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RESUMO: O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) € uma doenga autoimune multissistémica
marcada pela produg¢ao de autoanticorpos e inflamacgéao cronica. Apesar dos avangos com
imunossupressores e anticorpos monoclonais, muitos pacientes permanecem refratarios, o
que impulsiona o estudo de terapias inovadoras, como as células T com receptor de antigeno
quimérico (CAR-T). Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia dessas células no
tratamento do LES, comparando-as com terapias convencionais, especialmente anticorpos
monoclonais, e discutir seus mecanismos imunolégicos e implicagdes clinicas. Foi realizada
uma revisao integrativa nas bases PubMed e Elsevier abrangendo o periodo de 2015 a 2025.
Incluiram-se estudos clinicos, revisdes e ensaios pré-clinicos sobre CAR-T, imunoterapia
e biotecnologia aplicadas ao LES. A analise seguiu critérios sistematicos de inclusao,
exclusao e extracao de dados, com sintese dos resultados em quadros comparativos. Foram
selecionados nove estudos, sendo a maioria ensaios clinicos fase | e revisées. As terapias
com CAR-T anti-CD19 promoveram remissao sustentada em pacientes refratarios, com
deplecéao de células B autorreativas e redugao de autoanticorpos. Eventos adversos foram
leves e transitorios, como febre e sindrome de liberagao de citocinas grau 1. A combinagao
CAR-T BCMA/CD19 apresentou eficacia ampliada, e avangos em engenharia celular, como
o uso de dominios coestimulatérios 4-1BB e bloqueio PD-1, mostraram potencial para reduzir
a exaustao das células T. As evidéncias indicam que a terapia CAR-T representa um avango
promissor no manejo do LES refratario, oferecendo remisséo clinica prolongada e menor
dependéncia de imunossupressores. Contudo, limitagdes econdmicas e a necessidade de
estudos com maior amostragem ainda restringem sua ampla aplicagao clinica.

PALAVRAS-CHAVE: Células CAR-T. Imunidade adaptativa. Lupus Eritematoso Sistémico.
Anticorpos monoclonais. Biotecnologia.

EVALUATION OF THE EFFICACY OF CAR-T CELL THERAPY IN PATIENTS WITH
SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS: AN INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multisystem autoimmune disease
characterized by autoantibody production and chronic inflammation. Despite advances
in immunosuppressants and monoclonal antibodies, many patients remain refractory,
prompting the study of innovative therapies such as chimeric antigen receptor T cells
(CAR-T). This study aimed to evaluate the efficacy of these cells in the treatment of
SLE, comparing them with conventional therapies, especially monoclonal antibodies,
and discussing their immunological mechanisms and clinical implications. An integrative
review was conducted in PubMed and Elsevier databases, covering the period from 2015
to 2025. Clinical studies, reviews, and preclinical trials on CAR-T, immunotherapy, and
biotechnology applied to SLE were included. The analysis followed systematic inclusion,
exclusion, and data extraction criteria, with the results summarized in comparative tables.
Nine studies were selected, most of which were phase | clinical trials and reviews. Anti-

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 12 1 78



CD19 CAR-T therapies promoted sustained remission in refractory patients, with depletion
of autoreactive B cells and a reduction in autoantibodies. Adverse events were mild and
transient, such as fever and grade 1 cytokine release syndrome. The BCMA/CD19 CAR-T
combination demonstrated enhanced efficacy, and advances in cellular engineering, such
as the use of 4-1BB costimulatory domains and PD-1 blockade, showed potential to reduce
T-cell exhaustion. Evidence indicates that CAR-T therapy represents a promising advance
in the management of refractory SLE, offering prolonged clinical remission and reduced
dependence on immunosuppressants. However, economic limitations and the need for
studies with larger sample sizes still limit its widespread clinical application.

KEYWORDS: CAR-T cells. Adaptive immunity. Systemic lupus erythematosus. Monoclonal
antibodies. Biotechnology.

1 INTRODUGAO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenga autoimune cronica,
multissistémica e complexa, caracterizada pela producdo exacerbada de autoanticorpos,
deposicédo de imunocomplexos e disfuncéo das células imunes, notadamente dos linfécitos
B e T (Pereira et al., 2023; Casey et al., 2022).

Sua fisiopatologia envolve uma combinacao de fatores genéticos, epigenéticos,
hormonais e ambientais, que desencadeiam uma resposta inflamatéria desregulada e dano
tecidual progressivo (Muller et al., 2024). A prevaléncia global varia entre 20 a 150 casos por
100.000 habitantes, com predominio em mulheres em idade fértil (Santos et al., 2020). No
Brasil, o LES representa uma importante causa de morbidade, internagdes e mortalidade
associada a doengas autoimunes.

Do ponto de vista imunolégico, o LES é marcado por uma hiperatividade dos linfécitos
B, que culmina na producao de autoanticorpos contra componentes nucleares, como o DNA
de fita dupla (dsDNA), histonas e ribonucleoproteinas (Mougiakakos et al., 2021).

Os linfocitos T também desempenham papel central na perpetuacdo da resposta
inflamatdria, tanto por meio da ativacdo de células B quanto pela liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias (Srivastava et al., 2020). Dentre os biomarcadores utilizados no
monitoramento da doenca, destacam-se o anti-dsDNA, complemento sérico (C3 e C4), IFN
tipo | e interleucinas como IL-6 e IL-10 (Hu et al., 2022; Mao et al., 2025).

A terapia convencional para o LES inclui glicocorticoides, imunossupressores (como
ciclofosfamida, micofenolato de mofetila) e, mais recentemente, os anticorpos monoclonais
como rituximabe (anti-CD20), belimumabe (anti-BLyS) e anifrolumabe (anti-IFNART)
(Aranow et al., 2021; Singh et al., 2023; Kyriakos et al., 2022).

