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Introducao: Nas ultimas décadas foram obtidos avangcos nos
tratamentos contra o mieloma maultiplo, mesmo com o
desenvolvimento de tratamentos mais especificos. Contudo,
a neoplasia parmanece incuravel. A terapia por células CAR-T
surgiu como uma nova op¢ao de tratamento para o MM. A
producao de células CAR-T se origina a partir de linfécitos T
do préprio paciente, estas células sao reprogramadas geneti-
camente para destruir células neopldsicas. Objetivos: O artigo
tem como objetivo de relatar a atuacao das células CAR-T,
sua funcionalidade no tratamento do mieloma multiplo e os
principais desafios das células CAR no mieloma multiplo.
Material e métodos: Para a realizacao da revisao de literatura,
o levantamento bibliografico foi realizado em plataformas
confidveis: Scielo, PubMed e Medline. Foram usados como
fonte artigos de revisao, casos clinicos e estudos de caso. A
coleta de dados ocorreu entre os meses de fevereiro de 2024 e
agosto de 2025. Discussao e conclusao: O mieloma multiplo é
uma neoplasia hematolégica, caracterizada pela proliferacao
exacerbada de plasmdcitos malignos no interior da medula
6ssea. Novos tratamentos aumentaram a expectativa de vida
dos pacientes, entretanto ainda nao temos uma cura para o
mieloma. As células CAR-T sao linfécitos T do préprio
paciente, modificadas geneticamente para expressar um
receptor de superficie que permite o reconhecimento de
células malignas. Os linfécitos T, sao essenciais para a
deteccao e destruicao de células tumorais. Entretanto a imu-
nidade tumoral se mostra limitada em alguns tumores, pois
as células podem escapar da deteccao do sistema imune. Uti-
lizando células CAR-T é obtido o estimulo da resposta antitu-
moral. Atualmente as células CAR-T contra o mieloma
multiplo sao liberadas apenas para pacientes em recidiva ou
refratdrios. Apds terem feito o uso de quatro ou mais terapias
convencionais. O uso deste tratamento pode provocar efeitos
adversos graves, em decorréncia da ativacao exacerbada das
células imunoldgicas. Como a sindrome de liberacao de citoci-
nas e a sindrome de neurotoxicidade associada a células efe-
toras imunoldgicas. Embora as células CAR-T sejam uma
nova oportunidade terapéutica para pacientes previamente
tratados. Os mecanismos do mieloma multiplo diminuem a
efetividade das células CAR-T, devido ao mecanismos de het-
erogeneidade intratumoral e microambiente tumoral criado
no interior da medula 6ssea. Duas terapias com células CAR-
T foram aprovadas contra o mieloma multiplo: idecabtagene
vicleucel (Ide-cel) e ciltacabtagene autoleucel (Cilta-cel).
Ambas sao terapias com células CAR-T de segunda geracao,
produzidas contra o receptor BCMA. Cilta-cel se mostrou
mais eficiente que Ide-cel. Pois apresenta um duplo dominio
de ligacao, aumentando sua afinidade ao receptor. Cilta-cel
apresenta uma taxa de resposta geral superior, e uma maior
sobrevivéncia livre de progressao aos pacientes. Apesar de

aumentarem consideravelmente a sobrevida dos pacientes,
nao conseguimos provocar uma resposta duradoura. A tera-
pia com células CAR-T se apresenta como uma alternativa
promissora para controlar a progressao do MM, principal-
mente em pacientes em recidiva ou refratdrios aos tratamen-
tos convencionais. Contudo, para atingir a cura mais
pesquisas serao necessdrias para melhorar a eficicia das
células CAR-T, e testar de medicamentos em estdgios mais
precoces do mieloma pode proporcionar resultados favor-
aveis. Além disso, sao necessdrios mais estudos para determi-
receptores para novas terapias e
compreender melhor os mecanismos do mieloma.
