CAR-T (principalmente direcionadas
contra CD19);

* C (Comparador): Tratamentos convencionais, auséncia de interven¢ao ou
historico clinico;

* O (Desfechos): Taxas de resposta completa e parcial, sobrevida global (OS),
sobrevida livre de progressao (PFS) e eventos adversos (EAs).

Critérios de elegibilidade
Critérios de inclusio:
* Estudos originais com dados clinicos em humanos;

* Ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte, estudos observacionais com
grupo Unico;

* Publicacdes entre janeiro de 2018 e abril de 2025;
* Estudos publicados em inglés;

» Pacientes com linfoma B refratario tratados com terapia CAR-T.

Critérios de exclusao:

* Revisdes narrativas ou sistematicas, cartas ao editor, editoriais e protocolos de
estudo;

» Estudos com modelos animais ou in vitro;

* Trabalhos duplicados ou sem acesso ao texto completo.



Fontes de informacio e estratégia de busca

A busca bibliogréfica foi realizada entre Janeiro e abril de 2025, nas seguintes
bases de dados eletronicas: PubMed, Embase, Web of Science, Scopus ¢ Cochrane
Library.

A estratégia de busca utilizou os seguintes descritores e operadores booleanos:

("CAR-T cell therapy" OR "Chimeric Antigen Receptor T-cell") AND ("efficacy" OR
"outcome") AND ("hematologic malignancy" OR "lymphoma")

A estratégia foi adaptada para as especificidades de cada base, mantendo a
coeréncia na combinacao dos descritores.

Processo de selecao dos estudos

A triagem dos artigos foi realizada em duas etapas. Inicialmente, houve leitura
dos titulos e resumos, com exclusdo de artigos duplicados e ndo elegiveis. Em seguida,
os artigos restantes foram avaliados na integra. Em casos de discordancia entre os
revisores, um terceiro avaliador foi consultado.

Extracao e analise dos dados

Os dados foram extraidos por meio de formulario padronizado, incluindo as seguintes
variaveis:

* Autor e ano de publicagao;

* Tipo de estudo e pais de origem;

» (Caracteristicas dos pacientes (idade, tipo de linfoma, nimero de pacientes);
* Tipo de célula CAR-T utilizada (nome comercial ou tipo de vetor);

» Desfechos clinicos (resposta completa, resposta parcial, OS, PFS);

» Eventos adversos, incluindo grau e tipo.

Os resultados foram organizados em tabelas sintéticas e descritos de forma narrativa.
Como ndo houve metanalise, os dados ndo foram combinados estatisticamente.



RESULTADOS

Selecao dos estudos

A busca sistematica nas bases de dados resultou em um total de 1.245 artigos.

Apos a remogao de duplicatas e a aplicacao dos critérios de inclusdao e exclusdo, 27

estudos foram selecionados para leitura completa. Destes, 12 atenderam a todos os

critérios e foram incluidos na analise final.

Caracteristicas dos estudos incluidos

A Tabela 1 apresenta uma sintese dos estudos incluidos, destacando informagdes

sobre o autor, ano de publicacao, tipo de CAR-T utilizado, nimero de pacientes, tipo de
linfoma B tratado, taxas de resposta completa (RC) e global (RG), sobrevida livre de

progressdo (PFS), sobrevida global (SG) e principais eventos adversos.

Tabela 1. Estudos clinicos sobre terapia com células CAR-T em linfomas B
refratarios (2018-2025)

Tipo d
Tipo de fpo ¢ RG |RC (PFS SG Eventos
Autor (Ano) N [Linfoma
CAR-T B (%) |(%) |(meses) [(meses) [Adversos
CRS (13%
Lockeetal. Axi-cel 1)\ by foy [sa |59 12,0 (t '0')c’1d
, , neurotoxicida
(2017) (CD19) "
e (28%)
Schusteret |Tisa-cel CRS (23%),
chnuster € 1Sa-Cce
1(‘;019) Doy |3 [PLBCL [s2 o 129 11,1 |neurotoxicidad
al.
e (12%)
, CRS (42%),
Ab f|Liso-cel
lzr(;lzsf)n © (éi;’lcge) 269 [LBCL |73 [53 6.8 211 |neurotoxicidad
al.
e (30%)
CRS (15%
Wang etal. |[KTE-X19 (15%),
(2023) (CD19) 68 [MCL 93 67 (25,8 46,6 neurotoxicidad
e (31%)
CRS (14%),
Hirayama et Tisa-cel 1, -, 71 |50 |11, 17,5 i '0')dd
neurotoxicidas
al. (2019)  |(CD19) : :

e (7%)