Embora estas terapias tenham demonstrado eficacia na reducdo da atividade
da doencga, uma parcela significativa dos pacientes permanece refrataria ou apresenta
recaidas frequentes, destacando a necessidade de novas abordagens terapéuticas mais
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direcionadas e duradouras (Chen et al., 2022).

Nesse contexto, a imunoterapia com células T com receptor quimérico de antigeno
(CAR-T) emergiu como uma alternativa promissora. Originalmente desenvolvida para
neoplasias hematoldgicas, essa abordagem foi adaptada para doengas autoimunes ao
direcionar os linfocitos T contra células B autoreativas, geralmente via antigeno CD19
(Mackensen et al., 2022).

Estudos recentes demonstraram que a deplegéo profunda e prolongada de células B
por meio da CAR-T levou a remissao clinica sustentada em pacientes com LES refratario,
além da descontinuagao do uso de imunossupressores (WANG et al., 2024; Taubmann et
al., 2023).

A principal justificativa para o presente estudo reside no avango significativo que as
células CAR-T representam frente ao arsenal terapéutico atual para o LES, especialmente
em casos refratarios ao tratamento convencional. Essa abordagem oferece néo apenas a
eliminagao seletiva de células B patoldgicas, mas também a reprogramagao imunoldgica
com potencial de remissao prolongada (Mao et al., 2025; Hagen et al., 2025).

Abdalhadi et al. (2024) e Alsuliman et al. (2024) evidenciam que a terapia com
células CAR-T direcionadas ao CD19 promove deplec¢ao eficaz das células B autorreativas
e reprogramacao imunoldgica, resultando em remissdo sustentada do LES refratario.
Ambos destacam o potencial dessa abordagem inovadora em modular o sistema imune e
reduzir autoanticorpos, ressaltando a importancia de ampliar estudos clinicos para avaliar
seguranca e eficacia a longo prazo.

No entanto, a literatura ainda € incipiente quanto a comparagao direta com as
terapias bioldgicas estabelecidas, bem como sobre a possivel ocorréncia de “exaustao”
das células CAR-T — um fenbmeno observado em terapias celulares prolongadas (Gumber
et al., 2024).

A presente revisao integrativa se justifica pela escassez de estudos comparativos
entre essas abordagens terapéuticas em LES, bem como pela necessidade de sistematizar
os dados clinicos disponiveis sobre a eficacia e seguranga das células CAR-T nesse
cenario. A consolidagao desses achados podera subsidiar futuras diretrizes terapéuticas e
nortear a pratica clinica no tratamento do LES refratario.

Além disso, a integragdo de dados clinicos e imunoldgicos permitira compreender
melhor os mecanismos envolvidos na remissédo da doenga, especialmente no que se refere
a reprogramacao do sistema imunoldgico e a persisténcia dos efeitos benéficos apos a
infusdo das células CAR-T (Yang et al., 2025; Feng et al., 2023).

Portanto, o objetivo deste estudo é avaliar a eficacia da terapia com células T CAR
em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico refratarios, considerando seu potencial de
induzir remissdes mais consistentes e restabelecer a tolerancia imunoldgica.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa qualitativa e quantitativa, com o objetivo de
reunir e avaliar evidéncias cientificas sobre o tratamento do Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) com Células T CAR, e anticorpo monoclonais comparando os tratamentos dentro do
escopo das terapias imunoldgicas.

A busca dos estudos foi realizada nas bases de dados PubMed, Elsevier, LILACS e
BVS por meio da combinagao dos descritores controlados dos vocabularios DeCS/MeSH,
utilizando operador booleano “AND” para ampliar a sensibilidade da estratégia de busca,
entretanto, os artigos mais robustos foram encontrados no PUBMED e Elsevier.

O periodo de coleta ocorreu entre margo e novembro de 2025. Foram incluidos artigos
publicados entre os anos de 2020 e 2025, redigidos em portugués, inglés ou espanhol,
que abordassem de forma direta o LES, terapias com células CAR-T, Lupus eritematoso
sistémico, anticorpos monoclonais, Biotecnologia e imunidade adaptativa, estas também
utilizadas como palavras chaves.

Nas buscas foram utilizadas no idioma inglés “CAR-T cell, Systemic lupus
erythematosus, Biotechnology, monoclonal antibody e Adaptive immunity” utilizando os filtros
Estudo clinico, estudo observacional e revisédo sistematica para o artigo completo. Para os
resultados e discussao, utilizou-se somente estudo clinico e estudos observacionais.

Comocritériosde exclusao, foramdesconsiderados estudos que nao se enquadrassem
no recorte temporal ou tematico estabelecido, bem como publica¢des duplicadas. A selegao
e analise dos artigos seguiram etapas sistematicas: leitura dos titulos, resumos e textos
completos, respeitando os critérios de elegibilidade.

Para a sistematizacao e sintese dos dados, foram elaborados quadros, tabelas e
fluxogramas, contendo informagdes como autores, ano de publicagéo, objetivos, tipo de
estudo, metodologia, principais achados e conclusdes, conforme quadro 2.

Essa abordagem visa garantir transparéncia, reprodutibilidade e rigor metodologico
na construcdo do conhecimento cientifico.

3 RESULTADOS

Apos as primeiras buscas nas bases de dados PubMed, BVS, Elsevier. Ao realizar a
identificacao, foi utilizando as palavras chaves, do qual foram obtidos um total de 174.212
artigos. Durante a triagem, foi utilizada associacao das palavras chaves juntamente com
o descritor booleano “AND”, foram encontrados no total de 21631 artigos seguinte forma:
“CAR-T cell AND Systemic Lupus Erythematosus”; “CAR- T cell AND Biotechnology”;
“Systemic Lupus Erythematosus AND monoclonal antibody; “Systemic Lupus Erythematosus
AND immunotherapy”, “Adaptive immunity AND CAR-T cell”, conforme figura 1.
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Os filtros aplicados nesta pesquisa foram, ensaios clinicos, estudos observacionais
e ensaio randomizados, com textos gratuitos, completos e artigos obtidos com o auxilio do
programa da Universidade Federal do Cariri-UFCA, com incentivo a pesquisa e acesso a
artigos, com auxilio do CAPES, conforme Quadro 1.

