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RESUMO

Com o advento da terapia génica foi possivel ter uma nova perspectiva sobre
tratamentos de diversas doengas posto que o medicamento age em nivel genético
visando correcdo das anormalidades causadoras das enfermidades. O
desenvolvimento de conhecimentos sobre genética, manipulagcdo de medicamentos,
engenharia celular e da ciéncia de uma maneira geral, tornou possivel a
consolidagéo de terapias génicas em niveis seguros para que finalmente pudessem
ser administradas em pacientes. A partir destas tecnologias foi possivel ter uma
nova perspectiva sobre tratamentos. No Brasil existem cinco produtos de terapia
avangada aprovados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, sendo eles;
Luxturna (voretigene neparvoveque); Zolgensma (onasemnogeno abeparvoveque);
Kymriah (tisagenlecleucel); Carvykti (ciltacabtageno autoleucel) e Yescarta
(axicabtageno ciloleucel). Luxturna e Zolgensma utilizam da tecnologia de vetor viral
adenoassociado a fim de restabelecer proteinas funcionais. Luxturna é indicado
para algumas distrofias genéticas de retina e Zolgensma para atrofia muscular
espinhal. Kymriah, Carvykti e Yescarta sdo baseados em células T autélogas com
receptores quiméricos (CAR-T) altamente especificas para alguns canceres
hematopoiéticos. E notavel o sucesso das abordagens de terapias génicas para
tratamento de doencas e o vasto campo de pesquisa que esta a se desenvolver. A
potencialidade de terapias génicas esta intimamente associada a uma melhora na
vida e tratamento de pacientes com doengas genéticas, principalmente aqueles
refratarios a tratamentos atuais ou que possuem alguma doenca para a qual ainda

nao havia tratamento.

Palavras-chave: células CAR-T, vetor viral adenoassociado, doencas genéticas,

produtos de terapias avangadas, terapia génica.



ABSTRACT

With the advent of gene therapy, it was possible to have a new perspective on the
treatments of various diseases since the medicine acts at a genetic level aiming to
correct the abnormalities that cause the illnesses. The development of knowledge
about genetics, drug manipulation, cell engineering and science in general has made
it possible to consolidate gene therapies at safe levels so that they can finally be
administered to patients. Using these technologies, it was possible to have a new
perspective on treatments. In Brazil, there are five advanced therapy products
approved by the National Health Surveillance Agency, such as: Luxturna (voretigene
neparvoveque); Zolgensma (onasemnogen abeparvoveque); Kymriah
(tisagenlecleucel); Carvykti (ciltacabtageno autoleucel) and Yescarta (axicabtageno
ciloleucel). Luxturna and Zolgensma use adeno-associated virus vector technology
to restore functional proteins. Luxturna is indicated for some genetic retinal
dystrophies and Zolgensma for spinal muscular atrophy. Kymriah, Carvykti and
Yescarta are based on autologous chimeric receptor T cells (CAR-T) that are highly
specific for some hematopoietic cancers. The success of gene therapy approaches
to treating diseases and the vast field of research that is developing is remarkable.
The potential of gene therapies is closely associated with an improvement in the
lives and treatment of patients with genetic diseases, especially those who are
refractory to current treatments or who have a disease for which is currently not

treatable.

Keywords: CAR-T cells, adeno-associated virus vector, genetic diseases, gene

therapy, advanced therapy products.



1 INTRODUGCAO

A experiéncia humana do ponto de vista genético é repleta de incertezas e
imprevisibilidades, e de alguma maneira até fascinante, pois existem incontaveis
possibilidades a partir do momento onde o ovdcito € encontrado pelo
espermatozoide. Duas células germinativas com material genético distinto podem
originar um gameta e a partir disso um individuo.

O individuo pode receber material genético oriundo de diferentes
compartimentos que diferem em tamanho, herdabilidade e diversidade; o genoma
mitocondrial; o genoma humano tradicional contido no nucleo celular que abriga
mutagdes que causam a maioria das doengas genéticas tradicionais; e ha também o
repertorio de receptores imunes adaptativos e 0 metagenoma microbiano que sao
determinados somente apds a concepg¢ao, que nao so integram o componente
genético como a sua complexidade genética supera a do resto do genoma nuclear
(Roth; Marson, 2021).

De modo a observar a grande possibilidade de haver perturbacbes em
qualquer um desses compartimentos, interagindo em muitos casos com fatores
ambientais, é possivel mensurar o quanto a abordagem genética pode ser
imprescindivel para tratar doencas ligadas a esta etiologia.

Qualquer doenca é potencialmente tratavel por meio da utilizacdo de
procedimentos que envolvem a aplicagdo do conhecimento genético ou de
manipulagdes genéticas, tenha ela uma causa genética ou nao. Técnicas genéticas
podem fazer parte do regime de diagndstico e tratamento de varias maneiras, como:
genotipagem, identificacdo de novos alvos para o desenvolvimento de farmacos,
desenvolvimento de vacinas, proteinas terapéuticas como as proteinas
recombinantes, horménios, fatores sanguineos, enzimas e anticorpos construidos

pela engenharia genética (Strachan; Read, 2013).
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produgao de modifigéo genetica avaliagao do tratamento genotipagem de
reagentes para das células do paciente em animais geneticamente pacientes na medicina
terapias génicas ol do doador para terapia modificados personalizada
génica ou celular

Figura 1 - Algumas das diversas maneiras pelas quais as tecnologias genéticas

sdo utilizadas no tratamento de doencgas. Adaptado de: Strachan; Read, 2013.

A terapia génica envolve a modificagdo direta das células do paciente
visando um objetivo terapéutico, o que pode ocorrer através de diferentes métodos
que envolvem a modificagdo genética direta das células de um paciente. Alguns
métodos envolvem a alteracdo da expressao de genes, seja modificando o genoma
ou os produtos da expressao génica. As células somaticas podem ser modificadas
de varias maneiras diferentes: O aumento génico € uma opg¢ado onde o objetivo é
fornecer uma cépia génica funcional que ira suplementar um gene defeituoso. Outra
maneira de modificacdo é a inibicdo da expressado génica contra um alvo, utilizado
em doengas infecciosas onde fungdes essenciais do patégeno sao o alvo, e para o
silenciamento de oncogenes ativados durante o cancer, ou outra aplicagao seria a
atenuagcdo de respostas indesejadas nas doengas autoimunes. E também outro
método € a eliminagdo de células-alvo especificas, aplicavel no tratamento do

cancer. Esta técnica pode envolver a eliminagdo direta por meio do uso de genes
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codificantes de toxinas de forma a provocar uma forte resposta imunoldgica para

eliminar células cancerosas (Strachan; Read, 2013)
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Figura 2 - Modificagdes genéticas utilizadas para fins terapéuticos. Adaptado de:
Strachan; Read, 2013

As abordagens terapéuticas convencionais para doengas genéticas

compreendem medicamentos que por mais especializados que sejam, apenas
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conseguem corrigir a doenga em curso e minimizar os sinais e sintomas. Com o
advento da terapia génica foi possivel ter uma nova perspectiva sobre tratamentos
porque o medicamento agira em nivel genético visando que as anormalidades
causadoras das condigbes sejam corrigidas. A potencialidade destas terapias esta
na possivel melhora nas condi¢gdes de vida de pacientes que até entdo somente
poderiam aderir a abordagens terapéuticas paliativas que n&o corrigem o problema
em nivel genético e que apenas tratam sinais e sintomas. Esses tratamentos, tais
como, a imunoterapia, radioterapia e quimioterapia suprimem parcialmente o
desenvolvimento ou matam as células ja defeituosas com baixa especificidade
(Exp0sito et al., 2023).

Entendendo tal avangco em saude, este trabalho busca elucidar os produtos
de terapia avangada com registro aprovado no Brasil pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria, bem como sua biotecnologia, mecanismo de agdo e doencgas
para as quais estes medicamentos sao indicados.

De acordo com a sessao Terapias Avancadas do site da ANVISA, existem 5
medicamentos baseados em Produtos de Terapias Avangadas (PTA) com registro
aprovado, sendo eles: Luxturna, Zolgensma, Kymriah, Carvykti e Yescarta. O
primeiro PTA aprovado no Brasil tem nome comercial Luxturna e componente ativo
voretigeno neparvoveque, pertence a empresa Novartis Biociéncias. Ele € indicado
para tratamento de pacientes com distrofias hereditarias de retina com mutacdo no
gene RPEGS5 e busca corrigir a doenga povoando a retina do paciente com genes
normais. Os genes sao fornecidos através de vetor viral adenoassociado.

