HEMATOL TRANSFUS CELL THER. 2020;42(S2):S1-S567

S423

be an optimized strategy for NK cells. For the improvement
of CAR-NK cells we developed three new vectors containing
CD3z or DAP12 as stimulatory domain and 4-1BB or 2B4 as
co-stimulatory domain. In addition, all vectors contain the
interleukin 15: 1) CD19.CAR-41BB-DAP12-IL15; 2) CD19.CAR-
2B4-CD3z-IL15; 3) CD19.CAR-2B4-DAP12-IL15. Conclusion: The
results of this work may help to establish a good condition
for CAR-NK transduction and expansion, as well the develop-
ment of strategies to improve the persistence of CAR-NK in
vivo, what is extremely important for improvement of proto-
cols for cancer therapy in the future. The next steps include the
transduction of primary NK and NK cell line with different vec-
tors and the expansion analysis of each CAR-NK cell in vitro.
Lastly, the therapeutic effectiveness of these cells will be eval-
uated in vitro and in vivo. Financially supported by the FAPESP
2019/25309-0, CTC Center for Cell-based Therapies (FAPESP
2013/08135-2) and National Institute of Science and Technol-
ogy in Stem Cell and Cell Therapy (CNPq 573754-2008-0 and
FAPESP 2008/578773).
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Objetivo: Este estudo teve como objetivo analisar a
producdo cientifica acerca do uso da Terapia Celular como
tratamento do Infarto Agudo do Miocardio entre 2014 e 2019,
melhor conduta em relagdo aos possiveis tipos de célu-
las a serem usadas, das possiveis limitacdes desse tipo de
tratamento e sua efetividade como alternativa terapéutica.
Materiais e métodos: Foram reunidos 11 artigos, publicados
de 2004 a 2019, em portugués e inglés. Nesta revisdo sis-
tematica da literatura, as base de dados utilizadas foram:
Pebmed e Scielo, além de buscas manuais em periédicos da
Sociedade Brasileira de Cardiologia e da utiliza¢do do método
snow-balling. Resultados: Os estudos sobre IAM em relacdo a
terapia celular mostra que hé eficicia e seguranca. O uso de
células-tronco adultas sdo mais utilizadas por ter um poten-
cial de transformacdo mais promissora que a células tronco
embriondrias. Associando o tratamento convencional ao uso
de células mononucleares autélogas da medula éssea, foi ver-
ificado que a regido infartada reduziu de forma significativa,
além de demonstrar melhora no débito cardiaco, no vol-
ume sistélico final do ventriculo esquerdo, na contratilidade
miocérdica e na perfusdo da regido infartada. Os demais estu-
dos que receberam células tronco derivadas da medula 6ssea e
células progenitoras circulantes demonstraram surtir efeitos
igualmente positivos. As células-tronco mesenquimais (CTM)
tém potencial imunomodulatério. As CTMs sdo consideradas
seguras e eficientes para a melhoria da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo. Os estudos com mioblastos esqueléticos,
ajudam a reduzir a fibrose miocéardica, atenuar o remodela-

