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IMUNOTERAPIA COM CÉLULAS T-CAR: BIOENGENHARIA CONTRA A LEUCEMIA 

CAR-T CELLS IMMUNOTHERAPY: BIOENGINEERING AGAINST ACUTE LYMPHOBLASTIC 
LEUKEMIA

LINFOBLÁSTICA AGUDA

Resumo

e tem a função de reconhecer antígenos presentes em células tumorais para redirecionar o ataque linfocitário. Desenvolvido como um 

reconhecimento do CD19, principal ( ) * + , - .  de diferenciação da linhagem linfoide B. Ao reconhecer o antígeno, o sítio interno da molécula 
transmite um sinal de ativação do ataque citolítico, o qual atinge apenas a célula-alvo e promove sua eliminação com baixa toxicidade. 
Objetivo: Descrever a manipulação e funcionamento da imunoterapia com Células T-CAR no tratamento da LLA do tipo B e destacar os / 0 ) 1 0 - 2 * 3 4 - 5
e do Portal Capes, no período de 2011 a 2017 e livros acadêmicos correlacionados. Conclusão: Com as técnicas de engenharia genética, 

da doença. Os resultados indicam novas oportunidades de avanço no tratamento da LLA e outras neoplasias. 

Palavras-chave: Biotecnologia. Terapia genética. Receptor antigênico quimérico. Hematologia. Oncologia.

Abstract

function of recognizing antigens in tumor cells to redirect the lymphocyte attack. Developed as a treatment for Acute Lymphoblastic 

differentiation cluster of lymphoid B lineage. After antigen recognition, the molecule internal site transmits a signal of cytolytic attack 
activation, which reaches only the target cell, therefore promoting its elimination with low toxicity. Objective: To describe manipulation 

the patients. Method: Bibliographic review study based on articles from online databases PubMed and Capes Portal from 2011 through 

and other neoplasms.

Keywords: Biotechnology. Genetic therapy. Chimeric Antigen Receptor. Hematology. Oncology.
 
Resumen

Quimérico (CAR) y su función es reconocer antígenos presentes en las células tumorales direccionando el ataque linfocitario. El receptor 

las células cancerígenas y promoviendo la eliminación de éstas con baja toxicidad. Objetivo: Describir la manipulación y funcionamiento 

muestran nuevas oportunidades de avances en el tratamiento de la LLA y en otras neoplasias.

Palabras clave: Biotecnología. Terapia genética. Receptor antigénico quimérico. Hematología. Oncología.
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INTRODUÇÃO

Os avanços em imunologia, engenharia genética 

e processamento de células são fatores estimulantes 

para o desenvolvimento de novas técnicas de tratamento 

contra o câncer, como a imunoterapia com Células 

T-CAR. Trata-se de uma terapia celular adotiva capaz de 

redirecionar o combate às células cancerígenas através 

do reconhecimento antigênico, dispensando a restrição 

do complexo principal de histocompatibilidade (MHC). 

Atualmente, o método é uma poderosa ferramenta contra 

tumores e leucemias1,2.

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é um tipo 

de câncer altamente incidente em crianças de 3 a 7 anos 

de idade3, ocorrendo, anualmente, três novos casos a 

cada 100 mil indivíduos4

apresentam recidiva após o tratamento de primeira linha3,4. 

de todas as leucemias agudas, atingindo especialmente 

pacientes acima dos 70 anos de idade. Porém, a taxa de 
3,5.

Atualmente, a quimioterapia é considerada o 

principal tratamento contra a LLA. Apesar de convencional, 

células tumorais quanto células saudáveis do organismo. 

Desta forma, pode levar ao desenvolvimento de diversos 

efeitos colaterais e deixar sequelas permanentes3,6.

Com base no atual cenário terapêutico do câncer 

por novas opções de tratamentos. A terapia com Células 

T-CAR tende a substituir ou reduzir o uso dos tratamentos 

convencionais, uma vez que os efeitos colaterais da 

tecnologia T-CAR podem ser revertidos, proporcionando 

uma melhor qualidade de vida aos pacientes. Além disso, 

doença1,7,8.

Esta revisão tem o propósito de descrever 

o processamento de células T-CAR 6 7 8 6 9 : ;  e seu 

funcionamento após infusão em circulação sistêmica de 

pacientes com LLA de linhagem B, bem como destacar 

os benefícios da técnica em comparação aos métodos de 

tratamentos convencionais.