Zolgensma é o nome comercial do segundo PTA aprovado no Brasil, como
informa a ANVISA, tem principio ativo denominado onasemnogeno abeparvoveque
e também pertence a empresa Novartis Biociéncias. Este medicamento € indicado
para alguns casos de atrofia muscular espinhal (AME) e também utiliza vetor viral
adenoassociado, o qual visa fornecer uma codificagdo transgénica da proteina
humana de sobrevivéncia do neurdénio motor (SMN), sendo esta proteina
imprescindivel para o funcionamento do neurénio motor, estando presente em
quantidades insuficientes ou inexistente em pacientes portadores de AME.

Os outros trés produtos de terapia génica aprovados no Brasil usam outra
tecnologia terapéutica; a imunoterapia de células CAR-T, sendo esta abordagem
adequada para neoplasias hematolégicas. Na carta de aprovagéo disponibilizada

pela ANVISA, é informado que o medicamento de nome comercial Kymriah e
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componente ativo tisagenlecleucel pertence a Novartis Biociencias tal como os
anteriores, € indicado para leucemia linfoblastica aguda de células B, linfoma difuso
de células B e linfoma folicular. Este medicamento tem como estratégia terapéutica
retirar células do préprio paciente e programa-las para identificar e eliminar as
células neoplasicas através de proteinas de membranas altamente especificas
(CAR-T).

O quarto PTA aprovado, de nome comercial Carvykti e componente ativo
ciltacabtageno autoleucel pertence a empresa Janssen-Cilag Farmacéutica e é
indicado para tratamento de mieloma multiplo e também usa a tecnologia de células
CAR-T, como informa a ANVISA. Células do paciente sao retiradas e programadas
para identificar e eliminar células doentes que expressem um antigeno caracteristico
na sua membrana.

O ultimo medicamento com registro aprovado e publicado pela ANVISA como
terapia avancada disponivel tem nome comercial Yescarta e principio ativo
axicabtageno ciloleucel. Pertence a uma empresa brasileira chamada Gilead
Sciences Farmacéutica do Brasil e € indicado para linfoma de células B e linfoma

folicular. Este medicamento elimina células neoplasicas através de CAR-T.

13



2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho foi realizar pesquisa bibliografica sobre os produtos
de terapias avangadas (PTA) aprovados no Brasil, bem como suas posologias,
mecanismos de acdo e doengas para as quais sao indicados. O trabalho busca
elucidar estes medicamentos que sao relativamente novos no mercado, ampliar e

difundir os conhecimentos sobre os PTA disponiveis.
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3 PRODUTOS DE TERAPIA AVANCADA APROVADOS NO BRASIL BASEADOS
EM VETOR VIRAL ADENOASSOCIADO

Os virus adenoassociados (AAVs) sao virus de DNA fita simples nao
patogénicos em humanos, ndao ha nenhuma relagéao entre virus adenoassociados e
adenovirus; eles recebem este nome apenas pois na natureza eles tém
necessidade de coinfecgdo com um adenovirus (ou outro virus helper) para auxiliar
na sua replicagcdo. Com o avango da tecnologia e as possibilidades cada vez
maiores na engenharia genética foi possivel a manipulagdo dos virus
adenoassociados, onde o genoma contido dentro de seu capsideo proteico €
deletado e s&o inseridos genes de interesse humano a serem inseridos em células
com anormalidades genéticas, através desse vetor. O genoma dos AAVs é
relativamente pequeno, contém apenas dois genes: o gene rep que codifica
proteinas responsaveis por controlar a replicagdo viral, a expressao génica
estrutural e a integracdo cromossomal; e o gene cap que codifica proteinas
estruturais do capsideo. Existem multiplos sorotipos diferentes de AAV, os quais tém
sido isolados e observou-se que alguns possuem tropismo bastante util (tabela 1).
Por exemplo, a variante AAV9 possui elevado tropismo pela medula espinal e
astrécitos do cérebro, podendo ser util em tratamentos para lesdao da medula espinal
(Strachan; Read, 2013).

Os vetores virais possuem vantagens e desvantagens, assim como qualquer
abordagem terapéutica. Uma desvantagem crucial é a capacidade de clonagem
limitada e impropria para a maioria dos genes terapéuticos. No caso do AAV, € um
virus que precisa converter fita simples de DNA em fita dupla antes que a expressao
do gene comece, sendo um vetor de expressao lento para algumas aplicagdes em
vivo. Por outro lado, ha boas vantagens: a baixa imunogenicidade, o amplo tropismo
celular, o uso de virus parental ndo patogénico para o hospedeiro e a capacidade de
transducdo em células que estejam ou ndo em divisdo. A partir disso é possivel que
AVV sejam utilizados em uma ampla variedade de células, incluindo células
musculares, células do sistema nervoso central e hepatdcitos, sendo este o vetor de
escolha em cerca de 100 ensaios clinicos com terapia génica para doengas

monogénicas (Oliveira et al., 2018).
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Tabela 1 - Sorotipos dos AAV e seu tropismo.

Lista de sorotipos AAV amplamente usados

Sorotipo

Tecido alvo primario

Descrigcao

AAV-1

Musculo

Melhor para o musculo cardiaco, musculo

esquelético, tecido neuronal e glial.

AAV-2

Musculo, figado, retina

Sorotipo mais usado. Melhor para neurénios,

musculos, figado e cérebro.

AAV-3

Megacariocitos

Melhor para megacariécitos, musculo,

figado, pulmao e retina.

AAV-4

Retina

Melhor para neurdnios, musculos, cérebro e

retina.

AAV-5

Pulmao

Melhor para pulmao, neurdnios, articulagao

sinovial, retina e pancreas.

AAV-6

Musculo, Pulméao

Melhor para pulmao, figado e coragao.

AAV-7

Musculo, Retina, Neurbnios

Melhor para musculos, neurdnios e figado.

AAV-8

Figado

Melhor para musculos, cérebro, figado e

retina.

AAV-9

Varios

Melhor para musculos, coragao, figado,

pulmao e cérebro.

AAV-10

Pleura, CNS

Clonado de Cynomolgus, quase idéntico ao
AAVrh10, exceto por 12 aminoacidos no
VP1. Melhor para pulmao, musculo, coragao,
NCS e figado.

AAV-DJ

Varios

Uma mistura de 8 sorotipos que ocorrem
naturalmente. Transduz de forma eficiente
uma ampla variedade de tipos de células in

vitro.

AAV-DJ /8

Varios

Uma variante do AAV-DJ com uma mutacao
no dominio de ligacao a heparina (HBD), que
permite a infec¢ao do figado e de outros

tecidos in vivo.
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Fonte: NUCLEO DE APRIMORAMENTO CIENTIFICO, 2019

A partir destas possibilidades, ha terapias em desenvolvimento que buscam
implantar vetores utilizando AAVs para tratar doencgas genéticas, além de ja
existirem dois medicamentos que utilizam esta tecnologia aprovados para uso no
Brasil. O medicamento Luxturna usa o sorotipo AAV-2, que tem afinidade com as
células da retina, para inserir genes normais em pessoas com algumas distrofias
genéticas de retina. O medicamento Zolgensma usa o sorotipo AAV-9 que tem

afinidade com medula e musculos para tratar atrofia muscular espinhal.

3.1 Luxturna (voretigene neparvoveque)

O registro do primeiro produto de terapia génica no Brasil ocorreu em agosto
de 2020, publicado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, o medicamento
de nome comercial Luxturna e principio ativo denominado voretigene neparvoveque
foi desenvolvido e produzido pela empresa Suigca Novartis Biociéncias S.A. A
indicacdo de uso do medicamento contido na bula disponibilizada pelo fabricante
Novartis S.A. é para tratamento de pacientes adultos e pediatricos acima de 12
meses com perda de visdo devido a distrofia hereditaria da retina causada por
mutacdes bialélicas do gene RPEG5 confirmadas e que tenham suficientes células
retinianas viaveis. Trata-se de terapia genética baseada em vetor de virus
adenoassociado que fornece uma coépia normal do gene que codifica a proteina de
65 kDa do epitélio pigmentar da retina humana (RPE65) para células da retina,
aumentando assim os niveis reduzidos ou ausentes de RPEG5 biologicamente ativo.
As mutagdes do gene RPEGS levam a niveis reduzidos ou ausentes da atividade da

isomerohidrolase RPEG5, bloqueando o ciclo visual e, por fim, prejudicando a visao.