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Introducao: A validagao é um processo essencial para garantir
a confiabilidade e a seguranca das técnicas utilizadas, espe-
cialmente na criopreservacao de células, que envolve produ-
tos terapéuticos capazes de contribuir para a cura, muitas
vezes como ultima alternativa de tratamento. Isso reforca a
necessidade de assegurar que os crioprotetores, equipamen-
tos e procedimentos preservem a viabilidade e funcionalidade
das células. A validagao de crioprotetores utilizados na pre-
servacao de células progenitoras hematopoiéticas é um desa-
fio, devido a natureza critica e a limitada disponibilidade
desse produto. As coletas sao realizadas exclusivamente para
fins de transplante de medula dssea, qualquer risco de perda
de qualidade ou inutilizacao do material é inadmissivel. Por-
tanto, é fundamental que todos os processos de
criopreservacao sejam validados para garantir a viabilidade
celular e a seguranca clinica, minimizando assim os riscos
associados ao transplante. Objetivos: Colaborar com peque-
nos centros, apresentando uma validagao simplificada
através da experiéncia realizada, estimulando a adogcao de
propostas de otimizacao de técnicas e ou insumos, através da
desmistificacao da dificuldade para elaboracao de propostas
de validacao, que podem ser executas de forma descompli-
cada e eficaz. Material e métodos: Para realizar a validagao,
definimos o escopo junto a equipe médica para a liberacao de
no minimo 25 mL de células autélogas ou alogénicas para tes-
tes paralelos com o produto de interesse na validacao. A liber-
acao das células foi realizada mediante a aprovagao prévia
apos a liberacao do resultado de CD34+, que garantiam altas
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concentracoes celulares, o que nao traria prejuizo ao receptor
a disponibilizacao de parte do produto coletado, de pelo
menos 6 pacientes. Foi aplicado o mesmo protocolo ja vali-
dado, substituindo apenas o insumo proposto na mudanca. A
bolsa de criopreservacao foi de 30 a 70 mL, e mais 10 criotubos
para testes e acompanhamento da viabilidade por periodo
definido. O acompanhamento da viabilidade foi realizado em
diferentes momentos: imediatamente apds o processamento,
24 horas ap6s o congelamento a -80°C, e periodicamente por
seis meses, apds 1 ano e apds 2 anos, este sendo o tempo lim-
ite recomendado para armazenamento de congelamentos a
-80°C. Resultados: As células criopreservadas utilizando o
insumo em processo de validagcao apresentaram manutengcao
da viabilidade acima de 88%, superando o limite de > 65% exi-
gido pela legislacao vigente. Os resultados foram satisfatérios
apdés 6 meses de acompanhamento, demonstrando que a
aplicacao do produto apresenta seguranca e pode ser incorpo-
rada gradativamente na rotina. A viabilidade celular foi ava-
liada por meio de testes de viabilidade celular, e os resultados
foram comparados com os obtidos com o protocolo ja vali-
dado. Discussao e conclusao: A validacao simplificada do
crioprotetor mostrou-se eficaz e segura na criopreservacao de
células progenitoras hematopoiéticas. Apés 6 meses, a viabili-
dade celular manteve-se satisfatéria, evidenciando a
seguranca do insumo em aplicacoes programadas, com inter-
valos controlados entre congelamento e infusao. Embora seja
necessaria avaliagcao em longo prazo (2 anos), os dados
reforcam que a validacao pode ser simples e efetiva, incenti-
vando melhorias técnicas e uso de novos insumos em peque-
nos centros, com potencial para elevar a qualidade e
seguranca dos transplantes de medula éssea.
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Introducao: A criopreservacao de células-tronco hematopoé-
ticas (CTH) do sangue periférico mobilizado (SPM) é crucial
para transplantes autélogos. Contudo, o processo de congela-
mento e descongelamento pode reduzir a viabilidade e a fun-
cionalidade celular, impactando diretamente o sucesso do
enxerto e a recuperacao medular do paciente. Objetivos: Ava-
liar a recuperacao de células totais e de células CD34+/CD45+
vidveis apds criopreservacao, utilizando contagem automa-
tica e citometria de fluxo (com 7-AAD). Adicionalmente,

comparar os métodos de anadlise de viabilidade celular. Mate-
rial e métodos: Cinco amostras de sangue periférico mobili-
zado foram analisadas antes e apds criopreservacao. Os
parametros avaliados incluiram: Contagem de células totais
nucleadas (CTN), percentual de células CD34+/CD45+ viaveis,
viabilidade celular por 7-AAD (citometria de fluxo) e viabili-
dade por exclusao com azul de tripan. As amostras criopreser-
vadas foram imediatamente descongeladas e analisadas. A
contagem de CTN foi realizada por contador hematolégico
automatizado. A quantificacao de células CD34+/CD45+
viaveis foi feita por citometria de fluxo em plataforma dupla,
seguindo o protocolo ISHAGE adaptado, com o corante 7-AAD
para exclusao de células invidveis. Resultados: A recuperacao
média da contagem de células totais nucleadas (CTN) pds-
criopreservacao foi de 98,02% (variando de 92,72% a 107,65%).
O percentual de células CD34+ manteve-se ou aumentou
ligeiramente apds o processo, com média de 0,438% antes e
0,478% depois da criopreservacao. A viabilidade celular pré-
criopreservacao foi alta para ambos os métodos (Azul de Tri-
pan: média de 99,30%; 7-AAD: média de 99,02%). Pds-
criopreservacao, a viabilidade por Azul de Tripan permaneceu
elevada (média de 97,92%), enquanto a viabilidade por 7-AAD
revelou reducao significativa (média de 81,86%), variando de
74,6% a 88,3%. Discussao e conclusao: Os resultados demon-
stram que a criopreservacao de SPM, utilizando os protocolos
empregados, permite uma excelente recuperacao quantita-
tiva de células nucleadas totais e a manutencao do percentual
de células CD34+. No entanto, a discrepancia observada na
avaliacao da viabilidade pés-criopreservacao entre o Azul de
Tripan e o 7-AAD é um achado critico. O Azul de Tripan, ao
avaliar apenas a integridade grosseira da membrana celular,
parece superestimar a viabilidade real de produtos criopreser-
vados. Em contraste, o 7-AAD, por sua capacidade de detectar
danos mais sutis a membrana que podem preceder a lise
completa, oferece uma avaliacdo mais precisa e sensivel da
sauide celular pés-descongelamento. Esta diferenca tem
implicacoes clinicas importantes, pois uma estimativa pre-
cisa da viabilidade é crucial para prever o sucesso do enxerto
e a recuperacao hematopoiética. A criopreservacao de SPM é
eficaz na preservacao quantitativa das células. Contudo, a
avaliacao da viabilidade celular pés-criopreservacao deve pri-
orizar métodos mais sensiveis, como a citometria de fluxo
com 7-AAD, para fornecer uma medida mais precisa da integ-
ridade celular e, consequentemente, da qualidade do produto
a ser infundido no paciente.
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