MÉTODO

Foi realizado o levantamento da literatura 

disponível sobre imunoterapia com Células T-CAR aplicadas 

no tratamento da LLA de linhagem B, através do PubMed 

e do Portal Capes no período de 2011 a 2017, bem como 

Cenário terapêutico atual contra a leucemia 

linfoblástica aguda

A LLA é um tipo de câncer que acomete células 

hematológicas, levando a disfunção de precursores 

linfoides e consequente proliferação clonal desordenada9,10. 

A doença pode acometer linhagens linfocitárias distintas, 

sendo elas do tipo T ou B, e são diferenciadas com base 

celulares, conhecidos como < = > ? 9 @ : ?  de diferenciação 

linhagem dos linfócitos T, enquanto que a maioria acomete 

B constituem grandes alvos de estudos para abordagens 

terapêuticas. Um exemplo de marcador de linhagem B é 

o CD19, expresso durante todo o processo de maturação 

celular11,12.

Os tratamentos contra as leucemias visam reduzir 

a quantidade de células tumorais, podendo ter objetivo 

curativo ou paliativo3,6. O método mais utilizado atualmente 

é a quimioterapia, que consiste na administração de 

fármacos com ação tóxica ao ciclo celular, inibindo a 

síntese de DNA13. Todavia, além de agir sobre células 

tumorais, os quimioterápicos também atingem tecidos 

normais com alto índice de renovação por divisão mitótica, 

como medula óssea, folículos pilosos, mucosa do sistema 

digestivo e células germinativas13,14.

Em associação com a quimioterapia, pode ser 

utilizada a radioterapia, visando a eliminação de células 

O método consiste na aplicação de raios X e raios Gama 

que leva a morte celular. Contudo, a radiação pode atingir 

células saudáveis presentes nas proximidades da região 

irradiada13.

Ao atingir células normais, os métodos se 
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acarretam diversos efeitos colaterais indesejados ao 

paciente, desde imediatos, como pancitopenia, náuseas, 

queda de cabelos e mal-estar, até efeitos tardios como 

infertilidade, sequelas no sistema nervoso central e 

mutagênese6,13.

Os tratamentos com quimioterápicos também 

podem incluir depressão de função e hipoplasia da 

medula óssea, o que resulta em leucopenia e debilidade 

imunológica, tornando o paciente severamente susceptível 

a infecções. Além disso, podem afetar a capacidade 

do organismo de eliminar células neoplásicas, o que 

facilita a disseminação do câncer15. Ainda, as lesões 

no DNA causadas pelos tratamentos podem levar ao 

desenvolvimento de uma neoplasia secundária6.

A imunoterapia com células T-CAR

Com base no cenário atual do tratamento contra 

o câncer, pesquisas foram desenvolvidas em busca de 

e com reações de menor agressividade ao paciente. 

Dentre elas, a imunoterapia foi escolhida por muitos 

grupos de pesquisadores, em decorrência da descoberta 

de que o sistema imune pode ser ativado por estímulos 

imunológica natural para combater a patologia16-18. 

A imunoterapia tem sido considerada uma forma 

de tratamento promissora contra o câncer, apresentando 

alta seletividade, alto potencial curativo e baixa toxicidade. 

Em 2013, a técnica ganhou o prêmio A : @ B C 9 D : ; > E D ; F9 D @ G @ B :  pela revista Science19 destacando, entre outras 

genética de células T com receptores antigênicos 

quiméricos, conhecidas como células T-CAR, do inglês < D 6 H @ : 6 I J 7 9 6 E @ 7 K @ I @ L 9 ; : M < @ = = ? , método que tem 

Receptores antigênicos quiméricos (CAR) são 

composições sintéticas capazes de captar sinais para 

otimizar a capacidade destrutiva dos linfócitos utilizando 

os mecanismos do Receptor de Célula T (TCR)7,20. 

Desta forma, a molécula é capaz de atuar como um 

presentes em células neoplásicas. O CAR é manipulado 6 78 6 9 : ;  e, posteriormente, expresso na superfície de linfócitos 

T CD8+ autólogos. Com o reconhecimento do antígeno-

alvo, a cascata de ataque celular é ativada e redirecionada 

exclusivamente contra a célula leucêmica, o que garante 

da restrição do MHC21-24.

O alvo ideal para o ataque das células T-CAR seria 

um antígeno produzido por células tumorais e ausente 

em células saudáveis. Estes marcadores são altamente 

raros, mas existem alternativas viáveis, como a utilização 

de um antígeno que, além de ser expresso pela célula 

cancerígena, seja expresso por uma linhagem de células 

com função dispensável, como é o caso das Células B7. 