Distrofia hereditaria da retina

As distrofias retinianas hereditarias (IRD) sdo um grupo heterogéneo de
disturbios associados a disfungao ou morte dos fotorreceptores (Hartong; Berson;
Dryja, 2006). Distrofias hereditarias de retina (IRD — do inglés Inherited Retinal
Dystrophies) sdo um grupo de doengas degenerativas da retina com

heterogeneidade clinica e genética, estas doengas causam cegueira progressiva e
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podem se manifestar desde o nascimento até o final da meia-idade, seus sintomas
incluem perda de visdo noturna, campo visual, cor e acuidade central (Henderson,
2020).

Sabe-se que mais de 270 genes manifestam diferentes tipos de distrofias
retinianas hereditarias, e com o avango progressivo do conhecimento em genética ja
existem mais de 60 genes descritos como causadores de Retinite Pigmentosa (RP),
gue se manifestam com diferentes fenétipos, sdo conhecidas diversas formas de RP
pertencentes ao espectro IRD (Malvasi et al., 2023).

O olho humano detecta luz para fungdes visuais € nao visuais por meio de
fotorreceptores localizados na retina, a camada de tecido de 0,5 mm que reveste a
parte posterior do olho. A retina consiste em trés camadas distintas do corpo celular,
separadas por camadas plexiformes sinapticas que contém os processos neuronais
e o0s contatos sinapticos das células. Existem seis tipos principais de células
neuronais: os bastonetes e cones localizados na camada nuclear externa, as células
bipolares, horizontais e amacrinas na camada nuclear interna e as células
ganglionares na camada de células ganglionares (Kolb; Fernandez; Nelson , 1995).

Os bastonetes e cones sao os fotorreceptores visuais e sdo neurbnios
altamente especializados com uma estrutura polarizada. Eles consistem em um
segmento externo com discos de membrana achatados que abrigam as proteinas
necessarias para a fototransdugao, incluindo as moléculas de pigmento visual, e um
segmento interno que contém a maquinaria celular necesséria para a sintese de
proteinas e producdo de energia. Os bastonetes representam 95% dos
fotorreceptores da retina humana e permitem a visdo com pouca luz (Kolb;

Fernandez; Nelson , 1995).

Esquema de tratamento atual para distrofias hereditarias da retinas

Embora ainda muito controverso, usa-se como tratamento para pacientes
com retinite pigmentosa a suplementagao vitaminica e nutricional de vitamina A e
acidos graxos 6mega-3 marinhos. O papel da vitamina no tratamento fora de sua
indicacdo bem estabelecida em pacientes com abetalipoproteinemia permanece
controverso, ndo esta claro se pequenos beneficios potenciais da suplementagao
superam os riscos potenciais. O acido docosahexaendico (DHA), um acido graxo

Omega-3 encontrado naturalmente em peixes, € um importante lipidio estrutural das
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membranas do segmento externo dos fotorreceptores da retina e pode estar
envolvido na regeneracao da rodopsina (Garg, 2024).
Ndo existem mais tratamentos previstos e aprovados para distrofias

hereditarias de retina além da terapia génica.

Informacgoes técnicas do medicamento

O fabricante informa que o medicamento apresenta-se em solugao
concentrada em frasco de dose unica de 2 mL, com volume extraivel de 0,5 mL. A
concentracao € de 5 x 10" genomas virais (gv) por mL, requer uma diluicao de 1:10
antes da administragdo. Apds a diluicdo, cada dose contém 1,5 x 10" gv em um
volume de 0,3 mL. O diluente é fornecido em volumes extraiveis de 1,7 mL em dois
frascos de uso unico de 2 mL. A via de administracdo € subretiniana, através de
injecao.

Luxturna é composto por vetor de transferéncia génica e cDNA do gene
RPEG5, o qual codifica a proteina 65kDa (hRPEG65). O vetor utilizado € um capsideo
de vetor viral adeno associado sorotipo 2 (AAV2) envolvendo o DNA complementar
de RPEGS5, isto é, a molécula de RNA mensageiro que ja teve introns removidos e
passou pelo splicing.

Os excipientes presentes na solugcdo concentrada sao: cloreto de sédio,
fosfato de sd6dio monobasico (para ajuste do pH), fosfato de sédio dibasico (para
ajuste do pH), poloxaleno e agua para injetaveis. No diluente sdo: cloreto de sddio,
fosfato de sddio monobasico (para ajuste do pH), fosfato de sddio dibasico (para
ajuste do pH), poloxaleno, agua para injetaveis. O grupo farmacéutico o qual
voretigeno neparvoveque pertence € outros oftalmoldgicos.

O efeito terapéutico é esperado pois ira fornecer uma cépia normal do gene
que codifica a proteina de 65 kDa (RPEG65) do epitélio pigmentado retiniano humano
para as células da retina com niveis reduzidos ou ausentes de RPEG65
biologicamente ativo. O RPEG5 é produzido nas células do epitélio pigmentado
retiniano (EPR) e converte todo o trans-retinol em 11-cis-retinol, que
subsequentemente forma o cromodforo, 11 cis-retinal, durante o ciclo visual

(retinoide).

Posologia
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De acordo com o fabricante, o tratamento deve ser iniciado e administrado
por um cirurgido da retina experiente na realizagdo de cirurgia macular. Os
pacientes receberdo uma dose unica de 1,5 x 10" gv em cada olho. Cada dose sera
administrada no espaco subretiniano em um volume total de 0,3 mL. O
procedimento de administragdo individual para cada olho € realizado em dias
separados dentro de um curto intervalo, mas ndo menos que 6 dias de intervalo. A
via de administracado é apenas via subretiniana. O medicamento deve ser preparado
dentro de 4 horas antes da administracao, utilizando técnica estéril sob condicdes
assépticas em uma cabine de seguranca biolégica de fluxo laminar de classe Il
(CSB).

3.2 Zolgensma (onasemnogeno abeparvoveque)

Este medicamento foi o segundo produto de terapia avangada aprovado para
uso no Brasil, tendo o registro publicado no diario oficial da unido apenas 11 depois
do pioneiro Luxturna, também em agosto de 2020. Desenvolvido e comercializado
pela mesma empresa Novartis Biociéncias S.A. Zolgensma é uma suspensao para
infusdo intravenosa de uma terapia génica baseada em um vetor viral
adenoassociado. De acordo com o fabricante, Zolgensma trata-se de um AAV9
recombinante autocomplementar contendo uma codificagao transgénica da proteina
humana de sobrevivéncia do neurdnio motor (SMN), sob o controle de um promotor
hibrido CMV enhancer / beta-actina de galinha. Sua indicagao € para o tratamento
de pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de idade com atrofia muscular espinhal
(AME), com mutacdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1
(SMN1) e diagndstico clinico de AME do tipo |, ou; mutagdes bialélicas no gene de
sobrevivéncia do neurdnio motor 1 (SMN1) e até 3 cépias do gene de sobrevivéncia

do neurénio motor 2 (SMN2).
Atrofia Muscular Espinhal (AME)
A atrofia muscular espinhal (AME), no inglés Spinal Muscular Atrophy (SMA),

€ uma doenga neuromuscular rara caracterizada pela degeneragdo dos neurdnios

motores alfa na medula espinhal, resultando em perda muscular progressiva,
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fraqueza e paralisia, muitas vezes levando a morte precoce. A forma mais comum
da doenca deve-se a um defeito genético no gene do neurdbnio motor de
sobrevivéncia 1 (SMN1) localizado no cromossomo 5 (5911.2-q13.3) que codifica
SMN, uma proteina amplamente expressa em todas as células eucaridticas e
necessaria para sobrevivéncia dos neurénios motores (Willis, 2023).

