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RESUMO: O corpo humano contém diversas células com funcdes especificas e
Unicas, geradas na medula 6ssea. Erros durante a replicagdo do DNA podem resultar
em mutacdes, levando ao desenvolvimento de cancer. A oncologia destaca que as
pessoas respondem de forma diferente aos tratamentos devido a fatores genéticos,
ambientais e de estilo de vida. As estimativas para o Brasil apontam um alto nimero
de novos casos de cancer para o triénio de 2023 a 2025, com énfase na necessidade
de abordagens personalizadas e eficazes. O cancer € um problema complexo, ndo se
resumindo apenas a mutacdes genéticas, mas também a uma rede de fatores
bioldgicos e epigenéticos interagindo de maneiras complexas. A quimioterapia € um
tratamento que visa eliminar as células cancerosas afetando o corpo do paciente, com
diferentes formas de administracdo e efeitos colaterais. As células CAR-T sédo
desenvolvidas a partir das células T do paciente, modificadas geneticamente para
atacar o antigeno especifico do cancer, mostrando potencial como terapia inovadora.
Um estudo comparativo entre a terapia CAR-T e a quimioterapia busca avaliar seus
efeitos colaterais e potencial terapéutico, contribuindo para decisdes clinicas futuras
e avancgos nos protocolos de tratamento do cancer. A sinergia entre 0s mecanismos
de acdo da quimioterapia e da terapia com células CAR- T poderia potencializar os
resultados clinicos. Sugerem que a combinacdo dessas terapias pode superar as
limitagcGes individuais, oferecendo uma resposta mais robusta e duradoura. Essa
pesquisa visa o impacto do cancer, reconhecendo sua complexidade biolégica e
promovendo uma abordagem mais analitica na luta contra a doenca.

Palavras-chave: Cancer; Quimioterapia; Células CAR-T.

ABSTRACT: The human body contains several cells with specific and unique
functions, generated in the bone marrow. Errors during DNA replication can result in
mutations, leading to the development of cancer. Oncology highlights that people
respond differently to treatments due to genetic, environmental and lifestyle factors.
Estimates for Brazil indicate a high number of new cancer cases for the three-year
period from 2023 to 2025, with emphasis on the need for personalized and effective
approaches. Cancer is a complex problem, not limited to genetic mutations, but also
to a network of biological and epigenetic factors interacting in complex ways.
Chemotherapy is a treatment that aims to eliminate cancer cells by affecting the
patient's body, with different forms of administration and side effects. CAR-T cells are
developed from the patient's T cells, genetically modified to attack the cancer-specific
antigen, showing potential as an innovative therapy. A comparative study between
CAR-T therapy and chemotherapy aims to evaluate their side effects and therapeutic
potential, contributing to future clinical decisions and advances in cancer treatment
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protocols. The synergy between the mechanisms of action of chemotherapy and CAR-
T cell therapy could enhance clinical results. They suggest that the combination of
these therapies can overcome individual limitations, offering a more robust and long-
lasting response. This research aims to address the impact of cancer, recognizing its
biological complexity and promoting a more analytical approach in the fight against the
disease.
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1 INTRODUCAO

No corpo humano ha diversa células com suas funcfes que sdo especificas e Unicas
para cada célula, que sdo geradas na medula 6ssea, entdo se haver erros durante
sua replicagcdo do DNA, significa que o erro se transformou em uma mutacao, que
essas mutacdes serdo passadas adiantes em suas replicacdes, e essa mutacdo é o
gue chamamos de cancer.

Mas baseada na oncologia a ideia de que os canceres nao sao todos iguais, pois as
pessoas tendem a responder de formas diferentes aos tratamentos devido a varios
fatores tais como, caracteristicas genéticas, ambientais e estilo de vida.

Para o Brasil, a estimativa para o triénio de 2023 a 2025 aponta que ocorrerdao 704 mil
casos novos de cancer, 483 mil se excluidos os casos de cancer de pele néo
melanoma.

Anteriormente, os tratamentos eram padronizados, como quimioterapia e radiacao,
com efeitos colaterais e resultados variados. Hoje, porém, esta abordagem médica é
cada vez mais adaptavel, enfatizando a personalizacao, a eficacia e a especificidade.

A andlise detalhada de Gilbertson R.J. (2011), oferece uma série de reflexdes
essenciais sobre como muitas vezes tornamos o problema do cancer excessivamente
simples. Em um contexto onde as mutacfes genéticas sdo frequentemente vistas
como a solucdo para entender a doencga, é crucial reconhecer que a realidade é
extremamente mais intrincada. O céncer ndo se resume apenas a mudancas
genéticas; ele € moldado por uma complexa rede de fatores biologicos e epigenéticos
gue interagem de maneiras surpreendentes. Essa abordagem simplista, presente
tanto no meio académico quanto na sociedade, diminui a profundidade do assunto e

pode trazer repercussdes sérias na pesquisa e nos cuidados com os pacientes.

O cancer é um tema que precisa ser analisado, reconhecendo sua complexidade
biolégica. Cada diagnostico carrega uma histéria multifacetada. A divisao celular
determina a natureza das células do corpo, podendo ocorrer erros genéticos que sao
passados para as células-filhas. A mutacdo dessas células cancerosas € replicada,
resultando em um tumor com um conjunto Unico de variantes genéticas.

A guimioterapia é uma forma de tratamento que utiliza medicamentos para eliminar as
células cancerosas, afetando diretamente o corpo do paciente. Existem cinco
maneiras de utilizar a quimioterapia: terapia adjuvante, quimioterapia neoadjuvante,
terapia primaria, quimioterapia por inducdo e quimioterapia de combinacdo. O
tratamento atua interrompendo diferentes fases do ciclo celular, sendo dividido em
ciclo celular de fase especifica e ndo especifica. A administracdo é geralmente feita
por via intravenosa, com diferentes métodos de aplicagdo. Os efeitos colaterais da
guimioterapia estdo relacionados a sua capacidade de afetar células saudaveis,
podendo causar efeitos adversos em areas como células sanguineas, foliculos
capilares e do trato digestivo. Esses efeitos variam de acordo com o tipo e dose de
tratamento, além da resposta individual do paciente.

