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RESUMO: O glioblastoma é um tipo de tumor cerebral extremamente agressivo, marcado por
crescimento acelerado, grande diversidade de células e dificuldade de resposta aos tratamentos
tradicionais. Este trabalho consiste em uma revisdo bibliogrifica narrativa sobre a aplicacdo da terapia
com células T receptoras de antigenos quiméricos (CAR-T) no tratamento do glioblastoma multiforme
(GBM), um dos tumores cerebrais mais depreciativos e resistentes is abordagens convencionais. A
pesquisa abrangeu publica¢des entre 2017 e 2025, selecionadas em bases de dados como PubMed, Web of
Science e ScienceDirect, além de portais institucionais de relevincia cientifica. A anlise dos estudos
revelou evidéncias de regressdes tumorais significativas, melhora clinica e casos de remissdo prolongada,
sobretudo em protocolos que utilizam CAR-T de multiplos alvos e vias de administracdo intracranianas.
As estratégias combinadas com inibidores de checkpoint imunoldgico, virus oncoliticos e
nanotecnologias também se destacaram por ampliar a eficicia terapéutica diante de barreiras como a
heterogeneidade tumoral e o microambiente imunossupressor. Embora ainda em fase experimental, a
revisdo indica que os avancgos recentes posicionam a terapia com células CAR-T como uma alternativa
inovadora e de grande potencial no manejo do GBM, abrindo novas perspectivas para o aumento da
sobrevida e qualidade de vida dos pacientes.
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ABSTRACT: Glioblastoma is an extremely aggressive type of brain tumor, characterized by rapid
growth, significant cell diversity, and difficulty in responding to traditional treatments. This work
consists of a narrative literature review on the application of Chimeric Antigen Receptor T-cell (CAR-
T) therapy in the treatment of glioblastoma multiforme (GBM), one of the most debilitating and
treatment-resistant brain tumors. The research covered publications from 2017 to 2025, selected from
databases such as PubMed, Web of Science, and ScienceDirect, as well as relevant institutional
scientific portals. The analysis of the studies revealed evidence of significant tumor regressions, clinical
improvements, and cases of prolong remission, particularly in protocols that use multi-target CAR-T
cells and intracranial administration routes. Combined strategies with immune checkpoint inhibitors,
oncolytic viruses, and nanotechnologies also stood out for enhancing therapeutic efficacy against
challenges like tumor heterogeneity and the immunosuppressive microenvironment. Although still in
the experimental phase, the review suggests that recent advances position CAR-T cell therapy as an
innovative and highly promising alternative in the management of GBM, opening new perspectives for
increasing survival rates and improving the patients’ quality of life.
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1. INTRODUCAO

O glioblastoma multiforme (GBM) é o tumor cerebral maligno primario mais comum
e letal do sistema nervoso central, representando cerca de 15% de todas as neoplasias
intracranianas. O tumor se caracteriza por crescimento ripido, elevada heterogeneidade
genética e celular, como também de intensa capacidade infiltrativa em regiGes cerebrais sadias,
o que dificulta sua ressecgio cirtirgica completa (Ma Yang et al., 2021; Zhang et. al., 2021).
Portanto, o GBM demonstra uma notdvel resisténcia as terapias convencionais, como
radioterapia e quimioterapia com temozolomida. Como resultado, mesmo com abordagem
multimodal, a sobrevida média dos pacientes permanece inferior a 15 meses, e a taxa de
sobrevida em 5 anos é inferior a 5%, conforme apontado por miultiplos estudos epidemiolégicos
recentes (Ma et al., 2021; Chamoto et al., 2021).

Diante desse cendrio, torna-se evidente a necessidade urgente de novas estratégias
terapéuticas, mais direcionadas e efetivas, que superem as limitacdes impostas pelos métodos
tradicionais.