Os fendtipos da AME variam quanto a gravidade, mas todos estao
associados a algum grau de fraqueza muscular. As mutagbes resultam na
degeneragido de neurbnios motores no sistema nervoso central (SNC) que podem
afetar os movimentos dos bracos, maos, cabeca e pescoco, habilidades de
engatinhar, andar, respirar e engolir (Strunk, 2019).

A doenca pode se manifestar devido a uma duplicagdo invertida de uma
regido no cromossomo 5, onde existem dois genes SMN quase idénticos (SMN1 e
SMN2). O gene SMN1 expressa a proteina do neurénio motor de sobrevivéncia
(SMN) de comprimento total, enquanto o gene SMN2 homdlogo expressa uma
pequena quantidade de SMN de comprimento total. Devido a uma diferenca de
splicing, o SMN2 expressa principalmente uma isoforma encurtada, instavel e
rapidamente degradada da proteina SMN. Dependendo do numero de copias do
gene SMN2 os sintomas podem variar, gerando subtipos da doenga, os quais foram
historicamente classificados como Tipos 0 a 4 (tabela 2). Vale ressaltar que as
classificagdes estdo mudando devido aos programas de triagem neonatal e ao uso
pré-sintomatico de terapias de restauracdo de SMN, os pacientes estdo sendo cada
vez mais diagnosticados por testes genéticos neonatais, permitindo o tratamento

restaurador precoce em bebés pré-sintomaticos (Arnold; Kassar; Kissel, 2016).

Tabela 2 - Subtipos de atrofia muscular espinhal.

Tipo Inicio Sintomas Conquistas
0 pré-natal insuficiéncia respiratéria ao nascer curta
sobrevivéncia
1 0 a 6 meses graves déficits na fungdo motora; sem sentar
dificuldade em respirar, tossir e engolir;
fasciculagdes na lingu
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2 <18 meses | graves déficits na fungdo motora; atraso | sentado, sem
no desenvolvimento motor; fraqueza; andar
dificuldades para tossir; contraturas

articulares; escoliose

3 > 18 meses grau variavel de fraqueza, contraturas caminhada
articulares, escoliose, perda de independente

deambulacao

4 30 anos fraqueza variavel; mais leve caminhada

independente

Fonte: Arnold; Kassar; Kissel, 2016

A atrofia muscular espinhal € uma doencga hereditaria autossémica recessiva
causada por uma delegcdo homozigdtica dos éxons 7 e 8 no gene SMN1 em
aproximadamente 96% dos pacientes, ou em alguns casos apenas do éxon 7. Em
alguns casos pode haver heterozigosidade composta , com uma mutagao intrénica
de SMN1 no outro alelo. A maioria (98%) dos casos de SMA clinica herda a delecao
SMN1 de ambos os pais, com apenas cerca de 2% dos casos resultantes de
alteragao genética nova. Esta percentagem relativamente elevada de mutagao nova

€ devida a relativa instabilidade desta regido no cromossomo 5 (Willis, 2023).

Esquema de tratamento atual para Atrofia Muscular Espinhal (AME)

O unico medicamento registrado no Brasil para o tratamento da Atrofia
Muscular Espinhal (AME) é Nusinersena (Spinraza), como informa o Ministério da
Saude do Brasil. Este medicamento sé chegou ao pais em 2019 e esta incorporado
no Sistema Unico de Saude do Brasil (SUS). A empresa fabricante é Biogen Brasil
Produtos Farmacéuticos Ltda., a qual informa na bula que o medicamento é um
oligonucleotideo antisenso ou anti-sentido (ASO) que permite a inclusdo do éxon 7
durante o processamento do RNAm de SMN2, transcrito a partir do DNA (gene
SMN2). O oligonucleotideo antisenso nusinersena impede que os fatores de
silenciamento/remogao intrénico processem e removam o éxon 7 do RNAm de

SMN2. A retencdo do éxon 7 no RNAm de SMN2, permite a leitura e tradugao
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correta dessa molécula, levando a producéo da proteina funcional SMN, relacionada

com a sobrevivéncia do neurénio motor.

Informagoes técnicas do medicamento

Conforme informa o fabricante, zolgensma apresenta-se em células em
suspensio, podendo ser frasco de 5,5 mL ou 8,3 mL, com 2,0 x 10" gv/mL para
infusdo intravenosa. E classificado no grupo farmacéutico outras drogas para
disturbio do sistema musculo esquelético. Cada mL contém onasemnogeno
abeparvoveque em uma concentragdo nominal de 2,0 x 10" gv/mL.Os excipientes
sdo; trometamol, cloreto de magnésio, cloreto de sodio, poloxaleno, acido cloridrico
e agua para injetaveis. Nao contém conservantes pois é embalado como suspensao

esteéril.

Posologia

De acordo com a recomendacdo posoldégica da empresa fabricante,
medicamento ja vem em suspensao pronta para uso e deve ser infundido apenas
por um profissional de salude capacitado. A dose recomendada é 1,1 x 10™
genomas virais por kg (gv/kg). O kit de disponivel consiste em 2 volumes de frasco
(5,5 mL ou 8,3 mL), onde todos os frascos possuem concentragdo nominal de 2,0 x
10" gv/mL, a dose e o kit apropriados sdo determinados pelo peso corporal do
paciente. Devido ao risco aumentado da resposta imune sistémica grave,
recomenda-se que os pacientes estejam clinicamente estaveis em seu estado de
saude geral antes da infusdo pois é esperado resposta imunolégica ao capsideo do
vetor viral adenoassociado do sorotipo 9 (AAV9) que ocorrera apds a administragao,
portanto os pacientes ndo devem ser infundidos novamente com Zolgensma. Este é
destinado ao tratamento de dose unica. A dose intravenosa recomendada é de 1,1

x 10" gv/Kg por paciente pediatrico.
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4 PRODUTOS DE TERAPIA AVANCADA APROVADOS NO BRASIL BASEADOS
EM IMUNOTERAPIA COM CELULAS CAR-T

Ambas as respostas imunes (inata e adaptativa) aos tumores podem ser
detectadas e diversos mecanismos imunes podem matar células tumorais in vitro.
Avancos técnicos na caracterizagdo de respostas imunes antitumorais
antigeno-especificas envolvendo pacientes com cancer tratados com farmacos que
estimulam células T indicaram que os CTLs (linfocitos T citotoxicos) s&o os mais
importantes colaboradores da defesa imune contra os tumores, sendo o killing de
células tumorais por CTLs CD8+ o principal mecanismo de imunoprotegdo contra
tumores. Os CTLs podem exercer uma fungdo de imunovigilancia reconhecendo e
destruindo células potencialmente malignas que expressam peptidios derivados de
antigenos tumorais quando em associagdo com moléculas do MHC, porém para
iniciar as respostas das células T CD8+ antitumorais, os antigenos tumorais devem
ser apresentados pelas células apresentadoras de antigenos (APCs) para ativar
células T naive (Abbas; Lichtman; Pillai, 2023).
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Figura 3 - Célula tronco e as células originadas a partir dela. Os glébulos brancos
sao parte do sistema imunoldgico e ajudam a combater infecgdes e doencgas. Fonte:

National Cancer Institute, 2024
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Terapia de células T com receptor antigénico quimérico

A terapia usando células T expressando receptores antigénicos quiméricos é
chamada de maneira abreviada apenas como CAR. Os CARs sdo receptores
geneticamente modificados ligados a membrana, com sitios de ligagao especificos
para antigenos tumorais, codificados por genes variaveis de imunoglobulina
recombinante e caudas citoplasmaticas (Figura 4). Usar um sitio de ligagao
semelhante ao anticorpo como receptor de reconhecimento do antigeno tumoral
evita possivel restricado ao MHC dos TCRs, de modo que o mesmo construto de
CAR pode ser usado por um tipo particular de tumor em qualquer paciente. Os
CARs serdo capazes de reconhecer antigenos tumorais mesmo que os tumores
parem de expressar moléculas de MHC, um mecanismo frequente de imunoevasao
(Abbas; Lichtman; Pillai, 2023).