As células CAR-T séo produzidas a partir das células T do paciente e cultivadas em
laboratério usando a técnica de aférese. Esse processo envolve a coleta de sangue
do paciente, separacdo das células T das outras, cultivo em meios de cultura e
modificacdo genética para expressar o receptor CAR que reconhece o0 antigeno
especifico do cancer. Apos a ampliacdo e treinamento das células modificadas, elas
sdo inspecionadas para garantir a qualidade antes de serem administradas no
paciente. A coleta de leucdcitos envolve técnicas de separacao especifica das células
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T, enriquecimento com vetores virais e transferéncia génica para preparar as células
para a infusdo intravenosa. As células sdo congeladas, enviadas ao local de
tratamento, descongeladas e finalmente administradas no paciente.

Este estudo tem como objetivo uma andlise comparativa dessas terapias, além de
descrever os efeitos colaterais e avaliar o potencial da terapia CAR-T e da
guimioterapia. Essa investigagao tem o intuito de contribuir para futuras decisdes
clinicas, promovendo um estudo analitico nos avangos para os protocolos de
tratamento na luta contra o cancer.

2.REFERENCIAL TEORICO

2.1. O CORPO HUMANO

H& mais ou menos 300 anos o Robert Hooke descobriu um certo material vegetal, que
por sua vez comecou a dar inicio a sua pesquisa de amostra de vegetais e animais
(THIBODEAU, 2002).

Apoés alguns estudos viu-se uma semelhanca, todos compdem de células, fazendo
com o que a biologia se tornasse mais moderna.O corpo humano é um sistema téo
complexos de células, que em sua formagdo écomposta por mais de trilhdes de
células (THIBODEAU, 2002).

Desde o desenvolvimento de embrido, na gestacao, a formacgéo do corpo do embrido
segue por varias etapas em suas células, mas isso s6 acontece entre o 3° e 4° més
de gestacdo. O inicio do processo comeca pela hematopoiese, (explicar o processo),
em primeira instancia ela ocorre ao longo da aorta, mas ela vai sendo assumida pela
medula éssea, e fica sendo a principal fornecedora de células até a fase adulta
(DINIZ, 2015).

A medula 6ssea diferencia-se entre medula 6ssea vermelha e medula éssea amarela,
sendo mais abundante em células adiposas. JA a medula vermelha, trata-se de
produzir as células como, hemécias, macrofagos, mondcitos, células dendriticas,
plaguetas, linfécitos B e T, e células NK (SALES, 2024).

Ja na corrente sanguinea as células produzidas pela medula vermelha, tem algumas
caracteristicas, apos sairem da medula, tais como, ndo poder se multiplicar, funcdes
pré-estabelecidas e tempo de vida (SALES, 2024).

Figura 1: Mapa mental sobre o tempo de vida das células.

TEMPO DE VIDA DAS
CELULAS

Linfacito T CDA? efetuam de respostas antivirals.
Linfécito T CD8: matam células infectadas por
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CERCA DE 110 A 120 DIAS.

MACROFAGOS E
MONOCITOS

Macréfagos: fagocitam patdgenos e
apresentam os antigenos, além de
ficarem fora da corrente sanguinea.
Mondcitos: apresenta o mesmo papel do
macréfago, mas circulam na corrente
sanguinea,

CERCA DE 16 A 18 HORAS.

EOSINOFITOS E
BASOFILOS
Eos v ina
em infecgdes e fagocitam os
patégenos.

Basofilos: liberam histamina e
heparina em infecgdes.
CERCA DE 8 A 10 HORAS.

PrimeiraTinha de defesa e
patégenos.
CERCA DE 8 A 10 HORAS.
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Fonte: Prépria, 2024.

Assim como as células tém as funcdes pré-estabelecidas, elas também tém sua
programacao para o caso de serem infectadas ou células cancerosas, como a
apoptose e a necrose (DINIZ, 2015).
Uma das principais diferencas entre apoptose e necrose € a sua forma de morte
celular. A prépria célula ja tem em sua programacao sua morte programada, ou seja,
apoptose, ja se for por uma morte por lesédo sera a necrose (DINIZ, 2015).
Iremos separar as duas entre forma organizada (apoptose) e forma desorganizada
(necrose). A necrose € quando a forma de morte, leséo fisica ou por substancias
guimicas toxicas, a célula danificada, entra em um estado de removem o contetdo de
dentro, enquanto morrem, pois quando a membrana ja foi rompida pelos fatores
externos, a célula fica descontrolada, por que seu ndcleo e organelas ndo podem
controlar nada dentro da célula, entdo a forma da necrose € por inchamento e de
evaséo por buracos feitos na membrana, provocando uma resta imune de inflamacao
gerados pela célula morta (DINIZ, 2015).
A apoptose é um processo ja programado na célula, entdo a forma de morte € mais
elaborada, sendo ela da seguinte forma, na apoptose a célula se incha com varias
bolhas, protusdes, e na parte do nucleo e as outras organelas sdo fragmentadas e no
final se separam em bolhas com uma camada de membrana e liberam sinais para as
células de fagocitose (sistema imune) comerem, o que possibilita as células como
macrofagos comerem as células morte € uma molécula lipidica, fosfatidilserina.
Adentrando mais sobre a apoptose e resumindo numa frase, algumas células
precisam ser deletas para que manter o equilibrio, mantendo o ciclo do corpo, seja o
equilibrio de vida da célula ap6s cumprirem sua funcéo ou para formar novas células.
Sobre aimportancia da apoptose envolve no desenvolvimento enquanto embrido, pela
mesma razao da sua formacao, pois para o embrido se tornar um feto foi passado por
diversas mudancgas, caso essas apoptoses, para cada semana do embrido os
membros tém a desenvolver entdo o caso da apoptose nesse requisito especificoé
para o crescimento do feto, pois se a apoptose for incompleta pode como exemplo,
poderia ter mdos com membranas entre os dedos ou, talvez, maos em formato de pa,
sem dedo algum (DINIZ, 2015).
J& citado no inicio sobre a necrose e a apoptose caso seja infectada por células
cancerosas, a apoptose ele revela que quando a o caso tem-se o programado, mas
pelo outro lado quando é o DNA ser& na tentativa de reparacédo, mas sendo morte, mas
e se o DNA falhar em morrer pois esta danificado, gera no final o cancer. As células do
cancer antes de nascerem, desenvolvem sinalizagdes para evitar a apoptose (DINIZ,
2015).
A apoptose para o sistema imune tem um papel chave, caso alguma célula do corpo
apresente uma reacgao diferente, séo rapidamente eliminadas. (células auto- reativas)
(DINIZ, 2015).
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2. 2 INFLAMCAO: O QUE CONTROLA SEU INICIO?