Quadro 1: Critérios de inclusdo e excluséo.

Critérios de Inclusao Critérios de Exclusao
Artigos publicados entre 2020 e 2025 Estudos publicados antes de 2020
Publicagdes em portugués, inglés e espanhol. Textos incompletos ou de acesso restrito
Estudos com texto completo disponivel e pela plataforma , .
CAPES Artigos que nao abordassem o tema

Pesquisas que abordem Lupus Eritematoso Sistémico e
terapia com células T CAR.

Artigos provenientes das bases PubMed, BVS, LILACS e
MEDLINE.

Estudos que apresentem dados clinicos, pré-clinicos ou
revisdes sobre o tema

Publicag¢des duplicadas nas bases de dados

Publicacdes sem rigor metodoldgico.

Fonte: propria autora, 2025.
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Figura 1: Fluxograma PRISMA.
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Fonte: Propria autora, 2025.
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Quadro 2: Artigos dos Resultados e Discusséo.

Titulo do Autores/ Lo . Principais ~
Objetivos Metodologia Conclusao
estudo Ano achados
. ) Avaliar segu- Remisséo comple- ,
Bicistroni- o . . A engenharia
ranca e efica- Estudo clinico ta da nefrite em 5
c-CD19/22 . . . . i dual-target CD19/
. , cia de CAR-T piloto, 6 pacien- pacientes em até
Chimeric Anti- ) CD22 demons-
en Recentor Mao et af dual-target tes com nefrite 6 meses. Autoan- trou eficacia 6
9 P N CD19/CD22 lGpica refrata- ticorpos indetec-
T-Cell Therapy 2025 . . L. seguranga em LN
. em pacientes ria, receberam taveis e melhora .
for Childhood i i refrataria, com
com nefrite 5x10¢ células/ renal sustentada. .
Refractory Lu- . i resposta clinica
. lupica refra- kg B células ausentes R
pus Nephritis L. i significativa
taria até 12 meses
Co-infusion of o
. . 80% atingiram
CD19-targeting Avaliar efica Estudo clinico remissdo clinica
vali ica- i inica, -
and BCMA-tar- cia de células fase 1/2, 10 negativacéo de au Alta faxa do e
geting CAR-T CAR-T an pacientes, re- toagnt'corgos nor missao clinica ©
- - ] , - . o
cells for treat- Feng et al, _ ceberam 1x108 , ~p imunologica com
ti-CD19 em . malizacdo de C3/ erfil de sequran-
ment-refractory | 2025 células/kg. 8 P g
i LES com ma- C4 e resolucéo de a favoravel
systemic lupus . . Acompanha- . ¢
nifestagdes proteinuria. Even-
erythemato- o mento de 12
sistémicas tos adversos leves
sus: a phase meses
. a moderados
1 trial
Langzeitverlauf Todos atingiram
von Effizienz Investiaar remissao sustenta- Resultados su
und Sicherheit . 9 Estudo de coor- da por >12 meses, .
efeitos de . . gerem eficacia
der CD19-CAR | Taubmann te prospectivo com normalizagéo
. CAR-T an- . ) robusta em LES
T-ZellTherapie et al., 2025 . com 3 pacien- de anti-dsDNA, .
. ) ti-CD19 em L refratario com per-
beim systemis- tes C3 e C4. Auséncia :
LES i i fil seguro
chen Lupus de B células até 9
erythematodes meses
Estudo clinico .
iioto. unicantri Todos os pacientes
BCMAtarae Avaliar a (F:)o c<;m 4y atingiram remissso | O tratamento com
od CAR 'I?cell seguranga e Ihe;res vens sustentada (SRI-4) | CAR-T alogénico
e eficacia de 022 4’ anos) com SLEDAI =0 | anti-CD19 foi se-
effectpyel in Hu et al celulas CAR- e recebera,m em 3 a 6 meses. guro © efleaz na
ively in- u . e u . : = .
duce disgase 2024 -T alogénicas :?nfode lecao Houve deplegao naugao de remis
o anti-CD19 . _dz dz ° | deBosluas, nor- | sdosustentada
ission i ui infu-
em pacientes ~g ) malizagdo de C3/ em LES grave
refractory lu- séo de células refratario
o com LES re- C4, queda de an-
pus nephritis L. TyU19 (1x108 )
fratario ti-dsDNA e resolu-

células CAR+/
kg)

¢ao de proteindria
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Local immune

Estudo clinico
piloto com cinco
pacientes com
LES refratario.