mento do ventriculo e refinar o desempenho do miocardio.
Porém, aumentam a incidéncia de arritmias ventriculares. As
células tronco cardiacas residentes foram usadas em estudos
apresentando a formacdo de cardiomiécitos e células vascu-
lares, gerando uma melhora na funcéo sistélica. Discusséo: De
acordo com os resultados, encontramos indicios de que as téc-
nicas que utilizam células autélogas de medula dssea, células
mononucleares alogénicas e células tronco embrionarias sdo
as mais promissoras e merecem estudos comparativos para
elucidar com mais detalhes a eficicia de cada uma. Conclusio:
As células-tronco se mostram como uma alternativa para
restauracdo do tecido miocardico danificado, evitando assim
comorbidades que poderiam gerar um pior prognéstico para
o paciente. Algumas barreiras como: pouca disponibilidade
de células, a questdo ética e a necessidade de um atendi-
mento multidisciplinar podem dificultar os avanc¢os nessa
terapia. Entretanto, hd um vislumbre do futuro com o uso das
células-tronco, se encaminhando para resultados promissores
e benéficos em pacientes com prognésticos reservados.
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Objetivo: O transplante autélogo de células progenitoras
hematopoéticas do sangue periférico (CPHSP) requer, na maio-
ria das vezes, uma etapa de criopreservacao celular. Diversas
solucgdes crioprotetoras foram definidas para uso neste pro-
cesso. O protocolo usado em nossa instituicdo foi padronizado
com meio de cultura celular e DMSO (MC-D), entretanto, com
a disponibilidade de solugdes substitutivas para o meio de
cultura e aprovadas para uso em humanos, estabelecemos
novo protocolo de preparo da solucéo crioprotetora. O hidrox-
ietilamido (HES - hidroxyethyl starch) em mistura com o
DMSO (HES-D) foi utilizado para atender a substituicdo do
meio de cultura celular com DMSO. Este trabalho teve como
objetivo comparar e avaliar as variaveis dos testes de quali-
dade das CPHSP (viabilidade celular e ensaio de proliferacao)
criopreservadas com duas solugles crioprotetoras a fim de
atestar a mudanca de protocolo com garantia de qualidade.
Metodologia: Realizou-se o levantamento no histérico de 36
pacientes, que tiveram seu congelamento de CPHSP entre
2018 e 2020. Foram criopreservados 20 produtos de leucafére-
ses com 50% do volume final usando a solugdo crioprotetora
MC-D e 23 produtos com 50% de HES-D. A estocagem dos
produtos foi em nitrogénio liquido. Apés o descongelamento
analisamos a viabilidade celular, por microscopia ética usando
o corante Trypan-Blue e o crescimento celular dos progeni-
tores hematopoéticos através do ensaio clonogénico. A taxa
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de crescimento celular foi expressa pela relacdo CD34/CFU
(Colony Forming Unit). Comparamos também a recuperacdo
da capacidade proliferativa pés descongelamento pela razao
entre a quantidade de CFU pré e pés descongelamento. A
influéncia da preservacdo com as duas solucdes sobre a
pega do enxerto. Resultados: Observamos diferenca signi-
ficativa (p=0,0271) na taxa de viabilidade entre os produtos
criopreservados com MC-D e HES-D: 84,58% (69,71-93,87%) e
87,67% (76,50-94,93%), respectivamente. A R CD34/CFU nos
produtos congelados com MC-D e HES-D teve uma mediana
de 258 e 237, e a taxa de recuperacao da capacidade prolif-
erativa pés descongelamento em produtos criopreservados
em MC-D e HES-D foi de 41,65% e 33,85%, respectivamente.
Nao tivemos diferenca significativa (p=0.7917) na mediana
de pega do enxerto (500 granuldcitos/ul) nos transplantes
realizados com produtos congelados com MC-D: 11 dias
(10-14) ou HES-D: 11 dias (8-12). Observamos correlagdo sig-
nificativa entre a quantidade infundida de células CD34+
e a pega de enxerto, respectivamente p=0,05 e 0,04 para
produtos criopreservados em MC-D e HES-D. Discussdo: A
mudanca de MC-D para HES-D ndo promoveu prejuizo na
qualidade do produto de CTHSP para o transplante autélogo.
O hidroxietilamido pode melhorar a viabilidade de células
nucleadas maduras, e juntamente com o DMSO promove
beneficio semelhante ao MC-D sobre células progenitoras
hematopoéticas. A substituicdo de meio de cultura celular
por hidroxietilamido em associacdo com DMSO permite a
adequacdo de uma solugdo crioprotetora aprovada para uso
em humanos. Conclusdo: A substituicdo de meio de cultura
celular por hidroxietilamido para criopreservacdo de CPHSP
melhora a viabilidade celular global, nao altera a recuperacdo
da capacidade proliferativa dos progenitores hematopoéticos
e preserva a correlacdo que se observa na quantidade células
CD34 infundidas e a pega do enxerto.

https://doi.org/10.1016/j.htct.2020.10.712

711
TERAPIA CAR-T NO TRATAMENTO DO n
MIELOMA MULTIPLO e

T.E. Souza, M.C.S.C. Ramos, M.P.M. Porthun,
H.R.D. Santos, T.S. Band, V.E.F. Filho, FT.H.
Queiroz, P.H.S. Lopes