Desta forma, a terapia T-CAR contra LLA visa antígenos 

presentes em células de linhagem B, considerando que a 

maioria dos casos corresponde a este grupo. As pesquisas 

desenvolvidas incluem como o principal alvo o CD19, que 

é encontrado em quase todas as patologias de células B, 

tais como a LLA, a leucemia linfoide crônica e linfomas 

não-Hodgkin7,22,25. 

Bioengenharia na manipulação do CAR

As moléculas CAR são receptores membranares 

híbridos formados por diferentes sítios responsáveis por 

citoplasmático, um transmembranário e um extracelular. A 

complexidade estrutural da molécula manipulada confere 

ao linfócito o sistema de sinalização necessário para a 

reprogramação do ataque citolítico26.

O domínio extracelular é proveniente de 

uma cadeia simples do fragmento variável (scFv) de 

o reconhecimento do antígeno-alvo. Neste contexto, 

o domínio corresponde ao anti-CD19. A variação de 

superfície de uma célula21,22,25. O domínio intracelular 

com a função de receber sinais de ativação, o que o 

caracteriza como domínio de sinalização ou ativação do 

ataque. As duas regiões estão interligadas por um domínio 

transmembranar intermediário composto por CD8, 

responsável por transduzir os sinais do anticorpo externo 
21,22,25.

Durante as pesquisas no desenvolvimento do 
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CAR, a molécula foi reestruturada por três gerações de 

acordo com a presença de domínios de coestimulação 

(DCE) na região intracelular. A adição de DCE amplia a 

ação de regressão tumoral. Os CARs construídos na 

primeira geração não incluem DCE, apresentando a cadeia 

incorporado um DCE derivado de moléculas como CD28 ou 

CD137. A combinação de dois ou mais DCE constitui o CAR 

de terceira geração7,22,23,27. A composição da molécula em 

suas diferentes gerações está representada na Figura 1.

Figura 1 - Representação da molécula CAR na superfície celular em dife-
rentes gerações. Os CARs apresentam um domínio extracelular de reconhe-
cimento, um transmembranar de transdução e um intracelular de ativação. 
Na primeira geração, a molécula não dispõe de sítios de coestimulação; na 
segunda geração, apresenta apenas um sítio coestimulatório, enquanto na 
terceira pode apresentar dois ou mais. Adaptado de Maude et al.7.

Figura 2 - Processo de manipulação do Receptor Antigênico Quimérico. 
A) Obtenção da sequência gênica de interesse: A partir de esplenócitos 

nentes moleculares do CAR. Ainda, esplenócitos e células de mieloma são 

e fundidos através de PCR, formando um RNA de interesse. B) O RNA de 
interesse é incorporado a um vetor lentiviral. C) Linfócitos T CD8+ são co-
letados do paciente via aférese. N O P Q R S T , o lentivirus entra em contato com 
a célula, transduzindo sua sequência gênica. Com a ação da transcriptase 
reversa, o RNA é transcrito em DNA, integrando-se ao genoma da célula 
hospedeira, que passa a produzir o receptor sobre sua membrana, poden-
do ser chamado agora Linfócito T-CAR. O Linfócito T-CAR é reinfundido na 
circulação sistêmica do paciente

Para a produção do CAR, são utilizados métodos 

de manipulação genética 6 7 8 6 9 : ; . Os componentes 

moleculares são obtidos a partir de esplenócitos 

previamente imunizados contra o antígeno-alvo, dos 

proteínas de interesse para a engenharia da molécula, 

do CAR é obtido através da criação de um hibridoma, do 

anticorpo contra o I = > ? 9 @ : -alvo. Em seguida, são realizadas 

1.

A construção genética é, então, incorporada 

a vetores virais do tipo lentivirus, responsáveis pela 

tecnologia de transferência gênica. Os vetores são 

produzidos em células de empacotamento, onde 

incorporam a sequência de interesse que, posteriormente, 

podem ser inseridas através de transdução viral em 

linfócitos T CD8+ obtidos por aférese do paciente. O RNA 

é transcrito na forma de DNA devido à atividade da enzima 

viral transcriptase reversa, integrando-se no genoma da 

célula hospedeira de maneira estável, o que permite que 

os efeitos terapêuticos perdurem por longo prazo7,27,28. A 

Figura 2 esquematiza o processo de bioengenharia da 

molécula CAR, sua incorporação no linfócito T @ U 8 6 8 ;  e o 

Efeitos adversos da terapia com células T-CAR

Ocasionalmente, pacientes tratados com células 

T-CAR podem apresentar sintomas adversos que, todavia, 

são reversíveis e mais brandos quando comparados com 

os efeitos das terapias convencionais. Os principais efeitos 

constatados foram aplasia de células B, síndrome de 

liberação de citocinas e toxicidade neurológica.