A inflamacéo, o processo inicial procede pelo aumento do fluxo sanguineo, dilatacdo
capilar, infiltracdo de leucdcitos e producdo de mediadores. Para causar uma
inflamacgéo é preciso de um estimulo, apds o estimulo serdo realizadas trés fases:
resposta vascular, resposta celular e mediadores, no corpo acontece
simultaneamente, mas para entendimento prosseguiremos assim (SUGIMOTO, M.
A.,2016).

Quando ha um estimulo, o aumento do fluxo sanguineo e da permeabilidade vascular
€ iniciada pelas células do tecido lesionado, a inflamacao tem cinco caracteristicas
gue sdo conhecidas como resposta inflamatoéria ou cinco sinais cardiais, sdo: dor,
calor, rubor, tumor(edema) e perda de funcéao (SUGIMOTO, M. A.,2016).

A primeira fase, a resposta vascular, € a vasoconstricdo, acontece por que ha uma
descarga adrenérgica no momento, por que 0 hoSS0O Corpo no momento da leséo vai
se preocupar com a perda excessiva de sangue, entdo essa vasodilatacao seria uma
resposta reflexa a lesdo. Depois os macrofagos presentes no tecido liberam histamina,
gue é um potente vasodilatador, sendo entdo explicado o por que temos: calor, rubor
e tumor(edema), no local. Além disso, a vasodilatacdo serve para aumentar a
guantidade de oxigénio no local, pois no vaso que esta lesionado passa uma hemacia
por vez, entdo com tudo isso acontecendo no local haver4d um aumento significativo
de hemacias no local, assim havendo mais oxigénio e nutrientes para reposi¢ao
celular. Considerando que ha uma lesdo, o corpo vai eliminar aquilo que esta
lesionando o corpo, mas também acaba por lesar células do nosso corpo, entdo
mesmo sendo uma inflamacao, sendo ela pequena ou grande, é tudo uma questao de
troca ou substituicdo, pois ao decorrer da inflamac&o veremos e vimos, que as células
lesionadas serdo substituidas por novas células (SUGIMOTO, M. A.,2016).

Em seguida, precisa se fazer mais fibrinogénio para chegar ao tecido lesado, para que
ao entrar em contato com o tecido se transforma em fibrina, formando uma capa em
volta do local inflamado, compartimentado essa inflacdo, pois caso haja um foco
infeccioso nesse tecido, vai evitar que chegue em outros locais do corpo, além de
impedir que os mediadores inflamatorios que estdo no local, cheguem em outros
tecidos e realizem uma reacao inflamatéria. Além disso, a vasodilatacdo que esta
ocorrendo terd um afastamento de células endoteliais, gerando buracos na parede
endotelial, que sera importante na resposta celular da inflamacdo (SUGIMOTO, M.
A.,2016).

A segunda fase, resposta celular, o neutréfilo como vimos anteriormente esta presente
na corrente sanguinea, entretanto estamos falando de uma lesédo, entdo como o
neutrofilo chegara no tecido lesado? Gracas a vasodilatacdo e algumas mudancas
nos neutroéfilos que vao apresentar também. Ou seja, tanto neutroéfilo quanto as células
endoteliais vao passar a expressar proteinas que irdo fazer os neutrofilos se
agarrarem no tecido endotelial. Essas proteinas é que vao fazer com que o0s
neutréfilos passem na parede da lesdo, esse processo € chamado de
migracao/marginacdo. Assim que o neutrofilo se adere a parede do endotélio, ele
comeca a rolar, chamando isso de rolamento. E chega num momento que o neutrofilo
para de rolar e se agarra com mais forca ao tecido endotelial, feito isso o neutréfilo
fara diapedese para que o mesmo saia da corrente sanguinea e entre para dentro do
tecido lesado, essas proteinas, selectina e integrina, serdo a alavanca para que 0s
neutréfilos junto com as fibras do préprio tecido puxem para dentro, e € nesse ponto
gue a vasodilatacdo sera importante, junto com os buracos citados anteriormente no
tecido, a vasodilatagcéo junto com as proteinas irdo empurrar o neutrofilo para dentro,
fazendo a fagocitose e eliminando o que esteja causando lesdo (SUGIMOTO, M.
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A.,2016).

Apos passar cerca de 24 horas depois do inicio da inflamag&o, os mondcitos chegam
no local e fardo diapedese também, se transformando-os em macrofagos apos
entrarem no tecido, sendo entdo diferenciados em dois tipos, macréfago M! e
macréfago M2. O macrofago M! terd mesma funcdo do neutréfilo, mas por ser um
macrofago no combate a inflamacdo durard mais e fagocitara mais. No final desse
processo essa inflamacéao teremos varias células mortas e muitas substancias mortas
no local, agora caberd o macrofago M2 fazer uma limpeza no local, sendo um
verdadeiro desbridamento fisiol6égico (SUGIMOTO, M. A.,2016).

Sobre a terceira fase, mediadores inflamatoérios, a maioria dessas substancias séo
vasodilatadoras, como a histamina, e quimiotaticas, sendo uma substancia que tem o
poder de chamar mais células imunoldgicas para o local da lesédo. Dividiremos os
mediadores em trés partes: Derivados do plasma, que serdo fatores que estarédo
dissolvidos no plasma e vao agir na inflamacédo; Derivados de células, que serdo
substancias que as proprias células produzirdo; e Eicosanoides que sao fosfolipidios
(SUGIMOTO, M. A.,2016).

