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RESUMO 

Os linfomas não-Hodgkin (NHLs) são um grupo heterogêneo de distúrbios linfoproliferativos que afetam 
predominantemente linfócitos B. Entre eles, o Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) é o mais comum 
e agressivo. A terapia CAR-T CD19 surge como uma promissora alternativa para casos refratários. Desde 
sua primeira aplicação clínica no Brasil em 2019, essa terapia tem mostrado resultados promissores, mas 
enfrenta desafios significativos, como efeitos colaterais graves e alto custo. A pesquisa revisou a literatura 
sobre CAR-T CD19, avaliando sua eficácia, limitações e perspectivas futuras no tratamento de cânceres 
hematológicos e linfáticos. Utilizando a base de dados PubMed, foram selecionados 51 artigos publicados 
entre 2019 e 2024, focando na relevância ao tema, qualidade metodológica e impacto clínico. Destes estudos, 
destacou-se o ZUMA-7, um ensaio clínico de fase 3 que incluiu 359 pacientes e mostrou melhora significativa 
na sobrevida livre de eventos e na taxa de resposta completa para pacientes tratados com axi-cel, comparado 
aos cuidados padrão. A sobrevida livre de eventos (EFS) para a terapia CAR-T (axi-cel) foi de 8,3 meses, 
comparado a 2,0 meses para a terapia convencional. A taxa de resposta completa foi de 54% para a terapia 
CAR-T (axi-cel), contra 21% para a terapia convencional. A sobrevida global (OS) foi de 27,1 meses para a 
terapia CAR-T (axi-cel), em comparação a 11,6 meses para a terapia convencional. As terapias CAR-T, como 
as baseadas no antígeno CD19, representam uma abordagem altamente personalizada e promissora, mas 
ainda enfrentam barreiras para aplicação em larga escala. 
 
PALAVRAS-CHAVE: Antígeno do CD19; Medicina precisão; Oncologia; Terapia Gênica. 

 

1 INTRODUÇÃO 
 

Muitas transformações ocorreram no diagnóstico e tratamento dos linfomas desde 
sua primeira descrição por Thomas Hodgkin, em 1832. Naquele ano, Hodgkin publicou um 
artigo intitulado “Sobre algumas aparências mórbidas das glândulas absorventes e do 
baço”, no qual relatou os achados patológicos de sete pacientes que apresentavam 
aumento dos gânglios linfáticos e do baço, além de infiltração por outros tecidos — como o 
próprio título do trabalho sugeria. Alguns anos depois, seu colega Wilks nomeou essa 
condição como doença de Hodgkin, uma enfermidade linfoproliferativa que, atualmente, é 
classificada em dois grandes grupos: linfomas de Hodgkin e linfomas não-Hodgkin (STONE; 
WILKS, 2005). 

Os linfomas não-Hodgkin (NHLs) representam um grupo heterogêneo de distúrbios 
linfoproliferativos que se originam nos linfócitos B, linfócitos T ou células natural killer (NK). 
Os linfomas de células B correspondem a aproximadamente 80% dos casos de NHL, 
enquanto os de origem em células T representam cerca de 15% a 20% (JNCCN, 2024). 
Dentro desse grupo, o Linfoma Difuso de Grandes Células B (LDGCB) é o subtipo mais 
prevalente. Suas células neoplásicas geralmente apresentam imunofenótipo de células B, 
sendo positivas para CD19, CD20, CD22, CD79a e PAX5. A expressão de imunoglobulinas 
de superfície ou citoplasmáticas também é comum, com predominância da IgM, seguida 
pela IgG e IgA (HERRIOT et al., 2018). 