Remissao clinica
completa (SLEDAI

A terapia CAR-T
anti-CD19 mos-

effector cell- e Apbs linfode- =0) em até 3 me-
. O objetivo . . trou seguranga
-associated . . plecédo com ses, com negativa- L.
. foi avaliar a ) . ~ . e eficacia em
toxicity syn- ciclofosfamida ¢ao de anti-dsD- L.
. seguranga e . L LES refratario,
drome in CAR A e fludarabina, NA, normalizagao , ) )
Hagen et eficacia da , induzindo remis-
T-cell treated . 0s pacientes de C3/C4, resolu- B
. . al, 2025 terapia com . . . sado sustentada,
patients with i receberam infu- ¢ao dos sintomas .
. células CAR- . i ~ reprogramacao
autoimmune L sao de células e suspensao de i .
, -T direciona- ) , imunolégica e
disease: an CAR-T anti- imunossupresso- ~
) das ao CD19. suspensao dos
observational -CD19. Foram res. Sem eventos ,
imunossupresso-
study acompanhados adversos graves
res.
por marcadores relatados.
clinicos e imu-
noldgicos.
Allogeneic an- Avaliar res- ,
. L Todos os pacientes
ti-CD19 CAR-T posta clinica ) ,
) . alcancaram remis- CAR-T anti-CD19
cells induce de pacientes o B . i
L Yang et al. Ensaio clinico sao duradoura e é altamente eficaz
remission in com LES . .
2025 aberto redugao dos au- em pacientes com
refractory sys- tratados com . . .
. i toanticorpos apos LES refratario.
temic lupus CAR-T anti- o B
uma unica infuséo.
erythematosus -CD19.
BCMA-CD19 .
Investigar a
compound o L .
eficacia da Remissao clinica i .
CART cells for . . . Confirma eficacia
. terapia CAR- . e imunolégica
systemic lupus Wang et , Estudo clinico e seguranca da
-T anti-CD19 L. sustentada sem )
erythemato- al. 2024 ) multicéntrico terapia CAR-T em
em pacientes eventos adversos L.
sus: a phase LES refratario.
com LES gra- graves.
1 open-label
. , ve.
clinical trial
Avaliar a Remissao com-
. A CAR-T anti-
eficacia e pleta em todos )
CD19 CAR -CD19 é segura,
segurancga os casos de LES; i
T-cell therapy . o eficaz e capaz de
) . . da CAR-T Estudo clinico eliminacgao de ) . o
in autoimmune Muller, et . . i induzir remissao
. anti-CD19 em observacional, autoanticorpos;
disease — a al. 2024 , L prolongada sem
. doencas au- prospectivo reconstituicao sau- i
case series necessidade de

with follow-up

toimunes gra-
ves, incluindo
LES.

davel de células
B; apenas eventos
adversos leves.

imunossupresso-
res.
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Avaliar a efi- o
. Estudo clinico .
. cacia e se- L A CAR-T anti-
Anti-CD19 q fase 1, com 5 Remissao susten- CDA19
uranga das - romoveu
CART cell g’ ¢ pacientes, uti- tada da doenca . ~p .
Macken- células CAR- . i . remissao livre de
therapy for . lizando células em pacientes com .
sen et al. -T anti-CD19 i . L. . medicamentos e
refractory sys- autologas anti- LES apos infusédo L.
. 2022 em doencgas ] normalizag&o imu-
temic lupus , -CD19 CAR-T de células CAR-T .
autoimunes, L ) noloégica em LES
erythematosus ) ) apos linfodeple- | anti-CD19. .
incluindo . refratario grave.
cao.
LES.

Fonte: Prépria autora, 2025

3.1 Eficacia das Células Car-T

A eficacia das células CAR-T no tratamento do LES tem se mostrado consistente
entre multiplas plataformas terapéuticas — CAR-T anti-CD19, CD19/22 bicistronico,
BCMA isolado, BCMA-CD19 composto e CAR-T alogénico — embora cada abordagem
apresente diferengas na profundidade de deplegao B e no perfil de resposta (grafico 1). Em
conjunto, os nove estudos analisados demonstram que a eliminagao profunda e temporaria
dos compartimentos B patologicos gera remissdes clinicas robustas, sustentadas
e frequentemente livres de imunossupressores, algo ndo alcancado por anticorpos
monoclonais convencionais.

Nos estudos pioneiros com CAR-T anti-CD19, Mackensen et al. (2022) demonstraram
que todos os cinco pacientes atingiram remissdo completa e suspensdo total dos
imunossupressores, associada a recomposi¢cao de um repertério B predominantemente
ingénuo.

Esses achados foram confirmados em coortes maiores: reportaram que 11 pacientes
atingiram remissdo DORIS em até 6 meses, e que 10 desses 11 permaneceram em remissao
estavel e sem medicamentos por até quatro anos, consolidando a hipotese de um reset
imunolégico, Taubmann et al. (2025).

De modo complementar, Muller et al. (2024) demonstraram remissdes profundas
acompanhadas de reconstituicdo de repertorio B n&o autoreativo em cinco pacientes,
reforcando que o efeito CAR-T é biologicamente distinto e superior ao das terapias
B-depletivas tradicionais.

As abordagens terapéuticas de dupla mira demonstram desempenho superior,
especialmente o cCCAR BCMA-CD19 que em 13 pacientes promoveu remissao clinica em
12 casos, com negativagao de autoanticorpos e normalizagdo de complementos, resultado
particularmente eficaz em nefrites classe IlI-V (WANG et al., 2024). A combinacdo BCMA-
CD19 supera a limitagdo do CAR-T anti-CD19 isolado ao eliminar plasmdcitos long-lived
CD19—; contudo, a auséncia de grupo comparador e a dose celular elevada requerem
interpretacao cautelosa.
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A eficacia também foi observada em pacientes pediatricos. No estudo de Mao et al.
(2025), trés adolescentes com nefrites graves tratados com CAR-T bicistrénico CD19/22
apresentaram remissao renal completa entre 9 e 15 meses, com rapida deplegado de
células B e reconstituicdo imunoldgica precoce. Os autores destacam que a plasticidade
imunoldgica juvenil pode favorecer respostas ainda mais estaveis.

Abordagens de alvo unico, como o CAR-T anti-BCMA avaliado por Hu et al.
(2025), enquanto demonstram redugao significativa de autoanticorpos e melhora clinica
relevante, exibem menor profundidade de resposta em comparacgao as plataformas CD19
ou CD19/22, em uma amostra de quatro pacientes, reforcando a necessidade de depleg¢ao
multicompartimental no LES.

Além das terapias autdlogas, Yang et al. (2025) mostraram que CAR-T alogénico
anti-CD19 induziu remissao completa e suspensao de imunossupressores em todos os
quatro pacientes, com rapida expansao in vivo e deplecgéao efetiva de células B, sem registro
de fendmenos de rejeicdo ou GVHD, ainda que o numero de pacientes seja pequeno.