Os derivados do plasma, teremos a bradicinina, uma substancia vasodilatadora, e os
derivados do sistema do complemento, € uma parte muito importante do sistema
imunoldgico, apesar de ser chamado assim, as substancias do sistema do
complemento serdo muito quimiotaticas e também tem poder de grudar nos
patdgenos, além de fazer com que os neutroéfilos e macréfagos enxergarem melhor os
patdgenos para fazer fagocitose (SUGIMOTO, M. A.,2016).

Ja os derivados das células, teremos a histamina que como dito anteriormente é
produzida pelos macréfagos e baséfilos, além de ser vasodilatadora. Tanto a
histamina quanto a bradicinina tém acfes muito parecidas, mas a bradicinina tem
como sinal de causar dor no local, teremos também a participa¢édo do 6xido nitrico que
sdo produzidos pelos macréfagos e outras células, sendo também vasodilatadores,
além de termos citocinas e quimiocinas que também sdo produzidas pelos
macrofagos, mas sao bastante quimiotaticas (SUGIMOTO, M. A.,2016).

Agora sobre os eicosanoides, € um fosfolipidio, que esta na membrana celular como
uma bicamada, durante a inflamacdo teremos varias células mortas e perda de
fosfolipideos no meio do tecido, pois ficam soltos e dispersos pelo fluido do tecido,
entdo a fosfolipase A2 transformard os fosfolipideos dispersos em acido araquiddnico,
sofrerd a acdo de trés enzimas: a Lipoxigenase (LOX) que fabricara leucotrienos,
sendo extremamente quimiotaticos; Cicloxigenase (COX), sendo divido em COX! e
COX2 , tanto a COX?* quanto a COXz2 estardo produzindo prostaglandinas, que € uma
substancia capaz de induzir dor por irritarem as terminacdes nervosas locais e
também febre por agirem diretamente no hipotalamo, e teremos a acdo da enzima
Tromboxano sintase, que tera um papel muito importante na cascata de coagulacéo
(SUGIMOTO, M. A.,2016).

Ao final da inflamacéo, depois de eliminado o estimulo que estava causando a leséo
e 0s patégenos fagocitados, sobrard inumeras células mortas, tantas bactérias
guando nossas ceélulas, entdo o que resta € a limpeza do local, sendo o limpador o
macrofago M2 e reparacédo do local (SUGIMOTO, M. A.,2016).
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2.3. 0 QUE SABEMOS SOBRE O CANCER?

Segundo o artigo de Gilbertson R. J. (2011) “Uma explicacéo é que, embora classificar
0S canceres seja relativamente simples, entender a base da heterogeneidade do
cancer € complexo. Ao longo dos anos, nos tornamos bastante proficientes em
catalogar o cancer de acordo com padrdes de epidemiologia e patologia. Cada cancer
€ reconhecido por ocorrer em uma idade especifica, mais frequentemente em um sexo
do que em outro, e tem uma morfologia especifica, geralmente semelhante ao tecido
de origem.”

O crescimento dos canceres infelizmente € uma questdo ndo tdo simples quanto
parecer ser, pois requer interferéncias histéricas com base na composicdo dos
tumores excisados. Ou seja, precisa de dados coletados, por exemplo: quando o
tumor acaba na mesa de espécimes, fornece um registo sub-repticio, do crescimento
do tumor, pois o crescimento do tumor é quase sempre impraticavel (GRAHAM, 2017).
O entendimento que temos sobre o cancer em outras palavras, seria uma mutacéo do
nosso DNA, isso é o que geralmente € mencionado quando se fala sobre, mas ha
muito mais do que sé uma simples mutacdo, por exemplo: marcas epigenéticas
(metilagdo do DNA); perdas ou amplificagdo cromossOmica ou de parte de
cromossomos em larga escala. No nosso corpo temos varias células, e essas células
sdo geradas na medula 6ssea, sendo assim o cancer também surgi assim, mas o
procedimento em relacdo ao cancer é uma replicacdo do DNA que deu erro e se
transformou em uma mutacao, cancer (GRAHAM, 2017).

Ao saber disso, a divisdo celular do nosso corpo, sao determinadas na medula éssea,
e isso dita como serdo as células do nosso corpo, entdo cada divisao celular, pode
haver erros como citado acima, e dessa mutacéo serdo introduzidos nos genomas das
células-filhas, em sua replicacéo, ou seja, serdo clonadas, e todas as células do tumor,
cancer, carregarao da primeira célula cancerosa, enquanto os subclones que surgirao
posteriormente serdo identificaveis através pelo compartiihamento de um conjunto
anico de variantes (GRAHAM, 2017).

Mas esse ndo o unico meio de “gerar” o cancer, ha um outro meio que molda o genoma
do céancer, que se chama: sele¢éo evolutiva. Essa selecéo evolutiva é muito parecida
com a teoria evolutiva de Darwin, onde o mais forte prevalece e dissemina sua
espécie, a selecdo evolutiva do cancer se refere a situagdo em que um grupo de
células dentro do tumor é evolutivamente “favorecido" em relacdo a outro, de modo
gue as células favorecidas tém mais descendentes em relagéo ao outro grupo. Mas o
favorecimento é o resultado da evolugcdo de uma nova caracteristica fenotipica,
fazendo com que figue mais adaptativa ao microambiente. Mutacao e selecado, séo
duas combinacgfes funcionais, pois juntas fazem com que a nova mutacdo possa
produzir uma nova caracteristica adaptativa, e, portanto, alavancar a selegcéo
evolutiva, o0 ao contrario também se faz eficiente, pois se uma nova sele¢éo evolutiva
for encontrada, significa que uma mutacdo preexistente que se tornar adaptativa
(GRAHAM, 2017).

