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RESUMO

O presente estudo tem como objetivo apresentar os eventos adversos que se dao
apos a imunoterapia com CAR-T Cell. Este estudo € uma revisao integrativa,
realizada a partir da pesquisa dos seguintes Descritores em Ciéncias da Saude

(DeCS): car-t cell; adverse; effects. Onde foram selecionados somente artigos
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publicados em 2023, até a data de 29/06/2023, selecionando-se 22 artigos, dos
quais 6 foram excluidos e apenas 16 foram revisados. A terapia com CAR-T Cell
consiste no uso de células T do receptor de antigeno quimérico (CAR) que sao
retiradas do paciente e modificadas geneticamente e depois sao auto
transplantadas no individuo para o combate de células cancerigenas. No
entanto, apesar da eficacia do tratamento, ocorrem muitos efeitos adversos
como neurotoxicidade e sindrome da tempestade de citocinas, mas que ainda
nao sao bem evidenciadas na literatura. Tendo em vista essas complicacdes,
necessita-se que haja uma ampliagcao nos estudos destas reacdes adversas para

gue seja tracado o plano terapéutico.

Palavras-chave: Imunoterapia. CAR-T Cell. Eventos adversos. Aloenxerto.

INTRODUGCAO

O CAR-T Cell € uma nova terapia usada no combate ao cancer e que consiste
num autotransplante apds modificacdes feitas nas células T do receptor de
antigeno quimérico (CAR), fazendo com que essas células consigam identificar e
eliminar células cancerigenas. A terapia esta envolvida em retirar as células T do
doente e fazer alteracdes génicas para que possam reconhecer e destruir as
células causadoras do cancer e depois devolvé-las ao paciente, sendo que a
imunoterapia mais recente usando células CAR-T mostrou-se vantajosa para

pacientes que sofrem de malignidades associadas a células B (Huang, 2023).

A terapia com as células CAR-T mostrou ser eficiente nos tratamentos contra o
cancer e ja tem sido usada e aprovada pelos 6rgaos de saude como a Food and
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos que ja aprovou medicacdes de
uso adulto e pediatrico. A imunoterapia com células T do receptor de antigeno
guimeérico mostrou remissao completa de até 90% em pacientes com leucemia
linfoblastica aguda recidivante, a FDA ja aprovou em 2017 o tisagenlecleucel para
pacientes pediatricos e o brexucabtagene autoleucel para pacientes com 18 anos

ou mais (Elsallab, 2023).

Apesar dos muitos beneficios associados a referida imunoterapia, os efeitos

adversos também estao presentes, problemas como sindrome de liberacao de



citocinas, citopenia e infeccdes aparecem na literatura. O tratamento com células
CAR-T mostrou complicacdes de curto prazo como sindrome de neurotoxicidade
associada a células efetoras imunes (ICANS), e a sindrome de liberacao de
citocinas, ha também complicacdes relacionadas a longo prazo como a
hipogamaglobulinemia e ha a possibilidade do aumento do risco de
malignidades secundarias, mas que ainda nao foi bem descrito pela literatura

(Zhao, 2023).

Baseado no potencial terapéutico da CAR-T Cell supracitado e nos seus efeitos
adversos ainda pouco conhecidos, dessa forma uma revisao da literatura é
necessaria para uma melhor compreensao quanto aos efeitos adversos que se
sucedem a imunoterapia com as células CAR-T, trazendo embasamento técnico
e cientifico para os profissionais de saude facilitando o reconhecimento

etioldgico das possiveis manifestacdes clinicas.

METODOLOGIA

O presente estudo € uma revisao integrativa que tem como cerne esclarecer
guais sao os principais efeitos adversos da terapia com CAR-T Cell, a fim de
compreender as principais complicacdes deste tratamento, possuindo a
finalidade de evidenciar trabalhos cientificos e promover o conhecimento desta
terapia que possui grande potencial, buscando promover o surgimento de novas

ideias e redes de pensamento.

Para tanto, foi feita uma pesquisa na base de dados PubMed, foram utilizados os
seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): car-t cell; adverse; effects.
Foram selecionados artigos publicados no ano de 2023, publicados até a data de
29/06/2023, nos idiomas inglés e portugués e foram usados os filtros para texto
completo e gratuito e que foram realizados em pessoas com 19 anos ou mais.
Dessa forma foram encontrados 22 artigos, estes foram analisados em seus
titulos, resumo e resultados, foram excluidos aqueles que nao se referiam a
associacao entre a terapia com CAR-T Cell e os seus efeitos adversos, sendo
selecionados apenas aqueles que traziam informacdes quanto aos efeitos

colaterais deste tratamento, totalizando 16 artigos.



A selecao dos trabalhos cientificos foi feita pelo autor principal, e nos casos de
discordancia, um segundo autor era escolhido para analisar as informacdes, de
modo que a escolha final, dos artigos selecionados, foi debatida e tomada por

todos os autores.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Os efeitos colaterais da terapia com o CAR-T Cell podem ser graves e gerar
respostas sistémicas, além de gerar um quadro pro-inflamatorio devido a grande
producao de citocinas que pode ser gerada devido a infusao das células T
modificadas também pode haver manifestacdes neuroldgicas decorrentes da
neurotoxicidade. Um dos efeitos da toxicidade sistémica de citocinas de células
CAR-T € a tempestade de liberacao de citocinas que € causada pela
multiplicacao in vivo das células CAR-T que desencadeia a liberacao de muitas
citocinas ocasionando uma reposta inflamatdria sistémica, além disso ha a
sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunes que causa
sintomas como letargia, psicose, ataxia, convulsdes e dentre outras

manifestacdes (Huang, 2023).