Nos tltimos anos, a imunoterapia surgiu como uma alternativa inovadora no tratamento
do cincer, com destaque para a terapia com células T receptoras de antigenos quiméricos (CAR-
T), que vem revolucionando o tratamento de neoplasias hematolégicas como leucemias e
linfomas (Schuster et al., 2017). Esta técnica envolve a modificagio genética de linfécitos T
autélogos, de modo que eles expressem receptores sintéticos capazes de reconhecer antigenos
tumorais especificos, promovendo a ativacio imune citotéxica direcionada. A eficicia das
terapias CAR-T no tratamento de tumores hematolégicos levou 2 investigacdo de sua aplicagio
em tumores sélidos, como o glioblastoma. No entanto, esse avanco tem sido desafiador devido
as particularidades biolégicas e anatdmicas desse tipo tumoral (Schuster et al., 2017; Hu et al.,
2021).

Entre as principais dificuldades a eficicia das células CAR-T no GBM estdo a presenca
da barreira hematoencefilica, que dificulta a penetracio das células modificadas no tecido
cerebral; a heterogeneidade fenotipica das células tumorais; e a existéncia de um microambiente
tumoral altamente imunossupressor, que inibe a a¢io efetiva dos linfécitos T ativados. Além
disso, a expressdo limitada e varidvel de antigenos especificos nas células do GBM pode levar a
evasdo imune, contribuindo para a falha terapéutica. A exaustio das células CAR-T, a presenca

de células T reguladoras (Tregs), macréfagos associados ao tumor (TAMs) e outros elementos
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supressores locais compdem um ambiente adverso 4 imunoterapia (Zhao et al., 2022; Liittig et
al., 2024).

Para contornar essas limitacdes, avancos importantes vém sendo implementados na
engenharia genética das células CAR-T. Sendo assim, podemos destacar o desenvolvimento de
CARs de “segunda”, “terceira” e até “quarta geragdo”, que incluem dominios coestimuladores
adicionais, expressio de citocinas pré-inflamatdrias ou mecanismos de resisténcia a exaustio
celular. Também estio em estudo células CAR-T armadas com moléculas que modulam o
microambiente tumoral, além de sistemas de entrega intracraniana, como a infusio
intraventricular ou intratecal, que tém mostrado maior eficicia na penetragio do sistema
nervoso central (Cells, 2024).

Outro avango importante é a utilizacdo de células CAR-T de alvo duplo, como aquelas
projetadas para reconhecer simultaneamente os antigenos ILi3Raz e EGFRvIII — dois
antigenos tumorais bem caracterizados, frequentemente encontrados na superficie de células de
glioblastoma (GBM), mas completamente ausentes em tecidos cerebrais normais (Schmidtset
al., 2022). A combinagio desses dois alvos em uma tinica terapia busca aumentar a especificidade
e a eficdcia do tratamento, reduzindo o risco de escape tumoral e, a0 mesmo tempo, preservando
os tecidos saudaveis.

Um ensaio clinico realizado pela Penn Medicine (2024) mostrou regressio parcial ou
completa do tumor em aproximadamente 60% dos pacientes com glioblastoma recorrente
tratados com essa abordagem, especialmente quando a infusdo foi realizada por via liquérica.
Embora a duragio das respostas ainda seja limitada, esse estudo representa um marco na
aplicacdo de CAR-T contra tumores sélidos. De maneira semelhante, um estudo publicado na
Nature Medicine em 2024 detalha uma abordagem com células CAR-T armadas com anticorpos
de engajamento de células T (CARTEAM), que demonstraram regressdo dramética de tumor
em um caso clinico de glioblastoma avangado.

Adicionalmente, estratégias combinadas tém ganhado espago como forma de
potencializar os efeitos da terapia CAR-T. Isso inclui a associagdo com inibidores de checkpoint
imunolégico (como anti-PD-1 e anti-CTLA-4), o uso de virus oncoliticos para alterar o
microambiente tumoral e tornar o GBM mais imunogénico, além de nanoparticulas e técnicas
de ultrassom focal para facilitar o acesso ao cérebro (AlJumaily et. al., 2024; Liu et. al., 2024;

Singh et. al., 2021). Outra linha promissora é o uso de células CAR-NK (natural killers) e a
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aplicagio de CARs sintéticos com controle reguldvel, aumentando a seguranca e reduzindo os
riscos de toxicidade sistémica (Silva et. al., 2025).

