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INTRODUGAO

Doengas onco-hematoldgicas como leucemia linfocitica, leucemia mieloide,
linfoma Hodgkin, linfoma n&o-Hodgkin, mieloma multiplo e anemia aplasica s&o
responsaveis pela alteracdo do funcionamento e produgao de células hematopoiéticas
que, ao afetarem a medula éssea e os 6rgaos linfoides, fazem com que ocorra uma
proliferagdo anormal de células sanguineas nao saudaveis (de Oliveira et al., 2020).

Atualmente, com o avang¢o da medicina, novas terapias vém tomando espaco
no tratamento destas patologias, principalmente a imunoterapia celular, que utilizam
células humanas naturais do sistema imunoldgico modificadas geneticamente para o
combate das patologias em questdo. Esse modelo de terapia celular utiliza células
autdlogas do préprio paciente, ou células alogénicas de um doador saudavel (Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria, 2016).
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Nos ultimos anos, a terapia celular com células CAR-T, vem sendo a imunoterapia
celular mais pesquisada e utilizada, entretanto esse tratamento apresenta
desvantagens e um elevado indice de reagcbes adversas quando comparados com
processos terapéuticos desenvolvidos com diferentes linhagens celulares, como no
caso dos estudos com células Natural Killers (NK) modificadas geneticamente com
receptores quiméricos antigénicos (CAR) que apresentam grandes vantagens e
menores adversidades durante o tratamento de malignidades sanguineas e tumores
sélidos, no entanto, ainda é um tratamento em estudo (Nizolli; Heimbecher, 2024).

Dessa forma, o presente trabalho se justifica pelo fato das células CAR-NK
oferecer uma melhor possibilidade de tratamento com menor custo, melhor
desempenho e eficacia no combate ao cancer hematoldgico, além de ser mais rapido
e efetivo na remissdao das doencas. Sendo assim o presente estudo reuniu as
principais vantagens e divergéncias das técnicas, facilitando o entendimento do

assunto em questao.

METODOS

O presente trabalho consiste em uma revisao bibliografica integrativa de carater
descritivo e bibliografico, contemplando o objeto de estudo, a coleta, levantamento e
analise de artigos em lingua portuguesa e inglesa dos principais bancos de dados
(PubMed, Google Académico e SciELO), com as seguintes palavras-chave: Células

CAR-T; células CAR-NK; doengas onco-hematoldgicas; imunoterapia.

OBJETIVOS

Comparar as técnicas de imunoterapia a nivel celular, em aspectos
terapéuticos e econdmicos, métodos e tecnologias, além das vantagens e
desvantagens em relacao a eficacia e rea¢des adversas que acometem os pacientes

durante essa terapia inovadora.



DESENVOLVIMENTO

Ambas as imunoterapias envolvem a coleta celular por aférese, tratamento e
infusdo destas células nos pacientes. A terapia com células CAR-T utiliza células do
proprio paciente, os linfocitos T, enquanto na CAR-NK utiliza-se linfocitos natural killer,
autologos ou alogénicos, garantindo a vantagem de ndo depender do estado clinico
do paciente para a coleta, e uma terapia off-the-shelf, pronta para uso (Agéncia
Nacional De Vigilancia Sanitaria, 2016; de Oliveira et al, 2020; Zhang, Leisheng et al.,
2020).

Além do sangue periférico, as células NK também podem ser obtidas do
sangue do cordao umbilical, placenta e células-tronco hematopoiéticas, no entanto as
células CAR-T sao obtidas do sangue periférico. O processo de produgao do CAR e
a modificacdo das células T e NK sdo semelhantes. Apds a coleta, as células irdo ser
cultivadas para aumentarem em numero e tamanho, depois lavadas e separadas. Em
seguida, adiciona-se ao genoma das células do complexo de antigeno quimérico CAR
que permitira que elas reconhecam os receptores especificos das células tumorais,
causando destruigao (Zhang, Leisheng et al., 2023).

Uma das principais caracteristicas que diferenciam as células CAR-T e CAR-
NK é a diminuicdo da citotoxicidade da doenca do enxerto contra o hospedeiro
(DECH). As células CAR-NK produzem citocinas, néo precisando da sensibilizagao
prévia por mediarem a citotoxicidade, tendo a capacidade de interagir e ativar outras
células imunoldgicas. A regulagcéo negativa do MHC-I € um mecanismo comum pelo
qual as células cancerigenas e células infectadas por virus evitam o reconhecimento
por linfécitos T citotéxicos, as células NK fornecem assim um mecanismo importante
para atingir células cancerigenas, que perdem a expressdo do MHC-I em resposta a
vigilancia imunoldgica das células T, sendo assim células NK fornecem uma camada
adicional de defesa imunoldgica, fazendo com que as células CAR-NK se tomem mais

especificas ainda devido a essa fungéo natural da célula (Li et al, 2022).



DISCUSSAO

Comparando as vantagens e desvantagens, vimos que individuos tratados com
células CAR-T podem desenvolver reacdes adversas, dentre elas a sindrome de
liberagdo de citocinas inflamatérias (CRS) e DECH, em tratamento alogénico,
podendo levar o individuo a quadros com sérias complicagdes. Em contraste, a terapia
com células CAR-NK, que nao expressam receptores de células T, podem nao causar
DECH, tornando a aplicagdo muito mais segura. As células CAR-NK, além de
possuirem a capacidade de eliminar células alvos por mecanismos especificos do
CAR, também podem eliminar células tumorais apds reconhecimento por seus
receptores de superficie (Fonseca, 2020).

Fonseca (2020), mostrou que ha outra grande desvantagem nas células CAR-T
que é a necessidade de obtencao de uma quantidade suficiente de células T primarias
funcionais, para que possa ser feita a reintrodu¢cédo no paciente, apés a modificagao
da linhagem celular e expansao, sendo este um processo demorado, de elevado custo
e incerto, pois a quantidade celular final depende da qualidade das células obtidas do
paciente, que se encontra em quadro de imunodeficiéncia causado pela doenca
oncolodgica. Nas células NK, que podem ser obtidas de varias outras formas, a técnica
se baseia no enriquecimento celular, apés a obtencdo advindas de doadores de
sangue haploidénticos coletado por aférese, podendo ter suas populagdes
amplamente expandidas, permitindo a disponibilidade “off-the-shelf”.

De acordo com Silvestre (2022), a sobrevivéncia e a expansao dessas células in
vivo sado obstaculos a serem superados nas células CAR-NK, pois quando
introduzidas no paciente, permanecem por menos tempo disponivel no organismo,

necessitando de novas aplicagbes para suprir o efeito desejado.

CONCLUSAO

Dessa forma, pode-se concluir que as células CAR-NK possuem mais vantagens
em relacdo as células CAR-T, principalmente em relagao ao fato de oferecer menos
riscos de rejeicdo, menores chances de reagdes adversas (independente do grau de

imunodeficiéncia do paciente), menor custo e tempo para execugao, além de fatores



que ainda estdo passando por investigagdes clinicas mais aprofundadas. Além disso,
a terapia com células CAR-T segue exercendo um papel fundamental e de extrema
importancia para a melhoria de tratamentos de doengas onco-hematologicas, sendo
ainda pauta de diversas pesquisas, visando minimizar os efeitos citotdxicos e de

eficacia terapéutica.
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