Célula tumoral

v

Antigeno
tumoral

Mecarlismos
de killing

Ativagao Nucleo

Celula T do paciente

Figura 4 - Esquema representativo de como o receptor € acoplado a célula T e
como ira interagir com o antigeno da célula tumoral. Fonte: Abbas; Lichtman;
Pillai, 2023
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Nos protocolos atuais (Figura 5), as células T do sangue periférico de um
paciente com cancer sao isoladas, infectadas com vetores retrovirais ou lentivirais
que codificam CAR e, em seguida, estimuladas com anticorpos anti-CD3 e/ou
anti-CD28 para expandir seus numeros, um procedimento denominado terapia
celular autéloga. Apds esse processo as células T expressando CAR expandidas
sdo entdo injetadas de volta no paciente. E importante que antes da transferéncia os
pacientes sejam tratados com medicamentos que esgotem seus proprios linfocitos
para maximizar a proliferacdo das células CAR-T transferidas. As células T
transferidas sofrem expansao robusta no paciente, em resposta ao reconhecimento
do antigeno tumoral pelo dominio Ig do CAR e aos sinais coestimulatérios
fornecidos pelos dominios de sinalizagdo. A morte das células tumorais é alcancada
por mecanismos citotdéxicos diretos e mediados por citocinas. As células CAR-T de
memoria podem persistir nos pacientes tratados, de modo que a vigilancia contra a
recorréncia do tumor é mantida (Abbas; Lichtman; Pillai, 2023).

A seguir serdo abordados os medicamentos com registro aprovado no Brasil
que utilizam a tecnologia de células CAR-T para tratamento de neoplasias

hematoldgicas, sendo eles: Kymriah, Carvykti e Yescarta.

B Transferéncia adotiva de células T com receptor de antigénico quimérico (CAR)

Células T removidas . ) Killing de células
do sangue de paciente Células T ativadas e g:::;ifre;enculxlde Células iont [ tumor?is mediado
) com cancer expandidas in vitro € volia para o pacienie por células CAR-T
y com anti-CD3, L
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Figura 5 - Transferéncia de células CAR-T. Fonte: Abbas; Lichtman; Pillai, 2023

4.1 Kymriah (tisagenlecleucel)

O produto de terapia avangada de nome comercial Kymriah e principio ativo

denominado tisagenlecleucel teve deferimento do pedido de registro no Brasil
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publicado do diario oficial da unido em fevereiro de 2022, desenvolvido pela
empresa Novartis Biociéncias S.A, a qual ja teria aprovacao dos dois medicamentos
PTA anteriores registrados no pais. Indicado para terapia imunocelular autéloga
geneticamente modificada para o tratamento de; pacientes pediatricos e adultos de
até 25 anos de idade com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B que é
refrataria, em recidiva pés-transplante, ou em uma segunda ou posterior recidiva;
Pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivado ou
refratario apds duas ou mais linhas de terapia sistémica; Pacientes adultos com
linfoma folicular (LF) recidivado ou refratario apds duas ou mais linhas de terapia.
Na bula para profissionais de saude o fabricante informa que tisagenlecleucel
tratam-se de células T autdlogas geneticamente modificadas ex vivo usando vetor
lentiviral codificando um receptor antigeno quimérico (CAR) anti-CD19. Informa
também que esta tecnologia envolve a reprogramagao das proprias células T do
paciente por meio de um transgene, que codifica um receptor de antigeno quimérico
(CAR) para identificar e eliminar células que expressam CD19. O CAR é constituido
por um fragmento de anticorpo murino de cadeia simples que reconhece CD19 e é
fundido em dominios de sinalizagéo intracelular de 4-1BB (CD137) e CD3-zeta. O
componente CD3-zeta inicia a ativagdo da célula T e a atividade antitumoral, ao
passo que o 4-1BB amplia a expansdo e a persisténcia do tisagenlecleucel.
Mediante ligacdo com as células que expressam CD19, o CAR transmite um sinal,
promovendo a expansao € a ativacao de células T, a eliminacéo de células-alvo e a

persisténcia de tisagenlecleucel.

Leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B

Leucemia é um termo amplo para canceres das células sanguineas, o tipo de
leucemia depende do tipo de célula sanguinea que se torna cancer e se ela cresce
rapida ou lentamente. A leucemia ocorre mais frequentemente em adultos com mais
de 55 anos, mas também é o cancer mais comum em criangas com menos de 15
anos (National Cancer Institute, 2024).

LLA €& um grupo heterogéneo de canceres sanguineos que resultam da
expanséo clonal de precursores hematopoiéticos mieloides na medula 6ssea. Nao
apenas células leucémicas circulantes (também chamadas de blastos) s&o vistas no

sangue periférico, mas granulocitopenia, anemia e trombocitopenia também sao
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comuns, pois as células leucémicas proliferantes interferem na hematopoiese
normal (Sekeres; Gerds, 2015).

Trata-se de uma doencga clonal derivada de uma unica célula ancestral e
selecionada positivamente devido a aquisicdo de alteragbes genéticas. No estagio
inicial, rearranjos genéticos ou anomalias cromossOmicas grosseiras geram um
clone pré-leucémico no utero, entdo a aquisicao de mutagdes genéticas secundarias
apds o nascimento promove a conversao em leucemia evidente. Consistente com
este modelo, os clones expandidos envolvendo rearranjos genéticos foram
identificados no sangue normal do corddo umbilical ou nas células sanguineas
neonatais (Mori et al., 2002).

Leucemia linfoblastica de células B e linfoma linfoblastico de células B séo
manifestacdes clinicas sobrepostas da mesma doenca. A maioria dos pacientes tem
achados associados a anemia, neutropenia e/ou trombocitopenia devido ao
envolvimento da medula éssea. Os sintomas podem incluir fadiga, infecgdes ou
hematomas ou sangramentos faceis/espontaneos. Dor éssea ou artralgias podem
ser queixas proeminentes, e sintomas constitucionais (por exemplo, febre, suores
noturnos, perda de peso nao intencional) estdo frequentemente presentes, mas séo
geralmente leves. Hepatomegalia, esplenomegalia e/ou linfadenopatia estao
presentes em até metade dos adultos. O ritmo da doenca é variavel; alguns
pacientes apresentam sintomas que progridem lentamente ao longo de semanas ou

meses, enquanto outros tém uma apresentagcdo mais aguda (Advani; Aster, 2024)

Esquema de tratamento atual para Leucemia linfoblastica aguda (LLA) de

células B

A terapia para estes casos é intensiva, complexa e prolongada; melhores
resultados estdo associados a adesdo estrita a um protocolo especifico para as
caracteristicas clinicas e genéticas do paciente. A escolha do protocolo ndo € um
consenso, deve ser escolhida de acordo com o caso; podendo o paciente, familiares
e a equipe de saude optarem por diferentes protocolos. O tratamento baseia-se em
trés fases principais; induzir a remissao da doenca, intensificar o tratamento e
manutengdo. A inducdo de remissdo busca reduzir a carga da doencga, atingir uma
remissdo completa e restaurar a hematopoiese normal, a terapia de indugao requer

de quatro a seis semanas. Todos os protocolos incluem um glicocorticoide,
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vincristina e asparaginase; alguns protocolos também incluem uma antraciclina para
algumas ou todas as categorias de LLA (Horton; McNeer. 2024).

Posterior a fase de remissdo, a fase de intensificacdo/consolidagcédo do
tratamento deve ocorrer dependente da fase anterior e da resposta clinica
apresentada; para pacientes que estdao em remissao completa da doencga no final da
inducado, a terapia de consolidacdo é estratificada de acordo com a categoria de
risco, onde o tratamento é diferente para cada categoria. Pacientes de baixo risco
usa-se vincristina e um antimetabdlito (geralmente mercaptopurina). Para pacientes
de risco padrao ou intermediario a quimioterapia de consolidagao geralmente inclui
um glicocorticoide, ciclofosfamida, citarabina, vincristina, asparaginase,
mercaptopurina e metotrexato semanal. Para pacientes que séo positivos para MRD
(presenca de células leucémicas residuais) no final da indugdo da remissao
geralmente recebem tratamento que inclui imunoterapia (por exemplo,
blinatumomabe). Se mesmo assim a medula 6ssea ainda for MRD-positiva no final
da consolidacdo, os pacientes podem ser considerados para transplante alogénico
de células hematopoiéticas (Horton; McNeer. 2024).