Estudos adicionais fortalecem essa consisténcia. Feng et al. (2025) demonstraram
remissodes clinicas sustentadas apos CAR-T em protocolo fase 1/2 envolvendo 12 pacientes,
com descontinuagdo completa da imunossupressao. Hagen et al. (2025), por sua vez,
documentaram que a ocorréncia de LICATS que é o fendbmeno de toxicidade localizada, nao
comprometeu a eficacia clinica, com manutencédo da remissdo em todos os 15 pacientes
avaliados.Quando analisados comparativamente, os nove estudos convergem para
padrdes claros.Desta forma, o CD19 isolado entende-se que a elevada eficacia, segurancga
favoravel e reset imunoldgico bem documentado nos estudos de Mackensen et al., 2022;
Taubmann et al., 2025; Muller et al., 2024). O CD19/22 bicistrébnico mostrou profunda
deplecédo multicompartimental e excelente resposta renal (MAO et al., 2025).0 BCMA-
CD19 composto foi superior na eliminagado de plasmacitos long-lived e na normalizagao
de autoanticorpos (Wang et al., 2024). Por outro lado, BCMA isolado é eficaz, porém de
menor magnitude e profundidade (Hu et al., 2025). A CAR-T alogénico mostrou-se eficaz
comparavel ao autélogo, com remisséao total e suspensao de medicamentos (Yang et al.,
2025). Que corroborou com os Ensaios fase 1/2 que reforgam a consisténcia das respostas
(Feng et al., 2025).

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 12 1 87



Tabela 1: Tabela avaliativa da eficacia da Terapia CAR-T em LES.

Tempo para | Duracao Necessi-
Tipo de Alvo / enge- | T de deplegéo 2 , p. . - , dade de N=
Autor (ano) i , reconstituicéo | da remis- |
estudo nharia CAR-T | de células B . . ~ imunossu- | p5csientes
imunoldgica sd0 :
pressor
Ensai
NS0 | CAR-T anti-
Mackensen clinico . B
-CD19 com 3-7 dias 3-6 meses 17 meses Nao n=5
etal. (2022) | de fase |,
4-1BB
aberto
. Ensaio cli- i
Mdller et al. . . . Até 24 5
nico fase | Anti-CD19 5 dias 5-7 meses Nao N=8
(2024) meses
e ll, aberto
Ensaio
Wang et al. | clinicode | BCMA + anti , Suspenso
7 dias 2—-6 meses | 24 meses n=13
(2024) fase |, mul- CD19 em 92,3%
ticéntrico
Ensai
=S80 CAR-T anti-
Yang et al. clinico de ) 218 me- ~
-CD19 com 5-7 dias 4 meses Nao N=4
(2025) fase |, pros- ses
X 4-1BB
pectivo
Hagen et al, | Estudo ob- | CD19 (aut6- . .
. <5 dias 5-8 meses | 15 meses Nao N=20
(2025) servacional loga)
Ensaio cli- i
Hu et al nico fase | CD19 auto- 4-6 meses Mediana
' ) loga (MB- 4-6 dias (repopulagdo Nao n=7
(2025) translacio- L 34 meses
-CART19.1 fisiologica)
nal
Tabela 1 (continuagao): Tabela avaliativa da eficacia da Terapia CAR-T em LES.
Alvo / Tde Tempo para Duracao
Autor Tipo de ) deplecgao 2 p . ¢ Necessidade de | N=
engenharia i reconstituicdo | da )
(ano) estudo de células | L. .~ | imunossupressor | p,sientes
CAR-T 5 imunoldgica remissao
Taubmann | gst,do cli-
et al. . CD19 (au- . 236 me- - _
nico obser- | | 5 dias 4-8 meses Nao n=11
, téloga) ses
(2025) vacional
Ensaio
Feng, etal | | . CD19 (au- . 6-12 .
clinico fase | | 4 dias 7 meses Nao N=15
(2025) " téloga) meses
Ensaio
Mao et al, o CD19 (au- . 12 me- .
clinico fase | | 3-6 dias | 6 meses Nao n=3
(2025) téloga) ses
|, aberto

Fonte: Propria autora, 2025
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Grafico 1: Remissdo do LES
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3.2 Dinamica Imunolégica Pés-Tratamento

A dindmica imunolégica ap6s a infusdo de células CAR-T no LES apresenta um
padrao altamente consistente entre os nove estudos analisados, independentemente da
plataforma utilizada. O ponto central desse processo € a deplecao rapida, profunda e
quase completa das células B, seguida pela reconstituicdo imune gradual, marcada pelo
surgimento de um repertério B predominantemente ingénuo e nao autoreativo um fenbmeno
que diferencia a CAR-T de qualquer terapia B-depletiva convencional.

Nos estudos iniciais de Mackensen et al. (2022), a expanséo in vivo dos CAR-T atingiu
pico entre os dias 7 e 14, acompanhada de aplasia completa de células B e desaparecimento
de plasmablastos. A posterior recuperacao de células B mostrou predominancia de fenétipos
naive, com auséncia de clones autorreativos, sugerindo um “reset imunolégico” estrutural.
Este padrao foi corroborado pelo seguimento prolongado de Mdller et al. (2024), que
reforcou a estabilidade desse novo repertério imune por até dois anos.

Taubmann et al. (2025), avaliando 11 pacientes, confirmaram que a reconstituicao
imune ocorre de forma lenta e organizada, com baixa proporc¢ao de células B de memoria
mesmo apos meses da infusdo. Segundo os autores, essa arquitetura imune reduzida
em memoaria é crucial para evitar recidivas, pois impede o retorno de clones autorreativos
estabelecidos antes da terapia.

Nas plataformas de dupla mira, como o CAR-T composto BCMA-CD19, Wang et
al. (2024) observaram eliminagado simultdnea de células CD19+ e plasmécitos CD19—/
BCMA+, levando a um estado de profunda imunossupressao B, finalmente seguido por
repopulagao gradual de células B naive. A eliminagao de plasmacitos long-lived mostrou-se
particularmente relevante para restaurar a tolerancia imunoldgica, com negativacao rapida
de anti-dsDNA e normalizagao de C3 e C4.