A Aplasia de Células B (ACB) consiste na ausência 

um processo decorrente do ataque dos linfócitos T-CAR 

contra células normais que também expressam o CD19. 

Todavia, uma pequena população de células progenitoras 

de linhagem B é encontrada na medula óssea após 

o tratamento, garantindo que as células B normais 

possam ser renovadas após a morte das células T-CAR 

no organismo¹. Ainda, o paciente pode receber infusões 

de imunoglobulinas isoladas por via intravenosa, evitando 

assim o comprometimento imunológico29.

A síndrome da liberação de citocinas (SLC) é um 

efeito decorrente da ativação de linfócitos T caracterizado 

interleucina-6, que podem levar a ativação de macrófagos, 
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a SLC pode ser um marcador de qualidade do tratamento, 

indicando que o linfócito T foi ativado corretamente. 

Além disso, este efeito pode ser controlado através de 

imunossupressão com corticoides como Tocilizumab, 

sem que haja prejuízo na expansão das células T-CAR ou 

redução de sua ação no organismo30,31.

Por sua vez, a toxicidade neurológica é um efeito 

semanas após o tratamento, com manifestações através 

de afasia, alucinações e delírios. O mecanismo de 

desenvolvimento dos sintomas ainda não foi claramente 

determinar meios de prevenção e contenção do quadro. 

No entanto, após a redução dos sintomas, os pacientes 

analisados não apresentaram prejuízo neurológico 

permanente32,33.

A tecnologia de Células T-CAR contra a LLA se 

tiveram início com testes pré-clínicos 6 7 8 6 9 : ;  e em modelos 

animais e, posteriormente, foram registradas as primeiras 

fases dos ensaios clínicos com humanos voluntários34. 

contra a LLA em humanos vem se mostrando positiva nos 

completa (RC) da doença. De acordo com Wei et al.29, 

a transferência celular adotiva com T-CAR apresentou 

nos ensaios clínicos de fase II. Maude et al.7 registraram 

com respostas duradouras que dispensam a necessidade 

de terapias adicionais. Ainda, outros autores relatam 

considerável incidência de RC em ensaios clínicos, como 

Davila et al.35

16 adultos com LLA, bem como Lee et al.8 que obtiveram 

com a doença. 

A terapia contra o CD19 também apresentou 

leucêmicos, como a leucemia linfoide crônica (LLC), na 

menos quatro anos7,36.

As terapias celulares adotivas através do CAR 

ainda estão em processo de pesquisa, tanto para avaliar 

padrão para o acondicionamento e a infusão celular, bem 

como métodos de controle de toxicidade29.

CONCLUSÃO

As complicações decorrentes dos tratamentos 

convencionais e a incidência da leucemia linfoblástica 

aguda, especialmente em crianças, constituíram 

abordagens terapêuticas antitumorais, dentre as quais 

a imunoterapia com Células T-CAR apresentou grande 

destaque nos últimos anos. A atuação do método sobre 

nos ensaios clínicos abordados neste estudo, com altas 

taxas de remissão completa da doença, o que indica uma 

oportunidade de avanço no tratamento desta e de várias 

outras neoplasias. 

Os avanços na engenharia genética foram bastante 

trabalhados para a manipulação do CAR, levando em 

consideração que diversos ramos de pesquisa atualmente 

visam à engenharia de células como forma de expandir 

as perspectivas na área da saúde. O desenvolvimento 

de terapias que possibilitam um tratamento mais efetivo 

contra células cancerígenas é um assunto inovador, que 

visa substituir ou reduzir o uso de quimioterápicos e 

radiações. Os estudos estão em andamento até o presente 

momento. 

Apesar dos efeitos colaterais constatados, a 

Tecnologia de Células T-CAR apresenta maior benefício 

quando comparada com os métodos de tratamento 

convencionais, uma vez que os efeitos relatados são 

reversíveis. A qualidade de vida dos voluntários dos 

contra a célula tumoral, o que torna o assunto instigante 

para pesquisadores das áreas de imunologia, oncologia e 

biotecnologia. Acredita-se que, em alguns anos, a terapia 

celular adotiva com Células T-CAR poderá favorecer um 

grande número de pacientes em decorrência de seu alto 

potencial curativo.
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