E, embora seja mais frequente em idosos, o LDGCB pode acometer indivíduos de 
qualquer faixa etária, incluindo crianças, sendo conhecido por sua agressividade. A 
progressão da doença pode variar, e em estágios iniciais, os sintomas podem ser 
confundidos com uma infecção comum, o que frequentemente atrasa o início do tratamento 
— fator que impacta diretamente na taxa de resposta terapêutica. 
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Apesar dessas características, o LDGCB é considerado uma doença potencialmente 
curável, com taxas de remissão entre 60% e 70% em pacientes tratados com 
quimioimunoterapia de primeira linha baseada em rituximabe. Para casos refratários ou 
recidivados (R/R), o tratamento padrão consiste em quimioterapia em altas doses, seguida 
de transplante autólogo de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), desde que o paciente 
apresente doença quimiossensível (Asghar et al., 2024). No entanto, quase metade dos 
pacientes não responde adequadamente ao tratamento inicial ou apresenta recidiva após 
a interrupção da terapia, o que pode levar a desfechos negativos em até 12 meses. É nesse 
cenário que se destaca a terapia CAR-T CD19, uma abordagem inovadora que tem 
revolucionado o tratamento de linfomas agressivos (Swerdlow et al., 2017). 

A ideia de modificar células T para reconhecer e destruir células tumorais surgiu na 
década de 1980, mas foi apenas em 2017 que a primeira terapia CAR-T foi aprovada pela 
FDA nos Estados Unidos, inicialmente indicada para o tratamento de leucemia linfoblástica 
aguda (Moon, 2024). No Brasil, a primeira aplicação clínica da terapia CAR-T ocorreu em 
2019, com resultados promissores, demonstrando a viabilidade dessa tecnologia no 
contexto nacional (Vidal, 2023). Entre as terapias CAR-T, a direcionada ao antígeno CD19 
se destacou no tratamento de leucemias e linfomas que se mostraram refratários a terapia 
convencional de primeira linha também conhecida como R-CHOP, que é o combinado das 
seguintes drogas (Rituximab, Ciclosfosfamida, Doxorrubicina, Vincristina e Prednisona) 
(Pereira et al., 2024). 

A terapia CAR-T com células T ou Chemeric Antigen Receptor, é uma abordagem 
baseada na utilização do sistema imunológico autólogo do paciente para combater a 
doença envolvendo a reprogramação das células de defesa do organismo, resultado na 
criação de um medicamento singular e altamente personalizado (Mazzi; Bonamino, 2021). 
Em tese a terapia CAR-T é uma alternativa promissora de segunda e terceira linhas de 
tratamento para pacientes recidivantes e refratários de LDGCB, e outros tipos de doenças 
oncológicas. 

O câncer é uma das principais causas de morte em todo mundo, no Brasil dados do 
INCA estimaram 341.350 novos casos da doença em homens, e 362.730 casos em 
mulheres somente no ano de 2023 (INCA, 2023), estes números geram um grande impacto 
econômico e social, desta forma, nossa pesquisa se justifica pela necessidade de 
aprofundar o conhecimento sobre os mecanismos de ação, a eficácia e os desafios 
relacionados à terapia CAR-T CD19. Apesar dos avanços, existem barreiras como os 
efeitos colaterais graves e o alto custo do tratamento, que ainda limitam seu uso em larga 
escala (Langhi Junior et al., 2021). Assim, o entendimento dessas questões é essencial 
para aprimorar a aplicação clínica dessa abordagem inovadora. 

O objetivo deste trabalho foi revisar a literatura existente sobre a terapia CAR-T 
CD19, avaliando seu papel no tratamento de cânceres hematológicos e linfáticos, e discutir 
suas vantagens, limitações e perspectivas futuras. 

 
2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 
Para realizar esta revisão bibliográfica sistemática sobre a terapia CAR-T CD19 no 

tratamento de cânceres hematológicos e linfáticos, utilizou-se a base de dados PubMed 
como principal fonte de pesquisa científica. A seleção de artigos abrangeu publicações dos 
últimos cinco anos (2019-2024). Foram empregados termos de busca específicos, como 
“CAR-T CD19 therapy”, “hematological malignancies”, “lymphomas”, “leukemias”. 

Os critérios de inclusão focaram-se em três aspectos principais:  
(1) relevância direta para o tema, incluindo artigos que discutem a eficácia, 

segurança e desafios da terapia CAR-T CD19;  
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(2) qualidade metodológica dos estudos, priorizando ensaios clínicos randomizados, 
revisões sistemáticas e metanálises; e  

(3) impacto clínico, com ênfase nos resultados aplicáveis a pacientes com cânceres 
refratários a tratamentos convencionais. Adicionalmente, foram excluídos estudos 
duplicados ou irrelevantes para a discussão específica sobre o tratamento com CAR-T 
CD19. 