INSIGHTS MULTIDISCIPLINARES: CIENCIAS DA SAUDE, VOL1 CAPITULO 12 1 89



Entre pacientes pediatricos, Mao et al. (2025) relataram reconstituicdo imune
acelerada, possivelmente atribuida a maior plasticidade imunoldgica tipica de idades mais
jovens. Mesmo com reconstituicdo mais rapida, o repertorio permaneceu predominantemente
ingénuo, sem evidéncia de reativagao autorreativa.

Hu et al. (2025), avaliando CAR-T anti-BCMA isolado, demonstraram que a
eliminacdo de plasmdcitos long-lived levou a uma queda acentuada de autoanticorpos e
reducdo de atividade inflamatdria renal. Contudo, a recuperacédo das células B foi mais
lenta e heterogénea, refletindo o fato de que este alvo atinge majoritariamente plasmécitos,
mas nao todo o espectro de células B precursoras envolvidas na autoimunidade lupica.

A dindmica imunoldgica observada com CAR-T alogénico anti-CD19, conforme
descrito por Yang et al. (2025), também mostrou rapida expansao do produto celular, com
aplasia B completa dentro de dias e repopulagao imune tardia semelhante a plataforma
autologa. A auséncia de rejeicao e de GVHD sugere que o processo imune pos-infuséo
mantém estabilidade funcional mesmo na auséncia de autogenicidade.

Estudos fase 1/2, como o de Feng et al. (2025), também reportaram padrao
imunoldgico semelhante, reforcando a consisténcia da dindmica de aplasia/reconstituigao
entre diferentes desenhos experimentais. Ja Hagen et al. (2025) documentaram que mesmo
pacientes que desenvolveram LICATS mantiveram trajetéria imunologica estavel, sem
impacto negativo na reconstituicdo B ou na eficacia clinica, indicando que essas reagoes
localizadas nao comprometem o reset imune sistémico.

Assim, a dindmica imunoldgica pos-CAR-T no LES se caracteriza pela a expansao
inicial robusta das células CAR-T, aplasia completa e previsivel das células B, eliminacéo
coordenada de plasmacitos e plasmablastos, queda rapida de autoanticorpos e normalizagao
de complementos, reconstituicdo gradual de células B ingénuas, com baixa memoria,
estabilidade prolongada da tolerancia imunologica e auséncia de recrudescimento auto
reativos

3.3 Exaustao das Células T Quiméricas

A exaustao das células CAR-T € uma preocupacao relevante em terapias celulares,
mas os estudos analisados mostram que esse fenbmeno nao representa limitagao
significativa no LES. Nos trabalhos de Mackensen et al. (2022), Taubmann et al. (2023;
2025) e Muller et al. (2024), o declinio dos CAR-T ap0ds o pico de expanséo foi interpretado
como parte do ciclo fisiolégico de eliminagao dos alvos CD19+, e ndo como perda de fungao.

Durante o acompanhamento, os pacientes mantiveram remisséao clinica mesmo com
niveis baixos ou indetectaveis de CAR-T, o que refor¢a que a eliminagdo completa dos
compartimentos B patoldgicos é o fator determinante para o sucesso terapéutico, e ndo a
persisténcia prolongada das células infundidas. Essa caracteristica diferencia o LES das
neoplasias hematoldgicas, onde a exposigao antigénica continua favorece a exaustao.
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As plataformas multialvo, como o cCAR BCMA-CD19 estudado por Wang et al.
(2024), também nao apresentaram marcadores classicos de exaustdo, sugerindo que a
eliminagcao simultdnea de plasmacitos e células B CD19+ reduz a pressao antigénica e
protege contra fadiga funcional. Esse padrao também foi observado por Mao et al. (2025)
em pacientes pediatricos tratados com CAR-T CD19/22.

Nos estudos que utilizaram CAR-T anti-BCMA isolado, como o de Hu et al. (2022),
nenhum sinal de exaustado funcional foi identificado, apesar da eliminagdo continua de
plasmdcitos. De forma semelhante, o CAR-T alogénico investigado por Yang et al. (2025)
demonstrou expansao precoce adequada e declinio fisioldgico, sem evidéncias de disfungao
imunoldgica.

Por fim, Hagen et al. (2025) demonstraram que inflamagdes localizadas (LICATS) nao
induzem exaustao sistémica, indicando que respostas teciduais pontuais ndo comprometem
afuncéao global dos CAR-T. Assim, os dados convergem para a conclusao de que a exaustao
é rara no LES e nao compromete a eficacia das terapias analisadas.

3.4 Perfil de Seguranga, Eventos Adversos e Perspectivas de Otimizacao da Terapia

Os efeitos adversos associados a terapia com células CAR-T em LES apresentam
caracteristicas distintas daquelas observadas em neoplasias hematoldgicas, demonstrando
um perfil de seguranga mais favoravel, com menor incidéncia e gravidade de sindrome de
liberacao de citocinas (CRS) e neurotoxicidade (ICANS). Nos nove estudos avaliados, os
eventos adversos foram predominantemente leves, manejaveis e, na maioria dos casos,
autolimitados, refletindo ndo apenas a menor carga antigénica tipica do LES, mas também
0 microambiente imunoldégico menos propenso a hiperativagdo massiva de citocinas,
conforme quadro 3.

Nos estudos pioneiros de Mackensen et al. (2022), os eventos adversos relatados
foram minimos, com CRS grau 1 em poucos pacientes, sem ocorréncia de ICANS, infec¢des
graves ou efeitos sistémicos prolongados. Essa seguranga permaneceu consistente
no seguimento prolongado apresentado por Muller et al. (2024), que nao identificaram
toxicidades tardias, reforcando a estabilidade pés-tratamento.