Com base nesses avangos, os estudos em andamento indicam que, embora a aplicagdo da
terapia CAR-T no glioblastoma ainda esteja em fase experimental, os resultados iniciais so
encorajadores. A consolidacdo dessas técnicas pode redefinir o paradigma terapéutico para esse
tumor, até entdo considerado de dificil manejo.

Por tanto, este trabalho tem como objetivo explorar de forma abrangente os avancos
mais recentes, os principais desafios enfrentados e as perspectivas futuras da aplicacdo da
terapia com células CAR-T no tratamento do glioblastoma. Ao reunir as contribui¢cSes mais
relevantes da literatura cientifica atual, o presente estudo busca oferecer uma visdo critica e
atualizada sobre essa abordagem emergente, com vistas a compreender seu potencial terapéutico

real diante de um dos tumores mais agressivos e complexos do sistema nervoso central.

2. JUSTIFICATIVA

O glioblastoma é um dos tumores cerebrais mais letais e resistentes as terapias tradicionais,
o que reforga a necessidade de estratégias mais eficazes. As células CAR-T representam uma
inovacdo promissora ao utilizar o préprio sistema imunolégico para reconhecer e destruir
células tumorais. Escolher esse tema é relevante pois permite compreender por que o
glioblastoma continua muito dificil de tratar e como a engenharia celular pode abrir novas
possibilidades terapéuticas. Assim, o estudo contribui para a discussio sobre alternativas

modernas e potencialmente mais efetivas no combate a tumores cerebrais.

3. Objetivo
3.1 Objetivo Geral

Compreender o glioblastoma e os motivos que o tornam um tumor muito letal,
destacando os avancos e as inovacdes trazidas pela terapia com células CAR-T no tratamento

dessa doenca.

3.2 Objetivo Especifico

Entender as principais caracteristicas biolégicas e clinicas do glioblastoma.
Identificar os fatores que contribuem para sua agressividade e resisténcia aos

tratamentos atuais.
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Apresentar a terapia com células CAR-T como uma alternativa para o tratamento do
glioblastoma.

Discutir os resultados, limitacSes e perspectivas dessa nova abordagem.

Refletir sobre como as inovagdes com células CAR-T podem representar um avanco no

futuro do tratamento do glioblastoma.

4. METODOLOGIA

Este trabalho caracteriza-se como uma revisdo bibliografica narrativa, cujo objetivo é
reunir, analisar e discutir criticamente as evidéncias cientificas mais recentes sobre a aplicacdo
da terapia com células CAR-T no tratamento do glioblastoma multiforme (GBM), destacando
seus avancos, desafios e perspectivas futuras. A opcdo por esse tipo de revisio se justifica pela
necessidade de consolidar conhecimentos atualizados sobre uma abordagem terapéutica
inovadora, ainda em expansdo na pratica clinica oncolégica, especialmente no contexto dos
tumores cerebrais primarios.

A pesquisa foi realizada entre margo e agosto de 2025 nas seguintes bases e portais:
PubMed, SciELO, Google Scholar, Web of Science, ScienceDirect, além de sites institucionais
como Penn Medicine, Mass General Brigham, MDPI, NEJM e Nature.

Utilizaram-se os seguintes descritores, em inglés e portugués, isoladamente ou em
combinacdo: CAR-T cells, glioblastoma, immunotherapy, tumor microenvironment,
EGFRvIII, ILi3Ra2, dual-target, células T com receptores quiméricos, imunoterapia celular,
entre outros. O recorte temporal incluiu publica¢des entre 2017 e 2025, com énfase em artigos
publicados entre 2021 e 2025, periodo marcado por avancos expressivos na area.