Os glicocorticoides sao utilizados no tratamento devido suas potentes
atividades anti-inflamatérias e imunossupressivas, pois causam diminuigdo dos
linfécitos circulantes (Whalen; Finkel; Pavanelil, 2016).

A vincristina inibe a formagéo de microtubulos do fuso mitético, resultando na
parada da divisdo celular durante a metafase. A asparaginase € uma enzima que
depleta o aminoacido asparagina de forma seletiva em células leucémicas. A
mercaptopurina € um analogo sulfidrilo da base purinica hipoxantina, agindo assim
como antimetabdlito citotoxico. A ciclofosfamida tem a capacidade de destruir
células tumorais que se apresentam no ciclo celular, com interacdo e/ou
desfragmentacdo das bases de DNA ou RNA. A citarabina inibe a enzima a DNA
polimerase e incorpora-se ao DNA e RNA, age especificamente durante a fase S da
divisdo celular. O metotrexato liga-se com alta afinidade e inativa a enzima
diidrofolato redutase, responsavel por uma etapa de redugdao na sintese de
nucleotideos purina; o metotrexato interfere com a sintese, reparo e replicagédo do
DNA (Whalen; Finkel; Pavanelil, 2016).

O blinatumomabe é um anticorpo bispecifico ativador das células T (BIiTE)
que se liga especificamente ao CD19 expresso na superficie das células de origem

da linhagem B e ao CD3 expresso na superficie das células T (Amgen, 2021).
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Linfoma difuso de grandes células B

Linfoma é um cancer que comega nas células do sistema linfatico, podendo
comegar em quase qualquer lugar. Os dois principais tipos séo o linfoma de Hodgkin
e o linfoma nao-Hodgkin (LNH). Existem muitos tipos diferentes de LNH que se
formam a partir de diferentes tipos de globulos brancos, porém a maioria dos tipos
de LNH se formam a partir de células B. O LNH pode ser indolente (crescimento
lento) ou agressivo (crescimento rapido), sendo os tipos mais comuns de LNH em
adultos séo o linfoma difuso de grandes células B, que geralmente é agressivo, e o
linfoma folicular, que geralmente é indolente. O linfoma difuso de grandes células B
€ o tipo mais comum de linfoma nao-Hodgkin, ele cresce rapidamente nos ganglios
linfaticos, podendo muitas vezes afetar 6rgdos como baco, figado e medula éssea.
Os sinais e sintomas do linfoma difuso de grandes células B podem incluir febre,
suores noturnos intensos e perda de peso (National Cancer Institute, 2024).

A maioria dos casos de linfoma difuso de grandes células B apresenta
anormalidades genéticas demonstrando rearranjo dos genes da cadeia pesada e
leve da imunoglobulina e mutagbes somaticas das regides variaveis desses genes.
O gene BCLG6 localizado no cromossomo 3 é rearranjado em 20 a 40% dos casos e
mostra mutagdes na regido nao codificadora 5' em 70% dos casos. Mais de 20
translocacgdes diferentes envolvendo BCL6 foram identificadas. Ambas as mutacdes
nao codificadoras 5' do proto-oncogene BCL6 e mutagdes das regides variaveis do
gene da imunoglobulina sdo encontradas em células normais do centro germinativo
(Freedman; Aster, 2024).

Esquema de tratamento atual para Linfoma difuso de grandes células B

O tratamento inicial sugerido sido seis ciclos do protocolo R-CHOP
(rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, prednisona) ou seis ciclos do
protocolo R-pola-CHP (rituximabe, polatuzumabe vedotina, ciclofosfamida,
doxorrubicina, prednisona). R-CHOP cura aproximadamente 60% dos pacientes,
esta associado a eventos adversos aceitaveis e tem sido ha muito tempo o
tratamento inicial padrdo. Existem regimes alternativos, porém comparados com
R-pola-CHP e R-CHOP, nenhum regime alternativo ou variagdo na administracéo de

R-CHOP alcangou resultados superiores, mas alguns regimes alternativos foram
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mais toxicos. (da)-R-EPOCH (rituximabe, etoposideo, prednisona, vincristina,
ciclofosfamida, doxorrubicina) ¢é outro protocolo de tratamento disponivel
(Freedman; Friedberg, 2024).

Rituximabe é um anticorpo monoclonal quimérico (murino/humano) que tem
acao contra a molécula CD20, expressa na superficie de linfécitos B desde a célula
pré-B até o linfécito B de memaria, poupando as células-tronco e os plasmaécitos.
Doxorrubicina age interagindo com a enzima topoisomerase Il, que € responsavel
por uma etapa importante do ciclo de replicagdo celular, além de geracdo de
radicais livres dentro da célula. Prednisona é um corticoide (Whalen; Finkel;
Pavanelil, 2016).

O RoPolivy® ou polatuzumabe vedotina € um anticorpo farmaco-conjugado,
tem como alvo especifico a proteina CD79b encontrada apenas em células B do
sistema imunolégico, que uma vez acoplado ao alvo, libera a quimioterapia dentro

da célula do cancer, preservando as saudaveis (Roche, 2024)

Linfoma folicular (LF)

O linfoma folicular é o tipo mais comum de linfoma n&o-Hodgkin indolente, é
um tipo de linfoma ndo-Hodgkin de crescimento lento que comega nos linfécitos B.
Esta doencga afeta os génglios linfaticos e pode se espalhar para a medula 6ssea ou
baco. O linfoma folicular pode desaparecer sem tratamento, a maioria dos pacientes
tem 50 anos ou mais quando é diagnosticado. O tratamento €& necessario se
ocorrerem sinais ou sintomas apos o desaparecimento do cancer ou apos o
tratamento inicial do cancer. As vezes, o linfoma folicular pode se tornar um tipo de
linfoma mais agressivo, como o linfoma difuso de grandes células B (National
Cancer Institute, 2024).

Uma das caracteristicas morfolégicas mais notaveis do linfoma folicular é seu
padrao de crescimento nodular, que recapitula os centros germinativos normais dos
foliculos linféides secundarios e apaga a arquitetura linféide normal. Ao contrario
dos foliculos reativos normais, os nédulos no linfoma folicular sao tipicamente
compactados e variam em tamanho e forma. Muitas vezes ha rachaduras artificiais
ao redor dos nddulos em cortes de tecido, presumivelmente porque os foliculos néo
tém os elementos estromais normais que circundam e sustentam os foliculos

reativos. As anormalidades cromossdmicas apresentadas para pacientes de linfoma
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folicular ndo sdo homogéneas, ndao ha uma unica alteragdo cromossOmica que seja
diagndstica desta doenca. Na grande maioria dos casos, o linfoma folicular esta
associado a uma translocagéo entre o brago longo do cromossomo 18, o local do
oncogene BCL2 (18g21), e um dos trés loci do gene da imunoglobulina (Ig), sendo o
mais importante o gene da cadeia pesada de Ig no cromossomo 14, resultando no
t(14;18)(932;q21) encontrado em aproximadamente 85% dos casos (Freedman;
Aster, 2024).

Esquema de tratamento atual para Linfoma folicular (LF)

O tratamento depende do estagio da doencga, pacientes com doenca em
estagio | sdo candidatos a radioterapia, pacientes em estagio Ill ou IV (chamado de
estagio avangado) ndo sdo curados com terapias convencionais. O tratamento
desse grupo é mais parecido com o gerenciamento de longo prazo de uma doenga
crénica com foco no controle dos sintomas. A maioria dos pacientes com linfoma
folicular em estagio Ill ou IV recebera uma série de modalidades de tratamento
diferentes (imunoterapia, quimioimunoterapia, radioterapia) em varias combinagoes,
frequentemente separadas por varios anos sem terapia ativa. Para pacientes em
estagio Il é variavel, normalmente oferece-se tratamento semelhante ao usado para
estagio Ill ou IV, mas ndo € incomum que clinicos oferegam tratamento semelhante
ao usado no estagio I. A radioterapia na maioria dos pacientes em estagio | € uma
dose de radiacao de 24 gray (Gy) em fragdes de 2 Gy. Para pacientes em estagio Il
e IV os especialistas diferem em sua estratégia preferida e podem escolher
diferentes abordagens dependendo da preferéncia do paciente. As principais
opgdes sdo: rituximabe como agente Uunico, rituximabe mais quimioterapia
(normalmente bendamustina), imunoterapia (rituximabe ou obinutuzumabe) mais
quimioterapia seguida por dois anos de imunoterapia com agente unico como
manutengao (Freedman; Friedberg, 2024).