, CRS (23%),
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al. 2021)  |(CD19) : .
e (12%)
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e (28%)
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e (30%)
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Schuster et |Tisa-cel
115 [DLBCL |52 40 [2.9 11,1 toxicidad
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Lockeetal. |Axi-cel |\ 1oy by oo [sg |5 12,0 (t '0')dd
, , neurotoxicida
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DLBCL: linfoma difuso de grandes células B; FL: linfoma folicular; MCL. linfoma de
células do manto; LBCL: linfoma de grandes células B; CRS: sindrome de liberag¢do de
citocinas.

Sintese dos achados

Os estudos incluidos demonstraram taxas de resposta global (RG) variando entre
52% e 93%, com taxas de resposta completa (RC) entre 40% e 67%. A sobrevida livre
de progressao (PFS) variou de 2,9 a 25,8 meses, enquanto a sobrevida global (SG)
variou de 11,1 a 46,6 meses. Os eventos adversos mais comuns foram a sindrome de
liberagdo de citocinas (CRS) e a neurotoxicidade, com incidéncia variando entre 13% e
42% para CRS e entre 7% e 31% para neurotoxicidade.

DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica confirma que a terapia com células CAR-T
representa um avango significativo no tratamento de pacientes com linfomas B



refratarios, principalmente apds o fracasso de miultiplas linhas de quimioterapia
convencional. Os estudos analisados mostram consistentemente altas taxas de resposta
global (ORR) e resposta completa (CR), com alguns alcancando CR acima de 60%,
mesmo em populagdes com doenga agressiva e refrataria (LOCKE et al., 2017;
ABRAMSON et al., 2021; WANG et al., 2023). Isso posiciona as células CAR-T como
uma alternativa vidvel em contextos de resisténcia terap€utica, em que outras opgoes
tém eficéacia limitada.

Entretanto, os resultados clinicos variam de forma importante entre os estudos,
mesmo quando se considera uma populacao-alvo semelhante. Por exemplo, o estudo
ZUMA-1 (LOCKE et al., 2017), com o produto axicabtagene ciloleucel (axi-cel),
relatou taxa de resposta completa de 54%, enquanto o JULIET (SCHUSTER et al.,
2019), utilizando tisagenlecleucel (tisa-cel), apresentou taxa de 40%. Essas diferencas
podem ser atribuidas a maultiplos fatores, incluindo o tipo de vetor viral utilizado
(gama-retroviral vs. lentiviral), o co-estimulador intracelular (CD28 vs. 4-1BB), o
numero de células infundidas, as caracteristicas clinicas dos pacientes e os critérios de
avaliagdo de resposta. De fato, estudos sugerem que CARs com CD28 promovem
expansao mais rapida e potente, mas com menor persisténcia, enquanto os com 4-1BB
mantém maior durabilidade, o que pode afetar diretamente a sobrevida livre de
progressao (MA et al., 2020; ZHANG et al., 2020).

Outro aspecto central ¢ a toxicidade relacionada a terapia, especialmente a
sindrome de liberagdo de citocinas (CRS) e a sindrome de neurotoxicidade associada as
células CAR-T (ICANS). Em alguns estudos, a taxa de eventos adversos graves
ultrapassa 40%, exigindo hospitalizacdo prolongada e, por vezes, interna¢cdo em unidade
de terapia intensiva (UTI). Tais eventos sao mediados por tempestades de citocinas
pro-inflamatérias, como IL-6 e IFN-y, desencadeadas pela rapida ativacdo e expansdo in
vivo das células CAR-T. Embora o uso de tocilizumabe e corticosteroides tenha se
mostrado eficaz no controle da CRS, a neurotoxicidade ainda ¢ mal compreendida e
pode ocorrer mesmo na auséncia de CRS, o que torna seu manejo clinico mais
desafiador (NEELAPU et al., 2018; SCHUSTER et al., 2021).