E como resultado recuperamos 51 artigos apontando a taxa resposta, linha de 
tratamento, sobrevida global e eventos adversos da terapia CAR-T CD-19 em comparação 
a terapia convencional. 

 
3 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 
A terapia com células T do receptor de antígeno quimérico (CAR-T) consolidou-se 

como uma modalidade terapêutica de impacto substancial no tratamento de malignidades 
hematológicas, particularmente em cenários de doença recidivada ou refratária. Os 
resultados clínicos observados, impulsionados por um mecanismo de ação de alta 
especificidade, representam uma mudança de paradigma, corroborada por uma crescente 
base de evidências científicas., incluindo taxas de remissão completa de até 90% em 
pacientes com leucemia linfoblástica aguda de células B (LLA-B) (American Cancer Society, 
2024).  

A eficácia das terapias CAR-T é robustamente demonstrada na literatura recente. O 
estudo de referência ZUMA-7, um ensaio clínico global, randomizado e de fase 3, comparou 
o axicabtagene ciloleucel (axi-cel) com a terapia padrão de segunda linha — 
quimioimunoterapia seguida de transplante de células-tronco de alta dose — em pacientes 
com linfoma de grandes células B (LGCB) refratário primário ou com recidiva precoce 
(Locke et al., 2022). Os resultados foram inequívocos: o tratamento com axi-cel resultou em 
uma melhora estatisticamente significativa na sobrevida livre de eventos (SLE). A SLE 
mediana foi de 8,3 meses no grupo axi-cel, em contraste com apenas 2,0 meses no grupo 
de terapia padrão (p < 0,001). Adicionalmente, a taxa de resposta objetiva foi de 83% para 
o axi-cel, com 65% dos pacientes alcançando resposta completa, enquanto a terapia 
padrão obteve 50% e 32%, respectivamente (Locke et al., 2022). 

Uma análise subsequente do mesmo estudo, com um acompanhamento mediano de 
47,2 meses, confirmou um benefício significativo na sobrevida global (SG) para o grupo 
tratado com axi-cel (Westin et al., 2023). Estes achados não apenas reforçam a 
superioridade do axi-cel, mas também estabelecem a terapia CAR-T como o novo padrão 
de tratamento de segunda linha para esta população de pacientes, uma conclusão que 
realinha as estratégias terapêuticas para a doença avançada. De forma similar, a terapia 
com tisagenlecleucel demonstrou taxas de remissão completa que alcançam 82% em 
pacientes pediátricos e adultos jovens com leucemia linfoblástica aguda (LLA) de células 
B, um resultado transformador para um grupo com prognóstico historicamente desfavorável 
(Maude et al., 2021). 

A eficácia clínica das células CAR-T é intrinsecamente ligada ao seu sofisticado 
mecanismo de ação. Ao expressarem um receptor de antígeno quimérico, estas células T 
geneticamente modificadas adquirem a capacidade de reconhecer e se ligar diretamente a 
antígenos específicos na superfície das células tumorais, como o CD19, de forma 
independente do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) (June; Sadelain, 2018).  

A incorporação de domínios coestimulatórios de segunda geração, como o CD28 ou 
o 4-1BB, é fundamental para a otimização da resposta, pois estes domínios amplificam a 
sinalização intracelular, promovendo a proliferação robusta, a persistência funcional e a 
atividade citotóxica sustentada das células CAR-T (Sterner; Sterner, 2021). 
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A ativação do CAR desencadeia uma cascata efetora que culmina na lise da célula 
tumoral através da liberação de grânulos citotóxicos (perforina e granzimas) e na secreção 
de citocinas pró-inflamatórias (IFN-γ, TNF-α), que remodelam o microambiente tumoral e 
recrutam outras células do sistema imune, amplificando a resposta antitumoral (June; 
Sadelain, 2018). 