Apés a triagem inicial por titulos e resumos, os artigos selecionados foram lidos na
integra. A partir dessa leitura, foram extraidos dados relevantes, como tipo de estudo,
antigenos-alvo investigados (ex.: EGFRvIII, ILi3Raz), modelo experimental utilizado
(humano), via de administracio das células CAR-T (sistémica, intraventricular ou intratecal),
principais resultados (resposta tumoral, sobrevida e efeitos adversos) e limitacdes apontadas. A
anélise seguiu uma abordagem temaitica, focando nos principais desafios da terapia CAR-T no
GBM, como a barreira hematoencefélica, o microambiente imunossupressor, a heterogeneidade
antigénica, a exaustdo de células T e os efeitos téxicos associados (Montoya et al., 2024; Zhao

et al., 2022; Liittig et al., 2024).
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s. RESULTADOS

Diversos estudos recentes vém demonstrando avangos significativos no uso de
células CAR-T no tratamento do glioblastoma e de outros tumores cerebrais agressivos, com
evidéncias clinicas concretas. No Massachusetts General Hospital, um ensaio de fase 1 com a
terapia CARv3-TEAM-E mostrou regressdo ridpida e expressiva dos tumores em trés pacientes
com glioblastoma recorrente, observada em poucos dias apds a administragio (BURNS et al.,
2024; MARTIN et al., 2024). De forma semelhante, na Universidade da Pensilvinia, uma
abordagem com células CAR-T de duplo alvo resultou na redu¢io do tumor em quase dois
tercos dos pacientes tratados, com alguns sobrevivendo por mais de 12 meses (ADHIKARI et
al., 2024; ZHANG et al., 2023). Outro estudo conduzido pela mesma instituicdo, utilizando a
via intratecal para administrar CAR-T bivalentes contra dois antigenos, revelou que 629 dos 13
pacientes apresentaram diminui¢io tumoral, com sobrevidas prolongadas e efeitos adversos
manejiveis (AL-JUMAILY et al., 2024; LUTTIG et al., 2024).

Resultados notdveis também foram obtidos em populagdes pedidtricas e jovens adultos
no Stanford Medicine, onde CAR-T direcionadas contra GDz2, o gangliosideo deste é expresso
em grandes quantidades nas células de neuroblastoma, assim, induziram redu¢io tumoral de
até 9o9%, melhora clinica e sobrevida estendida em vérios casos, incluindo pacientes com mais
de dois anos de seguimento livre de progressio (LIU, Y. et al., 2024; MA et al., 2024). Um caso
de destaque foi relatado pelo City of Hope, em que um paciente com glioblastoma avancado
alcancou remissdo completa apds tratamento com CAR-T administradas diretamente no tumor
e no liquido cefalorraquidiano, permanecendo livre da doenga por mais de cinco anos (ZHAO,
J. et al., 2022; MORGAN et al., 2021).

Além disso, um estudo de fase 1 testando CAR-T bivalentes contra EGFR e
ILi3Raz2, aplicados via intratecal em seis pacientes com glioblastoma recorrente, mostrou
reducio inicial do tamanho e da intensidade do tumor nas imagens de ressonincia magnética
em todos os participantes, acompanhada de detec¢io significativa de células CAR-T e citocinas
no liquido cefalorraquidiano, embora sem respostas objetivas formais segundo os critérios de
avaliagdo tumoral (LIU, Q. et al., 2024; CHEN et al., 2024). Em conjunto, esses resultados
reforcam que, embora ainda em fases iniciais de desenvolvimento, as terapias CAR-T para
glioblastoma ji4 demonstram potencial real de induzir regressdes tumorais expressivas,

prolongar sobrevida e, em casos raros, alcancar remissio duradoura, representando uma das
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abordagens mais promissoras para superar a resisténcia deste tumor altamente letal (SINGH

et al., 2021; ZHAO, W. et al., 2023).

6. DISCUSSAO

A aniélise da literatura recente evidencia que a terapia com células CAR-T para
glioblastoma constitui uma abordagem emergente, inovadora e potencialmente transformadora,
embora ainda limitada pelo cariter experimental de muitos estudos. Diferentemente dos
resultados obtidos em neoplasias hematolédgicas, nos tumores sélidos, a variabilidade biolégica
do glioblastoma e a complexidade do microambiente cerebral representam barreiras
significativas, impactando a eficicia e a consisténcia das respostas terapéuticas (PMC, 2024; Al-
Jumaily et al., 2024).