A coorte ampliada de Taubmann et al. (2025), com 11 pacientes, demonstrou perfil
semelhante, com CRS leve em uma minoria, auséncia de neurotoxicidade e sem registros
de imunossupressao prolongada. A auséncia de eventos adversos significativos mesmo
com remissao sustentada por até quatro anos reforga a seguranga imunoldgica dessa
modalidade terapéutica.

Em plataformas de dupla mira, especialmente o CAR-T composto BCMA-CD19
avaliado por Wang et al. (2024), observou-se CRS leve em parte dos 13 pacientes, porém
sem casos de ICANS. O impacto da dupla mira ndo resultou em toxicidade aumentada,
apesar da eliminagao simultdnea de plasmocitos e células B CD19+, sugerindo que a
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remogao ampliada de alvos néo gera sobrecarga inflamataria.

Entre pacientes pediatricos, Mao et al. (2025) relataram apenas sintomas leves de
CRS, com excelente tolerabilidade clinica. A auséncia de eventos adversos moderados ou
graves sugere que pacientes jovens podem tolerar mais intensamente a expansdo CAR-T
sem repercussoes sistémicas relevantes.

Nas plataformas anti-BCMA isoladas, Hu et al. (2025) nao registraram efeitos
adversos graves, e mesmo a eliminagcdo de plasmdécitos long-lived n&o resultou em
hipogamaglobulinemia sintomatica ou imunossupressao prolongada durante o periodo de
observagao. Ja no estudo de Yang et al. (2025), envolvendo CAR-T alogénico, ndo foram
documentados casos de rejeigdo, doenga enxerto-contra-hospedeiro (GVHD) ou toxicidade
grave — achado particularmente relevante dada a natureza alogénica da plataforma.

Os resultados de Feng et al. (2025), em protocolo fase 1/2 com 12 pacientes, mantém
o padrao de seguranga favoravel, com eventos adversos leves e manejaveis, sem aumento
de toxicidade com regimes alternativos de condicionamento. O estudo de Hagen et al.
(2025) acrescenta uma observagao singular ao reportar casos de LICATS (Local Immune-
Cell-Associated Toxicity), caracterizados por inflamacgao localizada em érgéos previamente
lesados. Apesar de inusitadas, essas reacdes nado impactaram a eficacia clinica nem a
reconstituicdo imunoldgica, e foram manejadas com suporte convencional, sem necessidade
de intervengdes agressivas.

Em conjunto, os efeitos adversos nos nove estudos evidenciam um perfil de seguranga
amplamente favoravel, caracterizado por, CRS leve (grau 1-2) na minoria dos pacientes;
auséncia de ICANS em todos os estudos; hipogamaglobulinemia leve e transitoria,
clinicamente irrelevante; nenhum caso de infecgao grave relacionada a terapia; auséncia de
GVHD nas plataformas alogénicas; eventos localizados (LICATS) sem comprometimento
clinico; ndo houve toxicidade tardia relevante nos acompanhamentos de até quatro anos.

Apesar da excelente seguranga, melhorias podem ser consideradas. A otimizagao
dos regimes de linfodeplecdo — modulando doses de fludarabina e ciclofosfamida — pode
reduzir ainda mais o risco de infec¢des oportunistas.

A engenharia de CAR-T com dominio coestimulatérios que favoregam expansao
eficiente com menor risco de inflamacdo excessiva também representa estratégia
promissora. Além disso, aincorporacao de CAR-T de curta persisténcia ou com “interruptores
de seguranga” poderia fornecer controle adicional, especialmente em pacientes com maior
risco de toxicidade inflamatéria.

Dessa forma, embora a terapia CAR-T no LES apresente perfil de seguranga
notavelmente superior ao observado em oncologia, e até mesmo mais seguro que diversas
terapias imunobiologicas tradicionais, ha espago para refinamento, sobretudo na diregao de
personalizagao terapéutica e engenharia celular avangada.
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Outro aspecto critico é a linfopenia prolongada e a imunodeficiéncia secundaria
decorrente da deplecao persistente de células B. Essa condicdo demanda profilaxia
prolongada contra infecgbes oportunistas (ex. cotrimoxazol, aciclovir), vigilancia soroldgica
e, em alguns casos, imunoglobulina intravenosa (IVIG) substitutiva. Em estudos como os
de Muller et al. (2024) e Taubmann et al. (2025), a recuperagao da imunocompeténcia levou
de 9 a 12 meses, com risco aumentado de infec¢des respiratérias e reativagdes virais,
como herpesvirus.

O quadro 3 traz de forma mais didatica os Efeitos adversos apresentados juntamente
com os biomarcadores para monitoramento da doenga que foram relatados pelos os autores.
Em termos operacionais, o alto custo de produgdo autéloga (estimado em US$ 350 mil a
US$ 500 mil por paciente) e o tempo de fabricagcdo de 3 a 6 semanas limitam sua aplicagédo
em larga escala. Estratégias em desenvolvimento incluem a criacdo de plataformas de
CAR-T universal (off-the-shelf), uso de bancos de células alogénicas com edigbes génicas
e o desenvolvimento de CAR-T especificas para autoimunidade, como CAR-Tregs ou
CARs com receptores suicidas induziveis. Além disso, o uso de biomarcadores preditivos
(como niveis basais de IL-6 ou assinatura interferbnica) pode permitir a estratificagao
personalizada, identificando pacientes com maior probabilidade de resposta e menor risco
de toxicidade.Assim, embora a terapia CAR-T represente um avanco revolucionario no
tratamento do LES refratario, sua implementagdo segura e custo-efetiva exige melhorias
continuas no desenho das células, protocolos de suporte clinico e estratégias de triagem
de pacientes, consolidando sua transicdo de uma abordagem experimental para uma
ferramenta terapéutica de precisdo na autoimunidade.
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Autor (Ano)

Mackensen et al.

(2022)

Mdiller et al.
(2024)

Wang et al.
(2024)

Yang (2025)

Hagen et al,
(2025)

Hu et al. (2025)

Taubmann et al.

