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Mieloma e tumores sélidos sao os proximos
alvos da terapia CAR-T realizada no Brasil
pelo Butantan

Programa do instituto em parceira com a USP e o Hemocentro de
Ribeirao Preto vai atender, em um primeiro momento, pacientes
com leucemia e linfoma

Publicado em: 30/03/2023

O linfoma e a leucemia sao hoje os principais focos do programa de terapia celular
CAR-T, tratamento inovador para o cancer langado em junho pelo Instituto Butantan,
Universidade de Sao Paulo (USP) e Hemocentro de Ribeirdo Preto. No entanto, com as
recém-inauguradas unidades de producgao na capital e no interior paulista, também
sera possivel desenvolver células CAR-T para outros tipos de cancer no sangue, como
mieloma multiplo e leucemia mieloide aguda, e até para tumores sélidos, como
glioblastoma e melanoma. A parceria entre as institui¢cdes visa a disponibilizacao do
tratamento no Sistema Unico de Satde (SUS), ja que o alto custo de US$ 500 mil torna
a terapia praticamente inacessivel.

A base do tratamento é coletar e modificar geneticamente as células de defesa do
paciente (linfécitos T), para que se tornem capazes de combater o cancer. Essa
alteracao é feita por meio de vetores, produzidos em laboratério, que contém a
informagao genética do receptor de um antigeno da célula tumoral — ou seja,
apresenta uma “pec¢a” que se encaixa e reconhece a célula cancerosa. Um desses
antigenos é o CD-19, especifico para células de linfoma e leucemia.

“Ja existem pesquisas em fases avancadas no exterior, principalmente nos Estados
Unidos e Europa, com células CAR-T para outras neoplasias. N6s podemos
reproduzi-las inicialmente em pequena escala, como fizemos com o CD-19, e depois
ampliar para testes em pacientes. A previsao é que comecemos a trabalhar com
novos alvos até o final de 2023", diz o diretor médico do Laboratério de Terapia
Celular do Hemocentro de Ribeirdo Preto, Gil Cunha de Santis.
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O mieloma multiplo é um cancer agressivo que afeta os plasmaécitos, células da
medula dssea responsaveis pela produgao de anticorpos. Eles se multiplicam
rapidamente e comprometem a produgao de outras células do sangue, causando
anemia e maior suscetibilidade a infec¢des. A doenga também atinge 0s 0sso0s,
provocando dores e fraturas espontaneas. Ja a leucemia mieloide aguda ocorre nas
células mieloides, que ddo origem as células do sangue (leucécitos, plaquetas e
hemacias), e € mais comum em adultos.

No caso da CAR-T voltada para tumores soélidos, que também tem sido estudada no
mundo e pode ajudar especialmente pessoas com tumores inoperaveis, o desafio é
que a composicgao celular dentro de um tumor acaba sendo variavel — ou seja, as
células que estao no centro, por exemplo, sao diferentes daquelas localizadas nas
extremidades. Dessa forma, seriam necessarios receptores de diferentes antigenos
para conseguir neutralizar todas as células cancerosas.

0O caminho da CAR-T até o SUS

No Brasil, desde 2019, o Hemocentro tem tratado a leucemia linfoide aguda, outro
tipo de leucemia que acomete mais as criancgas, e o linfoma, que afetam os
linfocitos. Até agora, nove pacientes com idades de 13 a 64 anos foram atendidos e
a maioria obteve remissao parcial ou total do cancer. Esses voluntarios entraram no
estudo experimental de forma compassiva, por indicagdo médica, quando
tratamentos convencionais nao funcionam e as opgoes se esgotam.

Diante dos resultados promissores, o Butantan, a USP e o Hemocentro
desenvolveram um programa avangado de producgao das células CAR-T em Sao
Paulo e em Ribeirdo Preto. O proximo passo em dire¢do a aprovagao do tratamento
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) é o desenvolvimento de um
ensaio clinico. Ele ja foi desenhado e teve o protocolo aprovado pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), e seré submetido em breve & agéncia
reguladora para analise.
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O estudo de fase 1/2 incluira 20 individuos com linfoma ndo Hodgkin de células B e
20 pessoas com leucemia linfoide aguda de células B. Serdo avaliados o
surgimento de efeitos adversos, a resposta clinica apds 30 e 90 dias da terapia, a
duracgao da resposta e a sobrevida geral dos voluntarios. Os individuos serao
acompanhados por 12 anos depois do procedimento — somente depois desse
periodo sem a doenca é que a medicina considera o paciente curado.

Uma tecnologia historica

A histéria da CAR-T envolve mais de 60 anos de estudos. As primeiras células T
contendo um receptor quimérico de antigeno (CAR, na sigla em inglés) foram
produzidas em 1987 em Israel e, em 2009, cientistas americanos conseguiram
provar a eficacia da terapia contra a leucemia. A tecnologia foi aprovada pela Food
and Drug Administration (FDA) em 2017 e, hoje, estd disponivel na Europa, Estados
Unidos, Canada, China, Japao, Israel, Australia, Nova Zelandia e Singapura.

Uma grande vantagem da terapia é ser personalizada e feita com as proprias
células do paciente, causando muito menos efeitos adversos do que uma
quimioterapia, por exemplo. Isso porque a CAR-T é especifica para o cancer e nao
atinge as células saudaveis.

Além disso, estudos indicam que as células CAR-T continuam circulando no
organismo mesmo apods o tratamento, reduzindo a chance de recidivas. Foi o que
aconteceu com os dois primeiros pacientes a serem tratados nos EUA em 2010, que
tinham leucemia em estagio terminal. Eles alcangaram remissao e continuam livres
da doenca até hoje, segundo artigo publicado na revista Nature.
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