Os dados clinicos indicam que, mesmo em protocolos avangados, a resposta tumoral é
heterogénea. Ensaios utilizando CAR-T de duplo alvo, por exemplo, demonstraram redugio
tumoral significativa em dois tercos dos pacientes, mas nem todos alcancaram remissio
completa, e a duracdo da resposta variou consideravelmente (Adhikari et al., 2024; Zhang et al.,
2023). Essa variabilidade sugere que, embora a especificidade do alvo seja essencial, fatores
adicionais como persisténcia das células CAR-T, estado imunolégico prévio do paciente e
caracteristicas individuais do tumor, influenciam diretamente o resultado.

A comparacio entre diferentes estratégias de administracio também revela insights
importantes. A via intratecal ou intraventricular mostrou-se mais eficaz do que a infusio
sistémica, permitindo maior penetracio das células CAR-T no sistema nervoso central e maior
detecgio de citocinas e células ativas no liquido cefalorraquidiano (Liittig et al., 2024; Mass
General, 2024). No entanto, mesmo assim essas abordagens apresentam desafios, como
toxicidade local, necessidade de monitoramento rigoroso e complexidade logistica, mostrando
que o sucesso da terapia depende de uma combinacido de fatores técnicos, biolégicos e clinicos.

Estratégias combinatdrias surgem como caminho promissor para otimizar a eficicia
terapéutica. O uso concomitante de inibidores de checkpoint imunolégico, virus oncoliticos ou
CAR-NK, aliado a engenharia de CAR-T de quarta geragio, permite modulacio do
microambiente tumoral e resisténcia a exaustdo celular, ampliando a capacidade citotéxica das
células modificadas (PMC, 2024; Silva et al., 2025). Tais abordagens destacam a necessidade de
estudos multidisciplinares que integrem imunoterapia, engenharia genética e nanotecnologia,

evidenciando a complexidade e a sofisticacdo do desenvolvimento clinico nesta érea.
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Outro aspecto relevante é o potencial de impacto a longo prazo. Embora a literatura
ainda seja limitada, casos de remissio prolongada e regressio quase completa do tumor
demonstram que, para determinados perfis de pacientes, a terapia CAR-T pode redefinir
significativamente o prognéstico do glioblastoma (Zhao et al., 2022; Liu et al., 2024). Essa
perspectiva reforca a escolha do tema para investigagio académica, destacando a inovagio e
relevincia clinica da abordagem, bem como seu potencial de transformacio do controle de
tumores cerebrais sélidos.

Por fim, é importante enfatizar que a consolidacdo da terapia CAR-T no tratamento do
glioblastoma dependerd nio apenas da demonstracio de eficicia, mas também do
desenvolvimento de protocolos seguros, monitoramento rigoroso de efeitos adversos e
padronizacio de estratégias de entrega celular. Nesse sentido, a pesquisa continua e a integragio
de multiplas linhas de evidéncia, como dados de PubMed, ensaios clinicos recentes e estudos de
modelagem pré-clinica, sdo essenciais para avancar da fase experimental i prética clinica
consolidada.

Conforme os estudos clinicos descritos abaixo, foram analisados trés pacientes com
glioblastoma recorrente, sendo que os mesmos foram tratados com células CARv3-TEAM-E
por via intraventricular. Embora todos tenham apresentado resposta inicial, os desfechos
variaram de acordo com a manutengio ou perda da expressio do antigeno tumoral EGFRvIII,
sugerindo um papel central da heterogeneidade tumoral na eficicia terapéutica (Brown et al.,
2024).

Na figura 1 temos o primeiro paciente (homem de 74 anos), que recebeu o tratamento
padrdo com cirurgia, radioterapia e temozolomida, apresentando recidiva apés doze meses.
Apés a infusdo de células CAR-T, observou-se regressdo tumoral ripida j4 no primeiro dia,
porém de cariter transitdrio, com necessidade de nova infusdo. Exames moleculares posteriores
revelaram perda da expressio de EGFRvVIII no tumor recorrente, apesar da permanéncia de
amplificagio de EGFR. Esses achados indicam um mecanismo de escape tumoral, onde o
glioblastoma reduz o alvo reconhecido pelas células CAR-T, limitando a duracdo da resposta

(Brown et al., 2024).
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After Resection, After Infusion
Before Resection before Infusion (cycles 1-6)

5

Figura 1. Resultado do primeiro paciente. A infusdo intracavitdria de células CAR IL13BB( controlou o tumor
apenas no local tratado, enquanto lesdes distantes continuaram progredindo (Brown et al., 2024).