Bendamustina é um agente alquilante analogo de purina que leva a morte
celular por meio de reticulagdo de DNA de fita simples e dupla, é ativa contra células
quiescentes e em divisdo, de acordo com a bula do medicamento.

Obinutuzumab é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante Tipo Il

anti-CD20 do isotipo 1gG1 e produzido por glicoengenharia, é especificamente
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direcionado ao antigeno transmembrana CD20 presente na superficie de linfécitos
pré-B e B maduros ndo malignos e malignos, de acordo com a bula.

Informagoes técnicas do medicamento

Este medicamento apresenta-se em bolsas de 10 mL a 50 mL para uso
intravenoso contendo 1,2 x 10° a 6 x 10° células em dispersao, cada bolsa contém
dispersédo de células com concentracdo dependente do lote de células T autdlogas
geneticamente modificadas para expressar um receptor de antigeno quimérico
anti-CD19 (células T positivas para CAR), como informa o fabricante. A
concentracdo depende da indicagdo e do peso corporeo do paciente, a composi¢ao
celular e o numero final de células variam entre os lotes individuais do paciente. Os
excipientes sdo Plasma Lyte A pH 7,4 injetavel (inje¢gdo de multiplos eletrdlitos tipo
1), dextrose em cloreto de sddio injetavel, dextrana em dextrose injetavel, albumina
humana e DMSO (dimetilsulfoxido), contém 121,31 mg de sddio por bolsa de 50 mL.

Kymriah pertence ao grupo farmacoterapéutico de outros agentes antineoplasicos.

Posologia

A administragcado deve obrigatoriamente ocorrer em um centro de tratamento
que tenha sido qualificado pelo detentor do registro do produto. A terapia deve ser
iniciada sob a direcido e supervisdao de um profissional de saude experiente no
tratamento de doengas malignas hematoldgicas, treinado para administrar e
manejar pacientes tratados com Kymriah. Pelo menos duas doses de tocilizumabe
por paciente, para uso no caso de sindrome de liberacdo de citocinas, e
equipamento de emergéncia devem estar disponiveis no centro de tratamento antes
da infusdo. O centro de tratamento deve ter acesso, em tempo habil, a doses
adicionais de tocilizumabe. Kymriah é fornecido como um tratamento de uso unico.
Dose em pacientes pediatricos e adultos jovens com doencgas de células B;

Pacientes com até 50kg devem receber 0,2 a 5,0 x 10° células CAR-T
positivas viaveis /Kg de peso corporal. Para pacientes com mais de 50 kg: 0,1 a 2,5
x 10® células CAR-T positivas viaveis (ndo baseada em peso). A dose recomendada
em pacientes com LDGCB e LF é de 0,6 a 6,0 x 108 células CAR-T positivas viaveis

(n&o baseada em peso).
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Além das informacgbes anteriores, o fabricante também informa que o
medicamento ndo deve ser manipulado ou lavado (preparado e ressuspenso em
novos meios) antes da infusdo. Todo o conteudo da bolsa de infusdo deve ser
infundido, administrado como infus&o intravenosa através de tubos isentos de latex,
sem filtro de deplecdo de leucécitos, aproximadamente de 10 a 20 mL por minuto
por fluxo de gravidade. Deve-se usar solucao injetavel de cloreto de sodio a 9
mg/mL (0.9%) para preparar os tubos antes da infusdo, bem como para enxagua-los
posteriormente. Quando o volume total de tiver sido infundido, a bolsa de infusdo do
produto devera ser lavada com 10 a 30 mL de solucgao injetavel de cloreto de sddio
a 9 mg/mL (0.9%) por retropreparagao para garantir que o maior numero possivel de

células seja infundido no paciente.

4.2 Carvykti (ciltacabtageno autoleucel)

O principio ativo ciltacabtageno autoleucel com nome comercial Carvykti foi
desenvolvido pela multinacional belga Johnson & Johnson, mais especificamente
pelo seu segmento farmacéutico de nome Janssen-Cilag Farmacéutica, a qual teve
registro do medicamento em questao aprovado no Brasil em margo de 2022, sendo
este o quarto produto de terapia avangada aprovado no pais. De acordo com a bula
disponivel no site da ANVISA, trata-se de uma imunoterapia autéloga de células T
geneticamente modificadas direcionada ao antigeno de maturacdo de células B
(BCMA, na sigla em inglés). O mecanismo de ag¢ao envolve a reprogramacao das
células T do paciente com uma codificagdo transgénica de um receptor de antigeno
quimérico (CAR) que identifica e elimina as células que expressam o BCMA, que é
primariamente expresso na superficie das células da linha B do mieloma multiplo
maligno, bem como em células B de estagio tardio e células plasmaticas.

A proteina CAR do Carvykti possui dois anticorpos de dominio unico
direcionados ao BCMA criada para conferir alta avidez contra o BCMA humano, um
dominio coestimulador de 4-1BB e um dominio citoplasmatico de sinalizagdo de
CD3-zeta. Ao ligar-se as células expressando o BCMA, o CAR promove ativagao e
expansao das células T, e consequente eliminacédo das células alvo.

Este produto de terapia génica é indicado para o tratamento de pacientes com
mieloma multiplo recidivado ou refratario, que receberam anteriormente um inibidor

do proteassoma, um agente imunomodulador e um anticorpo anti-CD38.
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Mieloma multiplo

O mieloma é uma proliferagdo maligna de células plasmaticas monoclonais,
provocando comprometimento da funcdo da medula éssea; dano aos 0ssos
adjacentes; liberagao da proteina monoclonal na corrente sanguinea; supressao da
funcao imunoldgica. A etiologia ainda ndo é bem definida, mas fatores genéticos,
radiacao, benzeno, doencas inflamatdrias crénicas, terapia imunossupressora e
doenga autoimune parecem desencadear a doenga (Klaus; Carvalho; Baldessar,
2009).

A patobiologia do mieloma multiplo € um processo complexo que leva a
replicacédo de um clone maligno de origem plasmatica. Praticamente todos os casos
de MM s&o precedidos por um disturbio proliferativo pré-maligno de células
plasmaticas conhecido como gamopatia monoclonal de significado indeterminado
(MGUS). Anormalidades citogenéticas primarias parecem desempenhar um papel
importante no desenvolvimento de MGUS. A maioria dos casos de MGUS parece
ser iniciada em conjunto com eventos de translocacéo envolvendo o locus da cadeia
pesada da imunoglobulina (IgH) ou instabilidade genética manifestada por
trissomias ou translocagdes e trissomias. As trés principais translocacdes de IgH no
mieloma sao t(11;14)(q13;932), t(4;14)(p16;932) e t(14;16)(932;923). Varios fatores
de progressao genética foram identificados, incluindo dele¢gdes dos cromossomos
13 e 17 e anormalidades do cromossomo 1 (delegcdo de 1p e amplificagao de 1q).
Outros fatores-chave da sobrevivéncia e proliferacdo celular também foram
identificados, tais como mutacdes ativadoras do fator nuclear B e outros fatores de

desregulacéo para os reguladores das vias dependentes de ciclina (Laubach, 2024).

Esquema de tratamento atual para mieloma multiplo

A escolha dos regimes de tratamento devem levar em consideragdo a
estratificacao de risco, podendo ser doenca de risco padrao ou alto risco, deve-se
levar em conta também outros fatores como idade, comorbidades pré-existentes e
status de desempenho. Os protocolos disponiveis sdo: daratumumab + bortezomib
+ lenalidomida + dexametasona; ou isatuximab + bortezomib + lenalidomida +
dexametasona ; ou bortezomibe + lenalidomida + dexametasona; ou daratumumab

+ lenalidomida + dexametasona; ou bortezomibe + ciclofosfamida + dexametasona.

35



Os ciclos feitos em cada protocolo bem como as doses devem variar de acordo com
a estratificacdo de risco do paciente. Pacientes com MM de alto risco devem ser
encorajados a participar de ensaios clinicos e devem ser considerados para novas
estratégias terapéuticas, uma vez que tendem a se sair menos bem com opg¢des de
tratamento convencionais (Laubach, 2024).