Os eventos adversos deste tratamento se manifestam na maioria dos pacientes,
de acordo com a literatura consultada, sendo que a tempestade de liberacao de
citocinas e a neurotoxicidade sao os mais prevalentes, respectivamente. Dos 101
pacientes estudados, 94 desenvolveram a sindrome de tempestade de citocinas
sendo que 11 destes desenvolveram esta sindrome num grau igual ou maior que
3, 0 outro evento adverso relatado foi a neurotoxicidade, dos quais os 101
pacientes estudados 65 apresentaram este efeito sendo que 30 deles tiveram

eventos mais graves (Neelapu, 2023).

Dentro deste espectro da sindrome de tempestade de citocinas decorrentes da
infusao de CAR-T Cell, € importante ressaltar as duas principais citocinas que
medeiam esta reacao adversa, que € a interleucina 1 (IL-1) e a interleucina 6 (IL-6).
A sindrome da tempestade de citocinas € mediada por IL-1 e IL-6 0 que gera

sintomas como febre e hipotensao e para mitigar tais efeitos a FDA aprovou o



uso do anticorpo anti-receptor IL-6 € 0 uso do antagonista do receptor de IL-1

(Mitra, 2023).

Outra complicacao que surge desta terapia € a citopenia grave, que consiste na
reducao do numero de células sanguineas podendo atingir um ou mais tipos
destas células. Estudos apontam a presenca de anemia, heutropenia,
trombocitopenia ocorrendo em 16%, 29% e 42% dos seus pacientes estudados,
além disso em estudo com 269 pacientes 37% deles evoluiram com citopenia
prolongada, em outro estudo com 83 pacientes observou-se uma incidéncia
geral de citopenia grave maior que 50%, sendo todos estes dados decorrentes do

tratamento com células CAR-T (Penack, 2023).

Vale ressaltar que muitos fatores podem influenciar na gravidade dos eventos
adversos que estao associadas a imunoterapia com células T modificadas, dentre
eles destaca-se a carga tumoral pré-tratamento. Os niveis elevados de citocinas
durante o tratamento com células CAR-T foram associados a carga tumoral antes
do inicio do tratamento, essa carga tumoral pode afetar negativamente as taxas

de remissao completa e a sobrevida geral (Mitra, 2023).

Um importante fator é o aparecimento de neoplasias secundarias e que surgem
apos a infusao das células T modificadas, no entanto ha uma baixa incidéncia
deste desfecho. A neoplasia mieloide secundaria surgida apds a terapia CAR-T é
uma neoplasia mieloide relacionada ao tratamento, mas foi relatada em taxas

variaveis 0,9% a 12,9% e que € considerada incomum (Zhao, 2023).

A toxicidade hematoldgica foi um dos efeitos adversos relatados nos estudos,
evoluindo com manifestacdes como anemia, trombocitopenia e pancitopenia,
dentre outras manifestacdes, além de que esta toxicidade foi observada em
todos os pacientes estudados. Em estudo realizado com 16 pacientes em terapia
CAR-T foi observado em 100% deles anemia e neutropenia, e em 94% foi
observado trombocitopenia, a neutropenia febril ocorreu em 69% dos pacientes,
além disso um dos pacientes apresentou pancitopenia bifasica grave (Sanoyan,

2023).



Complicagdes vasculares sao outro tipo de complicagcao associada a terapia CAR-
T, é possivel observar a ocorréncia de trombose nos pacientes que estao
realizando essa imunoterapia, ocorrendo inclusive o aumento de biomarcadores
da trombose. Foi possivel observar uma incidéncia de eventos trombaodticos apos
a terapia CAR-T em 7,1% de 140 pacientes estudados, ainda foi possivel observar
pico de Dimero-D e um tempo médio para o aparecimento do episoédio de

trombose de 63 dias (Schorr, 2023).

CONCLUSAO

A complexidade na analise das reacdes adversas sucedidas da terapia com
células T modificadas € muito grande, uma vez que essas reacdes possuem

muitos fatores e etiologias ainda ndo muito bem esclarecidas.

Neste estudo foi possivel esclarecer os principais eventos adversos que se deram
por essa imunoterapia, sendo a sindrome da tempestade de citocinas e a
neurotoxicidade os eventos mais relevantes no que se refere a incidéncia. Dessa
forma, o atual estudo foi capaz de trazer informacdes sobre quais sao as

principais reacdes adversas e quais as suas incidéncias.

Tendo como base todas estas reacdes adversas ja expostas, o atual estudo é
capaz de auxiliar na decisao terapéutica a partir da reflexao baseada nos riscos
para os pacientes e com outros estudos que ja relatam os beneficios desta
terapia. Ademais, devido a tais explanacdes € importante na identificacao de
sintomas que se devem a terapia CAR-T e da embasamento cientifico/tedrico

para um diagnaostico clinico mais precoce.

Apesar do futuro promissor que esta terapia tem, faltam estudos para esclarecer
melhor os seus efeitos adversos a longo prazo e ainda mais estudos para chegar
em um consenso quanto a incidéncia real de cada reacao adversa e a partir disso
conseguir promover uma melhor assisténcia em saude. Recomenda-se uma
leitura ampla e detalhada das mais recentes producdes cientificas acerca do

tema para que se obtenha cada vez mais informacdes de maior consolidacao.
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