(2025)

Feng, et al
(2025)

Mao et al, (2025)
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Quadro 3: Quadro dos eventos adversos e biomarcadores.

Efeitos Adversos Relatados

Sindrome de liberacéo de
citocinas (leve a modera-
da), linfopenia, febre tran-
sitoria

CRS grau 1 em 71% dos
pacientes, cefaleia, linfope-
nia prolongada, hipogama-
globulinemia temporaria
Linfopenia, CRS leve, redu-
¢ao transitéria dos linfocitos
T

Reagdes leves (CRS grau
1), sem neurotoxicidade,
linfopenia

CRS leve em 50% dos pa-
cientes, linfopenia, queda
de imunoglobulinas, febre

Hipogamaglobulinemia gra-
ve em 2 pacientes, linfope-
nia persistente, infecgdes
oportunistas

CRS leve, febre, fadiga,
hipogamaglobulinemia

Eventos adversos leves em
80% dos pacientes, sem
necessidade de internagao
prolongada

CRS leve, hipogamaglobu-
linemia temporaria, mialgia

Biomarcadores Monitorados

CD19+ B cells, 1gG, IgA, IgM, IL-
6, ferritina, PCR

CD19+ B cells, BAFF, IFN-y, IL-6,
IgG, PCR

CD19+ B cells, IL-6, IL-2Ra,
PCR, complemento C3/C4, ds-
DNA

CD19+ B cells, CD27+, IgD-,
IgM, PCR, complemento, IL-6

CD19+, CD20+, IgG, IL-6, TNF,
IFN-I signature, complemento

CD19+, CD20+, CD27+, I1gG sub-
classes, IL-6, PCR, TNF, BAFF

CD19+, CD20+, IgG, IgM, BAFF,
PCR, IFN-I gene signature

CD19+, CD20+, CD27+, I1gG sub-
classes, IL-6, PCR, TNF, BAFF

CD19+, IgG, BAFF, dsDNA, com-
plemento, IL-2, IL-6, TNF-a

Observacgodes

Remissao completa
sustentada até 17
meses pos-infusdo

Recuperagéo pro-
gressiva das imuno-
globulinas apos 12
meses.
Biomarcadores infla-
matoérios normaliza-
dos apds 6 meses.
Deplecéo profunda e
persistente de células
B autorreativas.
Regeneragéo do
sistema imunoldégico
ocorreu em até 15
meses em todos os
pacientes.

Pacientes com maior
linfopenia apresen-
taram recuperagao
mais lenta do compar-
timento B.

Pacientes permane-
ceram livres de imu-
nossupressores por
12 meses.

Pacientes com maior
linfopenia apresen-
taram recuperagao
mais lenta do compar-
timento B.

Efeitos adversos bem
tolerados; resposta
imune regulada.
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3.5 Comparacao Entre a Terapia com Células Car-T e Imunobioldgicos

As terapias biologicas belimumabe, rituximabe e anifrolumabe constituem importantes
marcos no tratamento do Lupus Eritematoso Sistémico, mas apresentam eficacia limitada
em casos refratarios. A terapia com células CAR-T, ao contrario, atua de forma profunda
e seletiva, eliminando células B autorreativas e promovendo um “reset imunolégico”
duradouro.

Estudos clinicos recentes, como os de Mackensen et al. (2022), Muller et al. (2024)
e Wang et al. (2024), demonstraram remissdo completa em até 100% dos pacientes, com
suspensao total dos imunossupressores e auséncia de recaidas por até dois anos —
resultados ainda ndo obtidos com as terapias convencionais.

O belimumabe, anticorpo anti-BAFF, reduz parcialmente a atividade da doenca
(40-50% de resposta SRI-4), porém nao elimina células B de memdria nem plasmécitos,
exigindo uso continuo e favorecendo recaidas apés a interrupgao. O rituximabe, direcionado
ao CD20, depleta as células B circulantes, mas n&o atinge os plasmaécitos CD20™ nem as
populacdes teciduais, o que limita a duracao da resposta.

O anifrolumabe, bloqueador do receptor de interferon tipo |, melhora manifestacdes
inflamatadrias, como fadiga e lesdes cutaneas, mas sua eficacia restringe-se a pacientes com
assinatura interferénica elevada e efeito apenas modulador, sem erradicar o componente
autoimune.

Em contraste, as células CAR-T eliminam de forma ampla os compartimentos
B patogénicos (CD19*, CD20*, BCMA* e CD22%) e induzem a reconstituigdo imune
tolerogénica, com repovoamento por linfécitos B naive. Assim, embora os bioldgicos
mantenham papel essencial em formas leves e moderadas, a terapia CAR-T desponta como
a unica intervengao com potencial curativo, capaz de reverter os mecanismos celulares da
autoimunidade.

Ainda que desafios como custo elevado e toxicidade aguda permanegam, sua
superioridade em eficacia, reversao imunolégica e remissédo sustentada a posiciona como
0 proximo salto terapéutico no manejo do LES.

4 CONCLUSAO

Aanalise dos nove estudos demonstraque aterapiacomcélulas CAR-T, especialmente
anti-CD19, promove remissdo duradoura em pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico
refratario, com deplecgéo eficaz de células B, reconstituicdo imunolégica gradual e redugao
ou suspensao dos imunossupressores.

Os resultados indicam um perfil de seguranca satisfatério e destacam o potencial
dessa abordagem como alternativa inovadora no tratamento do LES resistente. Apesar
dos avancgos, ha desafios no tratamento a serem superados, tais como possibilidade de
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exaustdo das células e Sindrome de citosinas. mesmo em que alguns estudos tenham
apresentado de forma reduzida.

Apesar do numero reduzido de estudos e amostras limitadas, os dados reforgcam
que os CAR-T podem transformar o manejo do LES refratario e constituem uma abordagem
promissora e modificadora de doenca.
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