O daratumumab, de acordo com o fabricante, € um anticorpo monoclonal
humano que se liga a proteina CD38 expressa na superficie das células tumorais do
mieloma multiplo, assim sendo capaz de induzir a lise por citotoxicidade e
fagocitose.

Bortezomibe, como informa o fabricante, € um inibidor reversivel da atividade
do tipo quimiotripsina do proteassoma 26S em células de mamiferos, o proteassoma
26S é um complexo proteico grande que degrada proteinas ubiquitinadas, onde a
via da ubiquitina-proteassoma representa um papel essencial na regulagédo da
concentracao intracelular de proteinas especificas e homeostase intracelular.

A lenalidomida inibe a proliferacdo de determinadas células tumorais
hematopoiéticas e induz a expressdo dos genes supressores tumorais, levando a
interrupcao do ciclo celular, de acordo com as informagdes da bula do fabricante.

Isatuximab é um anticorpo monoclonal derivado de IgG1 que se liga ao
receptor CD38 e desencadeia varios mecanismos que levam a morte de células
tumorais que expressam essa glicoproteina, segundo o fabricante.

Dexametasona € um glicocorticoide (Whalen; Finkel; Pavanelil, 2016).

Informagoes técnicas do medicamento

Conforme o fabricante informa na bula, Carvikti se apresenta como
suspenséo para infusdo de 0,5 a 1,0 x 10° células T CAR positivas viaveis/kg com
maximo de 1x10% células T CAR-positivas viaveis em 1 bolsa de infusdo individual
de 30 mL ou 70 mL para uso intravenoso. Uma bolsa contém no maximo 1 x 108
células T CAR-positivas viaveis com 5% de dimetilsulféxido (DMSO). Os excipientes

sao Cryostor CS5 e dimetilsulfoxido.
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Posologia

A recomendacdo de uso € somente para uso autdlogo e somente para uso

intravenoso. Carvykti & fornecido como uma dose unica para infusdo contendo uma
suspensao de receptor de antigeno quimérico de células T CAR-positivas viaveis.
A dose contém 0,5 a 1,0x10° células T CAR-positivas viaveis por kg de peso
corporal, com uma dose alvo de 0,75x10° células T CAR-positivas viaveis por kg de
peso corporal e uma dose maxima de 1x10® células T CAR-positivas viaveis por
infusdo unica. A recomendacao de uso € apenas para pacientes adultos.

A administragdo deve ocorrer em uma unidade de cuidados de saude
certificada pela empresa fabricante. Antes da infusdo e durante o periodo de
recuperacado deve certificar-se de que tocilizumabe e equipamento de emergéncia
estejam disponiveis para uso. Uma vez descongelado,todo o conteudo da bolsa
deve ser administrado através de infusdo intravenosa dentro de 2,5 horas do
descongelamento usando conjuntos de infusdo contendo filtro em linha. Os
pacientes devem ser hospitalizados apds a infusdo por no minimo 14 dias em uma
unidade de saude certificada com monitoramento diario dos sinais e sintomas da
SLC, eventos neuroldgicos e outras toxicidades.

E recomendado pelo fabricante que mesmo apés a alta deve-se continuar
monitorando periodicamente por mais 14 dias e instruir os pacientes a
permanecerem nas proximidades de 1 hora de distancia da unidade de saude

certificada durante este periodo.

4.3 Yescarta (axicabtageno ciloleucel)

O ultimo produto de terapia génica com registro aprovado na ANVISA foi
Yescarta, com data de publicagdo em outubro de 2022 e tendo a Gilead Sciences
Farmaceutica do Brasil Ltda. como detentora do produto. E fornecido em uma bolsa
estéril para infusdo com um maximo de 2 x 10°® células T CAR-positivas viaveis em
aproximadamente 68 mL de suspenséao para infuséo.

Axicabtagene ciloleucel é uma imunoterapia de células T autdlogas
geneticamente modificadas direcionada a CD19 na qual as células T de um paciente
sdo reprogramadas com um transgene que codifica um receptor de antigeno

quimérico (CAR) para identificar e eliminar células malignas e normais que
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expressam CD19. O CAR é composto por um fragmento de anticorpo de cadeia
unica murino que reconhece CD19 e é fundido a CD28 e CD3 zeta. CD3 zeta € um
componente critico para iniciar a ativagao de células T e atividade antitumoral. Apos
a ligacado células que expressam CD19, os dominios coestimulatérios CD28 e
CD3-zeta ativam cascatas de sinalizacdo resultando na ativagdo de células T;
proliferacdo, aquisicao de funcdes efetoras e secrecao de citocinas e quimiocinas
inflamatadrias, levando a destruicdo de células que expressam CD19.

Este medicamento é indicado para o tratamento de; pacientes adultos com
linfoma de células B refratarios a quimioimunoterapia de primeira linha ou com
recidiva dentro de 12 meses da primeira linha de quimioimunoterapia; pacientes
adultos com linfoma de grandes células B recidivado ou refratario apés duas ou
mais linhas de terapia sistémica, linfoma de células B de alto grau e linfoma de
grandes células B surgindo de linfoma folicular; linfoma folicular (LF) recidivado ou
refratario apds duas ou mais linhas de terapia sistémica.

As doencas e respectivos tratamentos ja foram abordados anteriormente.

Informagoes técnicas do medicamento

Cada bolsa de infusdo unica especifica ao paciente contém um maximo de 2
x 10® células T CAR-positivas viaveis em aproximadamente 68 mL de suspensao
para infusdo, como informa o fabricante. Os excipientes sao: cloreto de sddio,
albumina humana e dimetilsulféxido (DMSO). O grupo farmacoterapéutico o qual

este medicamento pertence € outros agentes antineoplasicos

Posologia

A dose alvo é de 2 x 10° células T CAR-positivas viaveis por kg de peso
corporal, com um maximo de 2 x 108 células T CAR-positivas viaveis. Cada bolsa de
infusdo é embalada individualmente em um cassete de metal, € armazenada em
nitrogénio liquido na fase de vapor e fornecido em um transportador de nitrogénio
liquido seco. A identidade do paciente deve equivaler com os identificadores do
paciente no cassete e na bolsa de infusdo. A infusdo deve comecar dentro de 30

minutos apos a conclusao total do descongelamento.
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4 CONCLUSOES

As doencgas as quais podem ser tratadas por produtos de terapias avangadas
citados sdo complexas e muito incapacitantes, trazendo inumeros prejuizos ao bem
estar fisico, mental e social das pessoas afetadas. Os tratamentos convencionais
disponiveis ainda nao atingiram niveis satisfatérios de remissdo das doengas,
fazendo com que haja demanda de pesquisa e desenvolvimento de técnicas mais
precisas e apuradas, onde cada anormalidade genética deve ter uma abordagem
especifica e que seja mais adequada com suas caracteristicas.

A terapia génica, assim como o0 que ela busca tratar, € um tema complexo,
multifacetado e que leva varias areas do conhecimento em consideragao, além
disso a genética € uma area do conhecimento recente, o conhecimento sobre DNA
s6 comecou ser elucidado para os cientistas em torno de 70 anos atras.

A recomendacgao de uso de produtos de terapia avancada tende a ser para
pacientes que ja esgotaram outras alternativas, tanto pelo alto custo quanto por ser
um campo em desenvolvimento e suscetivel a riscos e efeitos desconhecidos em
longo prazo. Entretanto, observa-se que com a abordagem genética para
tratamentos surge um novo leque de possibilidades, podendo reacender ainda mais
a esperanca de muitas pessoas afetadas por doengas genéticas e seus familiares. E
arriscado deduzir uma conclusdo acerca do tema pois sempre € importante que
todos os casos clinicos sejam avaliados individualmente; também ¢é importante
ressaltar a complexidade do tema e todo conteudo cientifico necessario para
compreender como funcionam os tratamentos. Assim como qualquer medicamento,
€ necessario que estudos robustos e bem delineados continuem sendo feitos e a
populacdo seja observada a fim de consolidar pardmetros de eficacia, eficiéncia e
segurancga, porém podemos afirmar veementemente que grandes passos ja foram
dados a fim de que portar algumas doengas genéticas ndo seja mais certeza de

terminalidade prematura.
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