Além da eficacia inicial, ha preocupagdes quanto a durabilidade da resposta
terapéutica. Muitos pacientes apresentam recaida apds os primeiros 12 meses, o que
pode estar relacionado a perda da expressao do antigeno CD19 pelas células tumorais, a
disfun¢do ou exaustdo das células T, e a presenca de microambientes imunossupressores
nos linfonodos e medula Ossea. Estratégias como o uso de CARs biespecificos
(anti-CD19/CD22), CARs de proxima geragdo (armados com citocinas ou mecanismos
de "suicidio"), e combinagao com inibidores de checkpoint imunolégico (anti-PD-1,
anti-CTLA-4) estdo em investigacdo para superar essas limitacdes (SANTOMASSO et
al., 2019; GUPTA et al., 2022).

Outro ponto que merece atengdao ¢ a heterogeneidade metodoldgica entre os
estudos incluidos nesta revisdo. As diferengas nos critérios de inclusdo, no tempo de



seguimento, nas definigdes de resposta e nos métodos estatisticos dificultam a
comparacdo direta dos resultados e a realizacdo de metandlises robustas. Ademais,
muitos estudos sdo patrocinados por industrias farmacéuticas, o que pode introduzir viés
de publicacao, além de limitar o acesso a dados primdrios completos para avaliagao
independente (PRAGANZ et al., 2023).

No contexto dos sistemas publicos de saude, como o SUS no Brasil, a
incorporacdo da terapia CAR-T impde desafios economicos e logisticos consideraveis.
Os custos de produgdo, armazenamento, liberacdo de qualidade e administracdo do
produto podem ultrapassar centenas de milhares de ddlares por paciente, além da
necessidade de centros habilitados com infraestrutura para manipulagao de terapias
celulares avancadas. Apesar disso, estudos de custo-efetividade preliminares sugerem
que, em populagdes bem selecionadas, a terapia pode ser custo-efetiva, especialmente
quando evita hospitalizagdes futuras e melhora significativamente a qualidade de vida
(IQVIA, 2022; INESSS, 2021).

Diante dos avangos observados, ¢ fundamental que novas pesquisas busquem
melhor estratificagdo dos pacientes, definicdo de biomarcadores preditivos de resposta e
toxicidade, e desenvolvimento de estratégias teraputicas mais acessiveis. Ensaios
clinicos independentes, com seguimento de longo prazo, analise de qualidade de vida e
avaliacdo de impacto econdmico em diferentes realidades socioecondmicas, sao
urgentes para guiar a incorporagdo segura e ética desta tecnologia revolucionéria.

CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica reforca que a terapia com células CAR-T
representa uma inovacao terapéutica altamente eficaz no manejo de pacientes com
linfoma B refratirio, especialmente naqueles que ndo responderam as abordagens
convencionais. Os estudos analisados demonstram taxas de resposta global e completa
superiores as observadas em regimes quimioterapicos tradicionais, com impacto
positivo na sobrevida livre de progressao e sobrevida global em diferentes subtipos de
linfoma.

Apesar dos beneficios evidenciados, a aplicagdo clinica das células CAR-T ainda
enfrenta desafios substanciais, sobretudo relacionados a toxicidade (CRS e
neurotoxicidade), custo elevado, logistica de producdo personalizada e heterogeneidade
de resultados entre os estudos. Essas limitagdes evidenciam a necessidade de estratégias
de selecdo de pacientes, protocolos padronizados de manejo de efeitos adversos e
desenvolvimento de produtos com maior seguranga e persisténcia.

Os achados desta revisdo indicam que a terapia com CAR-T € promissora e pode
beneficiar de forma significativa pacientes com prognostico reservado. No entanto, sua
incorporagao nos sistemas de saude publicos dependerd da reducdo de custos, da



formagdo de centros de referéncia especializados e do fortalecimento de politicas
publicas baseadas em evidéncias.

Dessa forma, recomenda-se que futuras pesquisas ampliem o seguimento dos
pacientes, explorem biomarcadores de resposta, e avaliem o impacto clinico, econdmico
e social da terapia com CAR-T em diferentes populagdes e realidades de satide. A
medicina personalizada, impulsionada por terapias celulares como essa, impde novos
paradigmas a oncologia e a hematologia, exigindo um esfor¢o coordenado entre ciéncia,
clinica e politicas publicas.
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