Apesar dos benefícios clínicos, a terapia CAR-T está associada a um perfil de 
toxicidade único, que demanda manejo especializado. As toxicidades mais proeminentes 
são a síndrome de liberação de citocinas (CRS) e a síndrome de neurotoxicidade associada 
a células efetoras imunes (ICANS). A CRS, resultante de uma ativação imune sistêmica e 
maciça, manifesta-se com sintomas que variam de febre a disfunção orgânica grave. A 
ICANS pode apresentar um espectro de sintomas neurológicos, incluindo confusão, afasia 
e convulsões (Sterner; Sterner, 2021). 

Contudo, o avanço no entendimento da fisiopatologia dessas toxicidades levou ao 
desenvolvimento de estratégias de manejo eficazes. O uso de tocilizumabe, um anticorpo 
monoclonal anti-receptor de IL-6, e de corticosteroides tornou-se o padrão para o 
tratamento de CRS e ICANS de graus moderados a graves, respectivamente (Locke et al., 
2022).  

A implementação de diretrizes de consenso, como as publicadas pela Sociedade 
Americana de Oncologia Clínica (ASCO), tem permitido a mitigação e o controle efetivo 
desses eventos adversos, tornando o perfil de risco da terapia aceitável, especialmente 
quando comparado ao prognóstico desfavorável dos pacientes elegíveis para este 
tratamento (Santomasso et al., 2021). 

A pesquisa atual está focada em superar essas limitações. Estratégias emergentes 
incluem o desenvolvimento de CARs com alvo duplo ou múltiplo para prevenir o escape 
antigênico e a engenharia de células CAR-T "blindadas" ou "armored", que são modificadas 
para secretar citocinas imunoestimulatórias (ex: IL-12) e resistir à supressão do 
microambiente (Sterner; Sterner, 2021). A tecnologia de edição genética CRISPR-Cas9 
oferece uma plataforma poderosa para aprimorar a funcionalidade das células CAR-T, por 
exemplo, através da remoção de genes inibitórios como o PD-1, com o objetivo de aumentar 
a persistência e prevenir a exaustão celular (June; Sadelain, 2023). 

Em conclusão, os resultados da terapia CAR-T representam um avanço consolidado 
na oncologia hematológica, com um impacto profundo na sobrevida e na qualidade de vida 
dos pacientes. A discussão sobre sua implementação agora se desloca da prova de 
conceito para a otimização de sua eficácia, o manejo de toxicidades e a superação dos 
mecanismos de resistência. As inovações contínuas na engenharia celular e nas 
estratégias de combinação terapêutica prometem expandir ainda mais o alcance e o 
sucesso desta plataforma terapêutica. 

 
4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
Para concluirmos as CAR-T baseadas no antígeno CD-19 tem se mostrado uma 

alternativa viável para pacientes de neoplasias hematológicas, apesar dos riscos 
envolvidos em sua utilização, este tipo de terapia tem se mostrado segura e eficaz ao longo 
dos anos. 

As pesquisas na área tem envolvidos muitos esforços de pesquisadores de várias 
partes do mundo, doenças oncológicas tem se mostrado ao longo do tempo um grande 
desafio para humanidade, porém os estudos mostram que as terapias gênicas trouxeram 
consigo um novo paradigma para os tratamentos. 

Diante do que os estudos indicam os tratamentos oncológicos entraram na era da 
medicina de precisão com as chamadas “Drogas vivas” que utilizam o próprio sistema 
imunológico do paciente para combater as células tumorais. 
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Apesar de se mostrarem como uma opção de segunda linha de tratamento 
principalmente para os pacientes que não são mais elegíveis para os tratamentos 
convencionais as CAR-T ainda apresentam muitos desafios, destacam-se entre eles os 
altos custos das terapias, e seu impacto no sistema de saúde, a necessidade de formação 
de profissionais multidisciplinares envolvidos deste o diagnóstico até a última ponta do 
tratamento. Mas devemos destacar muito se evoluiu até os dias de hoje, e a CAR-T trouxe 
uma esperança a muitos pacientes, lembrando que por traz de cada uma destas estatísticas 
oncológicas existe uma paciente com uma vida e o desejo de continuar vivendo. 
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