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Introdugao: A vigilancia imunolégica constitui mecanismo fisiolégico de
reconhecimento e eliminacdo de células transformadas. Entretanto, apesar da
presenga de linfécitos T infiltrantes em diversos tumores, muitos canceres
continuam a progredir, evidenciando limitagbes da resposta antitumoral.
Tumores malignos desenvolvem estratégias para escapar da destruicdo pelo
sistema imune, incluindo exaustao de linfocitos T, redugdo da apresentacio de
antigenos tumorais, heterogeneidade clonal e formacdo de microambiente
tumoral imunossupressor, caracterizado pela liberacado de citocinas inibitérias e
moléculas reguladoras negativas que comprometem a resposta citotoxica e
favorecem a progressao neoplasica. Nesse contexto, estratégias de engenharia
genética aplicadas aos linfocitos T, como a terapia CAR-T, surgem como
alternativa para superar mecanismos de evasao imunolégica tumoral. Objetivo:
Analisar fatores que limitam a agédo das células T fisiologicas na erradicagao
tumoral e discutir como a terapia com células CAR-T modifica funcionalmente
esses linfocitos para superar mecanismos de evas&do imunoldgica do cancer.
Material e Métodos: Revisio sistematizada da literatura na base PubMed com
os descritores “CAR-T”, “Chimeric Antigen Receptor T Cells” e “CAR T-cell
therapy”, associados a “cancer”, “neoplasm’, “tumor”, “immune evasion”, “tumor
microenvironment’ e “T cell exhaustion”, exclusivamente em ensaios clinicos e
ensaios clinicos randomizados dos ultimos 10 anos. Os 31 estudos retornados,
sem critérios de exclusido e organizados em categorias sobre interagdo tumor—
sistema imune, imunoevasao tumoral e estratégias de engenharia genética
aplicadas aos linfocitos T. Resultado: A presenca de linfécitos T no
microambiente tumoral ndo garante controle da progresséo, devido a ativagéo
de checkpoints, redugcdo da imunogenicidade e secregcdao de fatores
imunossupressores que promovem exaustdo funcional dessas células. Na
terapia CAR-T ocorre modificagdo genética de linfécitos T autdlogos para
reconhecimento especifico de antigenos tumorais independente do complexo
principal de histocompatibilidade, resultando em ativagao citotdxica, expanséo
clonal e maior persisténcia funcional. Ensaios clinicos relatam taxas de resposta
superiores a 70% em neoplasias hematologicas refratarias, especialmente
leucemias e linfomas. Persistem, entretanto, desafios como sindrome de
liberacdo de citocinas, neurotoxicidade, escape antigénico e variagdes na



qualidade funcional das células T autodlogas, fator que pode influenciar a eficacia
terapéutica. Conclusoes: A falha da imunidade antitumoral natural decorre da
capacidade adaptativa tumoral em modular e suprimir a resposta imune. A
terapia CAR-T representa avango ao reprogramar geneticamente linfocitos T
para restaurar a citotoxicidade antitumoral. Apesar dos resultados promissores,
sua aplicacdo em tumores soélidos e a reducado de eventos adversos ainda
exigem avangos tecnologicos e investigacao.
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