Escola de Medicina Souza Marques da Fundagdo
Técnico-Educacional Souza Marques, Rio de
Janeiro, RJ, Brasil

Objetivos: O objetivo desse trabalho é discutir a importan-
cia e apresentar os avancos da terapia CAR-T no tratamento do
MM. Material e métodos: O trabalho trata-se de uma revisdo
de literatura acerca da terapia CAR-T no tratamento do MM.
Foi utilizada a base de dados PubMed e Medline. A pesquisa
abrange os trabalhos publicados entre 2019 e 2020, utilizando
como descritores: “CAR-T cell”, “Immunotherap”e “multiple-
myeloma”. Resultados: O mieloma multiplo (MM) representa
1% de todas as neoplasias malignas. Apesar da sua baixa
prevaléncia, a sua letalidade é alta (50%), sendo responsavel
por cerca de um quinto dos ébitos por canceres hematolégicos.
Hé uma grande diversidade de antigenos de superficie expres-

sados pelas células tumorais no MM e que podem ser usados
como alvo para essa terapia, como o antigeno de maturacdo
de células B (BCMA), o CD19, o CD138, entre outros. O alvo
ideal no MM é o BCMA, por ser uma molécula muito presente
na superficie das células tumorais, mas ausente em teci-
dos normais e células-tronco hematopoiéticas. Dessa forma,
infere-se que a escolha do alvo para a terapia com células
CAR-T é de extrema importéncia. Na literatura, a terapia anti-
BCMA tem sido capaz de induzir a remissdao da doenca em
uma notavel fracdo de pacientes, especialmente quando altas
doses das células CAR-T sdo utilizadas. Muitos estudos com
a terapia CAR-T tém apresentado respostas favoraveis por
parte dos pacientes, principalmente aqueles que estdo com
MM refratario ou recidivado. No que tange aos efeitos colat-
erais, um deles é a sindrome de liberagdo de citocinas, causada
por uma resposta imune excessiva, devido a atividade das
células CAR-T. Ainda nesse viés, evidencia-se que a neuro-
toxicidade apesar de menos frequente, denota uma taxa de
letalidade superior ao CRS. Segundo a literatura, os sintomas
mais frequentes foram delirio, cefaleia, decréscimo do nivel
de consciéncia, alteracdo da fala e convulsoes. Discussdo: A
terapia CAR-T se apresentacomo uma nova possibilidade de
tratamento e o seu principal objetivo é ativar uma imunidade
contra o tumor por meio da infusao de células-T modificadase
ao passarem por esta terapia, tornam-se capacitadas de recon-
hecer e destruir células especificas do céncer. Para alcancar
esse objetivo, as células-T precisam conter, entre outras estru-
turas, fragmentos de anticorpos recombinantes responsaveis
por direcionar as células-T ao tumor dando a especificidade e
efetividade da terapia e um dominio transmembrana que tem
o papel de ligar o receptor quimérico (CAR) da membrana do
linfécito T as células tumorais, aumentando a forca da ligacdo
entre essas. As andalises do liquido cefalorraquidiano de indi-
viduos que desenvolveram neurotoxicidade grave revelaram
evidéncias como o aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefalica. A combinacdo de células CAR-T com outras
imunoterapias é uma abordagem interessante, especialmente
se tratando dos inibidores de ponto de verificagdao que blo-
queiam a via PD-1/PD-L1, pois esses em conjunto podem
promover a exaustdo nas células-T. Por fim, os trabalhos em
andamento estdo buscando identificar em uma variedade de
canceres alvos quais se adequam mais as células CAR-T. Con-
clusdo: Assim, conclui-se que a associagdo da terapia CAR-T
isoladamente e associada a outras imunoterapias é bastante
promissora para o tratamento de MM. Ainda, os estudos mais
recentes buscam encontrar os tipos de cncer que mais se ade-
quam ao tratamento com a terapia CAR-T, destacando-se as
células CAR-T derivadas de células-tronco.
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