Ao longo do tempo que se passa o tumor, as células se acumulam, evoluem e
progridem a doenca. Como dito anteriormente, o cancer € um acumulo de mutacdes
oncogenes, de modo que se torna irregular e invasivo. A célula de origem, progénie,
acumula mais mutacdes e pressdes seletivas, impulsionando a evolugéo clonal.
Acabando por se espalhar pelo 6rgédo e metastizar, fazendo com que o cancer avance,
se tornando mais dificil para se curar (GRAHAM, 2017).

O cancer tem cura? Ser for detectado cedo ou numa fase inicial, pode sim, ter cura.
Mas os canceres em fase inicial sdo tdo menores, entdo mais propensos a serem
removidos cirurgicamente ou a encolher com terapias, mas a maioria dos casos é
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impossivel detectar o cancer em estado inicial (ROY, 2016).

Na medicina personalizada em oncologia, 0 cancer e as pessoas que tem, respondem
de maneiras diferentes aos tratamentos devidos a varios fatores tanto genéticos
gquanto ao estilo de vida. Antes os tratamentos eram utilizados tratamentos padrdes
como quimioterapia e radioterapia, com alguns efeitos colaterais e resultados
significativos. Mas atualmente essa medicina vem se tornando cada vez mais versatil,
tornando-se mais personalizada, eficaz e direcionada. Com o avanc¢o da tecnologia a
analise do DNA das células cancerigenas, elevou o tratamento do cancer, gracas a
estudos continuos. Intensificando mais a identificar mutacbes genéticas que
impulsionam o tumor; quantificar a carga mutacional, o que pode levar a descoberta
da resisténcia aos medicamentos de tratamento, assim desenvolver medicamentos
direcionados e especificos para o cancer (ROY, 2016).

2. 4. QUIMIOTERAPIA:

Terapia Adjuvante: E uma terapia projetada para eliminar células que se propagam,
sendo administrada apds a cirurgia, sozinha ou com radiacao.

Quimioterapia Neoadjuvante: Serve para ser utilizada antes da cirurgia para codificar
um tumor, sendo acompanhado da radioterapia.

Terapia Primaria: Utiliza-se essa terapia quando ha somente leucemias ou linfomas.
Além disso, também ¢é utilizada para outros tipos quando ndo a chance de
recuperacao, para entédo ser utilizada como forma de controle dos sintomas.

Quimioterapia por inducdo: Esse tipo de terapia se usa como primeira op¢ao de
terapia.

Quimioterapia de combinacdo: Como o préprio nome diz, € uma combinacao de uso
de um ou mais agentes quimioterapicos, potencializando o tratamento.

O funcionamento da quimioterapia é devido ao fato de afetar o corpo diretamente, pois
se concentram e interrompem as diferentes fases do ciclo celular. Sendo dividida em
duas partes, ciclo celular de fase especifica e ciclo celular de fase nédo especifica
(CALVAGNA, 2009).

A ciclo celular de fase especifica se aplica nas fases G1, S, G2 ou M, ou seja, afetam
as células que estdo em alguma divisdo, sendo mais efetivo em tumores em
crescimento ativo. S&o administrados de forma minima e continuamente, pois esses
medicamentos exercem efeitos citotéxicos durante as fases. Temos como exemplos:
antimetabolicos; alcaloides de planta de Vinca e varios agentes como asparaginasa e
dacarbazina (CALVAGNA, 2009).

Ja o ciclo celular de fase néo especifica atua especificamente nas células em divisdo
ou em estado de repouso, pois esse tipo de fase ndo especifica atua em todas as
fases do ciclo celular, mas s6 podem ser administrados como uma unica injecéo. Por
exemplo: agentes alquilantes; antibiéticos antitumorais; nitrosureias; medicamentos
hormonais e esteroides e varios agentes como procarbazina.

Na administragéo é geralmente utilizado a via intravenosa, tanto por meio de cateteres,
portas e bombas. Ha varios tipos de métodos quimioterapicos, como: via oral; injecao
intermediaria; via intramuscular; via subcutanea; via intralesional e via topica
(CALVAGNA, 2009).

Os efeitos contrarios na quimioterapia € devido ao fato que a quimioterapia em si tende
a matar células tanto cancerigenas quanto saudaveis, entdo os efeitos estdo
interligados a forma de tratamento, pois ocorrem em areas onde as células se dividem
rapidamente, destas incluem: células sanguineas; células de foliculos capilares;
células cutaneas; células do trato reprodutivo e digestivo (CALVAGNA, 2009).
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Para cada acdo h& uma reacdo, isso inclui os efeitos secundérios, pois dependerao
do tipo e da dose do tratamento e a rea¢ao do corpo do individuo (CALVAGNA, 2009).

2.5. TERAPIA CAR-T

As producdes das células CAR-T sdo derivadas das células T e produzidas em
laboratorio. Pela técnica aférese, onde o processo de obtencao é feito a partir da coleta
do sangue do paciente, o sangue é separado por uma maquina, onde separar as
células T das outras células e pelo mesmo processo de obtencdo é o processo de
devolucao. As células T sao cultivadas em meios de cultura, sendo fornecido todo o
tipo de necessidade para a multiplicacdo das mesmas (BIANCHINI C.1., 2024).

Apo6s o processo de cultura para ampliagdo, sdo modificadas geneticamente para
passarem pelo receptor do antigeno quimérico (CAR), através de vetores virais
modificados, pois em sua esséncia o0 CAR tem de reconhecer o antigeno especifico
nas células do cancer. Entdo, apés tudo, a obtencéo, cultura, expansao e treinamento,
sdo cuidadosamente inspecionadas para garantir, as melhores células CAR-T e fazer
sua funcéo nos pacientes (BIANCHINI C.I., 2024).

Sendo mais técnica e especifica o processo de coleta de leucécitos se inicia com a
leucaférese, sendo uma separacéo especifica das células T, sendo pelos gradientes
de densidade, divisdo celular por tamanho e densidade, fazendo com que eliminem
todas as células, ou melhor descartam as células indesejadas e isolam os linfécitos.
Passando pela etapa de incubagao enriquecidas com vetores virais que codificam o
CAR, penetrando nas células T e introduzem o RNA do CAR (SOARES P. E. J., 2022).
Sendo feita a transferéncia génica nas células, é realizado o processo de expansao
preparado com um produto de infusdo intravenosa em ex vivo. Para ser administrada
no paciente as células sédo congeladas e mandadas ao local de tratamento, onde esta
0 paciente, que entdo sdo descongeladas e administradas no paciente (SOARES P.
E. J., 2022).