Na figura 2 temos o segundo paciente (homem de 72 anos), que apresentou o melhor
desfecho clinico. Apés uma tnica infusio de 10x10° células CARv3-TEAM-E, a ressonincia
magnética demonstrou redugio progressiva e sustentada do volume tumoral, ultrapassando 60%
de regressio em cerca de 70 dias, com manuten¢io da resposta por mais de 150 dias sem
necessidade de terapias adicionais. A anilise do liquido cefalorraquidiano mostrou redugio
progressiva e posterior desaparecimento dos transcritos de EGFRvIII, indicando resposta

biolégica consistente e prolongada (Brown et al., 2024).

Before Infusion (day —4) After Infusion (day 2) Later after Infusion (day 104)

Figura 2. Resultado do segundo paciente. A ressonincia magnética mostrou regressio tumoral j4 no 22 dia apds a

infusio das células CAR-T, com redugio continua e sustentada ao longo do tempo (Brown et al., 2024).

Na figura 3 temos o terceiro paciente (mulher de 57 anos), que também recebeu células
CAR-T apés recidiva. Embora a regressio tumoral tenha sido quase completa nos primeiros
dias, a doenca retornou rapidamente, em menos de um més. A analise molecular evidenciou

que, no momento da recidiva, o tumor havia perdido a expressio de EGFRvIII, mantendo
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apenas amplificacio de EGFR, reforcando a ideia de que a plasticidade antigénica do
glioblastoma constitui uma barreira significativa & manutengio da eficicia terapéutica (Brown

et al., 2024).

Before Infusion (day -7) After Infusion (day 5)

Figura 3. Resultado do terceiro paciente. A ressonincia magnética evidenciou regressio tumoral apds uma tdnica
infusdo de células e ficaram abaixo do limite de detecgio por um periodo (Brown et al., 2024).

No conjunto, os trés casos demonstraram que as células CAR-T podem induzir respostas
ripidas, com potencial para serem duradouras quando o alvo tumoral é mantido, como ocorreu
no paciente 2. Entretanto, a perda adaptativa de EGFRvVIII, observada nos pacientes 1 e 3, limita
a resposta sustentada e evidencia a necessidade de estratégias que envolvam multiplos antigenos
ou formas de impedir o escape imunolégico no microambiente tumoral (Brown et al., 2024).

Dessa forma, a discussio reforca que a investigagdo sobre CAR-T no glioblastoma nio
apenas aborda um problema clinico critico, mas também representa uma fronteira cientifica
inovadora, capaz de gerar impacto significativo em termos de sobrevida e paradigmas
terapéuticos futuros. A escolha deste tema justifica-se, portanto, por sua relevincia, potencial

transformador e alinhamento com as tendéncias emergentes da imunoterapia oncolégica.

7. CONCLUSAO

O glioblastoma continua sendo um dos tumores cerebrais mais agressivos e dificeis de tratar,
devido a sua alta heterogeneidade, capacidade de infiltragdo e resisténcia as terapias tradicionais. Diante
dessas limitagdes, a terapia com células CAR-T surge como uma alternativa inovadora e promissora,
capaz de gerar respostas rédpidas e, em alguns casos, regressdes significativas do tumor.

Embora ainda esteja em fase experimental e enfrente desafios como o escape tumoral e o
microambiente imunossupressor, os resultados recentes demonstram que avancos na engenharia celular,
na escolha de multiplos alvos e nas vias de administra¢io podem melhorar sua eficicia. Assim, conclui-
se que as células CAR-T representam um caminho importante para o desenvolvimento de novas

abordagens terapéuticas, com potencial de transformar o tratamento do glioblastoma no futuro.
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