3 METODOLOGIA

Esta revisdo bibliografica, utilizou-se de artigos e pesquisas sobre o tema retratado foi
selecionada para proporcionar uma interpretacdo contextualizada e abrangente das
pesquisas existentes sobre a analise critica das terapias com células CAR-T e
quimioterapia em pacientes oncologicos. Permite uma discussdo detalhada sobre a
fim de descrever o determinado assunto com analise teGrica e com 0 objetivo de
enriquecer as informacdes deste tratamento.

Critérios de Inclusdo e Exclusdo foram incluidos na analise artigos cientificos e
ensaios clinicos publicados nos ultimos vinte anos (2004-2024), em inglés, portugués
e espanhol que focaram na aplicacao e resultados da terapia com células CAR-T e
guimioterapia em pacientes oncoldgicos. Incluiram-se ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais e relatos de caso. Excluiram-se revisbes de literatura,
editoriais e estudos que ndo apresentassem dados primarios.

Fontes de dados e estratégia de busca a pesquisa foi realizada nas bases de dados
PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Google Académico e Scielo, escolhidas
por sua relevancia e abrangéncia no campo da oncologia e terapias inovadoras como
a CAR-T e a quimioterapia. A estratégia de busca utilizou uma combinacdo de
palavras-chave e termos MeSH, quando aplicavel, incluindo terapia com células CAR-
T; quimioterapia; imuno-oncologia, e seus equivalentes em portugués, inglés e
espanhol.
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Ano/Periodo

Seculo XVII

Século XIX

2004

201

2016

2017

2018

2021

2024

Evento/Descoberta

Descoberta da célula (Robert
Hooke)

Associagao entre inflamagao crénica
e cancer (Rudolph Virchow)

Avangos na quimioterapia para
tumores solidos

Reflexdo critica sobre a
heterogeneidade do cancer
(Gilbertson R. J.)

Resolugdo da inflamagdo e impacto
no cancer (Sugimoto et al.)

Evolugdo clonal do cancer (Graham
et al)

Taxas de sucesso da terapia CAR-T
em leucemia linfoblastica aguda
(Maude et al.)

Eficacia limitada das CAR-T em
tumores sélidos (Schumacher et al.)

Comparagdo entre CAR-T e
quimioterapia (Bianchini et al.,
Soares et al.)

Descricao
Inicio do estudo das células como unidades basicas

dos seres vivos, com analise de materiais vegetais e
animais.

Observagdo de gue a inflamagado cronica pode
promover o desenvolvimento tumoral.

Estudos destacam a eficacia variavel da
quimioterapia em canceres solidos, com limitagdes
significativas, como baixa sobrevida em
glioblastomas,

Enfatiza a complexidade do cancer, destacando gue
ele vai além de mutagdes genéticas, envolvendo
fatores epigenéticos e biolégicos interligados.

Identificagdo dos mecanismos da inflamagdo cronica
que podem causar danos 3o DNA e influenciar o
crescimento tumoral.

Introdugdo do conceito de selegio evolutiva em
células tumorais, destacando a sobrevivéncia de
subclones mais adaptados.

Taxa de remissdo de 81% em pacientes tratados com
células CAR-T, comparada a 50-70% com
quimioterapia.

Estudos apontam desafios, como microambiente
tumoral imunossupressor e heterogeneidade dos
tumores solidos.

Avaliagdo das vantagens, desafios e custos das duas
terapias, destacande o potencial de integragdo para
tratamentos mais eficazes e personalizados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO - DISCUTI OS ARTIGOS SELECIONADOS E
COMPARA OS ARTIGOS SELECIONADOS

Para compreender a complexidade e as diversas abordagens no tratamento do cancer,
€ essencial explorar e comparar os insights oferecidos por diferentes estudoscientificos.
Neste texto comparativo, serdo analisados artigos que abordam o seguinte tema: a
comparacao entre as terapias de células CAR-T e a quimioterapia. Cada um desses
temas oferece umaperspetiva Unica sobre como a pesquisa avancada esta moldando
o diagnéstico, tratamento e progndstico do cancer.

4.1 COMPARACAO ENTRE AS TERAPIAS DE CELULAS CAR-T E QUIMIOTERAPIA
4.1.1 Células CAR-T na Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)

Estudos clinicos mostraram uma alta taxa de resposta da LLA tratada com células CAR-
T. No artigo de Maude et al. (2018), publicado no New England Journal of Medicine, a
taxa de remissao total de LLA foi de 81%. Em comparacao, as taxas de remissao para
o tratamento padrdo do LLA com quimioterapia variaram entre 50% a 70%, segundo o
estagio da doenca e protocolo utilizado (National Cancer Institute, 2021).

4.1.2 Células CAR-T em Tumores Soélidos

A eficacia das células CAR-T em tumores solidos parece ainda ser limitada. No estudo
descrito por Schumacher et al. (2021), publicado na Nature Medicine, a taxa de resposta
dos CAR-T em tumores solidos, como glioblastoma e o cancer de pulmdo maior de
células ndo pequenas, foi mostrada como 10% a 20%. Esse numero é muito inferior do
que em LLA, devido as dificuldades com os alvos antigénicos especificos e como a
heterogeneidade tumoral e o0 microambiente desfavoravel desses tumores.

4.1.3 Dados de quimioterapia nos tumores solidos

A quimioterapia, mesmo sendo um tratamento oncolégico amplamente aplicado até o
momento, parece ter uma eficacia bastante variavel dependendo do tipo de tumor que
foi estudado. Para o cancer de pulmao de células ndo pequenas, por exemplo, a taxa
de resposta ao tratamento com quimioterapia foi aproximadamente 30% a 50% e a
sobrevida global em cinco anos foi 15% a 20%, que foram dependentes dos estagios e
tratamentos a que os pacientes foram submetidos (American Cancer Society, 2020) e
em glioblastoma, a quimioterapia com temozolomida néo teve mais que 5% a 10% de
sobrevida em cinco anos (Stupp et al., 2005).

4.2.1 Efetivacdes adversas e Toxicidade
4.2.2 EfetivacOes adversas da Terapia CAR-T

A principal toxicidade das células CAR-T € a sindrome de liberacdo de citocinas (CRS),
que pode ser fatal em situagcbes graves. O estudo de Lee et al. (2014), publicado no
Journal of Clinical Oncology, mostrou que a CRS pode ocorrer em até 40% a 50% dos
pacientes tratados com CAR-T para LLA (leucemia linfoblastica aguda). A
neurotoxicidade pode ser observada em aproximadamente 30% dos casos. No entanto,
esses efeitos podem ser manejados por intervencdes especificas e, além disso, a
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terapia com células CAR-T é tida como mais especifica, uma vez que as células CAR-T
atuam predominantemente nas células tumorais e causam menos danos as células
normais.

4.2.3 Efetivacbes adversas da Quimioterapia

Os efeitos colaterais da quimioterapia sdo bem conhecidos e incluem nauseas, vomitos,
perda de cabelo, toxicidade gastrointestinal e imunossupressédo. De acordo com o0
estudo de Tannock et al. (2004), os efeitos colaterais com gravidade ocorrem entre 50%
a 80% dos pacientes que foram quimioterapicos, dependendo do tipo de farmaco e da
dosagem. Portanto, os pacientes em tratamento quimioterpico frequentemente
necessitam de farmacos adicionais para o controle dessas reac¢fes adversas, 0s quais
aumentam o custo do tratamento e a complexidade do mesmo.

4.3.1 Desafios e Limitacdes
4.3.2 Desafios das Células CAR-T

Conforme sugere o artigo de Maude et al. (2018), um dos maiores desafios da terapia
CAR-T em tumores sélidos € a auséncia de um alvo antigénico especifico. Nas
neoplasias hematolégicas, tal como a LLA, as células de tumorismo expdem marcadores
antigénicos muito bem definidos que podem ser atacados pelas células CAR-T.
Entretanto, nos tumores sélidos como o glioblastoma e o cancer pulmonar, esses
antigenos séo dificeis de caracterizar e a heterogeneidade das células de tumorismo
nao favorece a terapia. Ademais, 0 microambiente tumoral €, muitas vezes,
imunossupressor, dificultando a infiltragdo das células CAR-T e reduzindo sua eficacia
(Schumacher et al., 2021).

4.4.1 Custo e Acessibilidade
4.4.2 Custo das Células CAR-T

O custo da terapia com células CAR-T representa um dos maiores obstaculos a sua
divulgacédo. O custo pode ser alterado, mas para uma média o tratamento varia de
$373.000 para $1.000.000 nos Estados Unidos, conforme demonstrado por uma
variedade de estudos clinicos (Lindberg et al.,2017). Isso limita o acesso para muitos
pacientes, especialmente aqueles sem cobertura de seguro de salude ou aqueles em
paises com menos recursos.

4.4.3 Custo da Quimioterapia

Para a quimioterapia, pela condigdo de um tratamento bem estabelecido, € bem mais
acessivel a esta terapia das células CAR-T. O custo da quimioterapia varia conforme o
medicamento, mas, de modo geral, € perfeitamente menor, apesar de a situacdo podera
variar quando o0 paciente necessita de tratamento continuado ou combinagdo de
farmacos.

A terapia a partir das células CAR-T € uma abordagem nova de eficiéncia para certo tipo
de doencas hematolégicas como a LLA, com taxa de remissao de até 81% (Maude,
2018). Porém, para os tumores solidos, a terapia enfrenta desafios com taxas de
resposta mais baixas de 10%-20% (Schumacher et al., 2021). Os seus efeitos colaterais
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da CAR-T, como a sindrome de liberacdo das citocinas, sdo altos, mas controlaveis,
enquanto a quimioterapia continua a ser efetiva para muitos tipos de cancer, embora
num alto custo do efeito adverso, atingindo as células tumorais e células saudaveis.

O custo alto da CAR-T e a dificuldade em achar os alvos antigénicos para 0s tumores
sélidos constituem restricbes significativas que devem ser ultrapassadas com mais
pesquisa e desenvolvimento. A quimioterapia, embora acessivel, tem um limite para a
eficacia e resisténcia em se ter o tratamento. O futuro da Oncologia provavelmente
incluira uma combinacdo de abordagens, incluindo CAR-T, quimioterapia e outras
terapias para melhorar os resultados clinicos e reduzir os efeitos adversos.

4.5.1 Inflamagdo no Microambiente Tumoral

A inflamacéo crbénica é uma resposta imune sustentada que nao se resolve e tem sido
associada a muitos tipos de cancer. Um dos primeiros a observar que a inflamacao
cronica pode ser um fator contribuinte para o cancer foi Rudolph Virchow no século 19.
Ele sugeriu que o infiltrado imunolégico (células do sistema imunolégico) que pode ser
encontrado caracteristico de areas inflamadas pode estar promovendo o
desenvolvimento do tumor. Alguns virus e bactérias podem causar inflamagé&o crénica
0 que, por sua vez, aumenta o risco de cancer. Portanto, os virus, como virus Epstein-
Barr (EBV), papilomavirus humano (HPV) e virus hepatite B que podem aumentar o
risco de linfoma, cancer cervical e cancer de figado, respetivamente. As bactérias, como
Helicobacter pylori (que estd associada com cancer gastrico) e Fusobacterium
nucleatum (que é associado com cancer de colo retal), causam inflamacao que promove
o desenvolvimento de cancer. Os patdogenos podem causar mutaces no DNA das
células, modificando o ciclo celular e resultando numa diminuicdo dos mecanismos de
defesa contra o tumor. A inflamagcdo ndo sé causada por infeccdo mas também por
fatores ambientais ou do estilo de vida, tais como tabagismo, polui¢cdo do ar, obesidade,
e diabetes, pode aumentar o risco de cancer. Os fatores ambientais ativam a inflamagé&o
no corpo, o que o longo do tempo resulta em danos ao DNA e desenvolvimento de
células cancerigenas. Durante a inflamacao, os radicais livres (espécies reativas de
oxigénio - ROS) e as citocinas inflamatorias sdo liberadas pelas células do sistema
imunologico e podem causar danos ao DNA que aumenta o risco de cancer. E
importante saber que o corpo pode produzir ferro em excesso durante a inflamacao
crdnica, o que pode ser toxico para as células e promover instabilidade genética. Genes
que sao ativados durante a inflamacao crénica promovem o crescimento descontrolado
das células tumorais. Como ja foi mencionado, tal ambiente promove a proliferacéo e
sobrevivéncia das células cancerigenas.

4.6.1 Resisténcia aos Medicamentos

As drogas citotdxicas danificam o DNA, provocando a morte de numerosas células
normais assim como de células neoplasicas. Os antimetabdlitos - como a fluoruracila e
0 metotrexato - sdo fase-especificos para o ciclo celular e ndo tém uma relacéo linear
dose-resposta. Por outro lado, outras drogas (como os ligantes cruzados de DNA, ou
seja, 0s agentes alquilantes) ttm uma relacdo linear dose-resposta e matam mais
células cancerigenas em alta dose, em doses altas os agentes de ligacdo cruzada de
DNA danificam a medula 0ssea.

Drogas Unicas podem curar tipos especificos de cancer (como o coriocarcinoma,
leucemia pilosa). Entretanto, mais comumente, empregados os esquemas de multiplas
drogas que empregam drogas com diferentes mecanismos de acdo e perfis de
toxicidade de forma a potencializar a eficacia, reduzir a toxicidade farmacolégica e
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diminuir a probabilidade de resisténcia. Estes esquemas levam a taxas de cura
substanciais (por exemplo, leptospirose, cancer de testiculo, linfomas e, com menos
frequéncia, tumores sélidos como canceres pulmonar e nasofaringeo). Os esquemas de
multiplas drogas normalmente sdo administrados como ciclos repetidos de uma
combinacéao fixa de farmacos. O intervalo entre os ciclos devera ser o mais curto que
permita recuperacao do tecido normal. Infusées continuas podem potencializar a morte
celular com alguns farmacos especificos as fases do ciclo celular (por exemplo,
fluoruracila).

Para cada paciente, a probabilidade de efeitos colaterais adverso grave deve ser medida
em relacdo a probabilidade de beneficios. A fun¢éo do 6rgéo alvo deve ser determinada
antes da administracdo dos farmacos, que tém efeitos téxicos em razao desse 6rgao.
Pode ser necessario modificar a dose ou excluir alguns farmacos em pacientes com
doencas pulmonares crbnicas (por exemplo, bleomicina), insuficiéncia renal (por
exemplo, metotrexato), ou disfuncdo hepética (taxanos) ou coOrea cardiaca
(daunorrubicina, ciclofosfamida)

4.7.1 Efeitos Colaterais da Quimioterapia

O tratamento quimioterapico é um tratamento bastante comum para o cancer, mas pode
causar multiplos efeitos colaterais, principalmente porque atua tanto nas células
cancerosas como nas saudaveis, em especial nestas ultimas nas células que tém rapida
taxa de divisdo. Estes efeitos colaterais variam dependendo da pessoa, do tipo do
medicamento quimioterapico, da dosagem e da resposta do organismo. Aqui estao
alguns efeitos colaterais mais comuns: Fadiga: O cansaco extremo € um efeito bastante
comum e pode durar dias ou meses. Pode ser mais intenso que o cansac¢o habitual.
Ajuda a lidara com o mesmo descansar, ter uma rotina leve de atividades e alimentagao
saudavel. Nauseas e VOmitos: A maioria dos medicamentos quimioterapicos causam
nauseas e vomitos devido a irritacdo a mucosa gastrica. Medicamentos antieméticos e
alteracbes nos habitos de alimentacdo (como a comida em pequenas quantidades
durante o dia, evitando alimentos gordurosos) podem ajudar a controlar estes sintomas.
Dor: A quimioterapia pode causar dor nos nervos, boca, dor de cabeca e nas
musculares. Para o alivio da dor o médico pode receitar medicamentos ou terapia de
suporte. Perda de cabelo (Alopecia): O efeito colateral da perda de cabelo é um dos
mais comumente visto, mas geralmente é transitorio. O cabelo tende a crescer de novo
guando o tratamento for terminado. Algumas medidas, como o0 uso de shampoos de
efeito suave e o corte do cabelo curto, podem ajudar a lidar com esta perda. Supressao
da Medula Ossea: A quimioterapia pode diminuir a producéo de células sanguineas pela
medula 0ssea e esta reducdo pode gerar o seguinte: infeccbes no caso de glébulos
brancos baixos, anemia no caso de glébulos vermelhos, e sangramento no caso de
plaquetas. O acompanhamento médico se faz necessario e medicamentos de suporte
podem ser usados com o objetivo de melhorar a producéo de células sanguineas.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A comparacao entre essas duas modalidades terapéuticas destaca a necessidade de
considerar uma abordagem combinada, capitalizando as vantagens de cada uma. A
sinergia entre 0os mecanismos de acao da quimioterapia e da terapia com células CAR-T
poderia potencializar os resultados clinicos. Sugerem que a combinacdo dessas
terapias pode superar as limitagdes individuais, oferecendo uma resposta mais robusta
e duradoura.

Em concluséo, enquanto a quimioterapia continua sendo uma ferramenta valiosa no
arsenal contra o cancer, as terapias com células CAR-T representam uma promissora
fronteira em busca por tratamentos mais eficazes e menos toxicos. O futuro da
oncologia reside na integracédo inteligente dessas abordagens, personalizando o
tratamento com base na heterogeneidade molecular do cancer. O constante avanco da
pesquisa e o refinamento das terapias existentes certamente moldardo um cenariomais
otimista para os pacientes enfrenando essa desafiadora batalha contra o cancer.
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