A TERAPIA GÊNICA CART-CELL COMO NOVA PERSPECTIVA NA CURA DO CANCÊR: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA.
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Introdução: Entende-se terapia gênica como a capacidade do melhoramento genético por meio da correção de genes alterados (mutações) ou modificados sítio- especificos que tenham como alvo o tratamento, usando genes para curar doenças.  O Campo da Terapia Celular (ACT) é composto por células T (TCR-Receptores de Células T) e células T de engenharia CAR (Receptores de Antígenos Quiméricos) modificado, e segue uma linha reta: inserir o gene terapêutico em um vetor de transferência gênica e transduzir as células do paciente, onde o vetor começa a direcionar a síntese de uma nova proteína que propriamente restaura um processo celular defeituoso, sem efeito adverso. Por volta de 1990 foi realizado nos EUA o primeiro protocolo clínico de terapia gênica com autorização do FDA (Food and Drug Administration) destinado ao tratamento de dois pacientes portadores de imunodeficiência primária com resultados bem sucedidos, sem efeitos colaterais e uma das crianças foi praticamente curada da doença e recentemente em outubro de 2019 uma pesquisa feita pela equipe medica do Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto mostrou o êxito da terapia gênica CART-Cell (receptor de antígeno quimérico de células T) no combate ao câncer terminal. Esse método consiste na administração de células T geneticamente modificadas para expressarem um receptor quimérico de antígeno (CAR), para que possam combater as células causadoras de câncer através da modificação do DNA viral que serão inseridos nas células de defesa do paciente utilizando assim o vírus como vetor de transferência gênica para que o material possa ser replicado e modificado para reconhecimento das células tumorais. A introdução do material genético é feita por meio de vetores e acontecem com a estratégia ex vivo onde utiliza células retiradas do paciente, geralmente da medula óssea, e cultivadas in vitro, sendo assim as células já estão modificadas antes de serem reintroduzidas no paciente sendo injetados diretamente no paciente ou diretamente no tecido.
Objetivo: Demonstrar os avanços da engenharia genética em desenvolver terapias gênicas que podem ser aplicadas no tratamento do câncer.
Métodos: Trata-se de uma revisão integrativa da literatura realizada na base de dados Scielo, LILACS via Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) por meio da combinação dos descritores, “Terapia Gênica”, “CAR-cell”, “Gene Terapia”. Neste estudo, foram incluídos os artigos disponibilizados na íntegra, publicados em português e em inglês, com a temática relacionada Terapia Gênica no tratamento de câncer. Foram encontrados 24 artigos dentre os quais foram selecionados 11 artigos para estudo de revisão, tendo como critério de inclusão o ano de 2013 a 2019. 
Resultados e discussão: Os tratamentos convencionais, tais como quimioterapia e radioterapia, além de debilitarem muito o paciente também matam as células normais. Com avanços da biotecnologia e recorrentes pesquisas da engenharia genética, possibilitou o surgimento de novas técnicas disponíveis e, em particular, a terapia gênica. Até pouco tempo, o uso de CAR T-Cells estava restrito a estudos clínicos pequenos, principalmente em pacientes com cânceres hematológicos avançados. Estudos recentes têm atraído à atenção, por conta das respostas que produziram em alguns pacientes nos quais as terapias tradicionais haviam deixado de funcionar. Na terapia com as CAR T-Cells, linfócitos T (células de defesa) do paciente são colhidas e depois reprogramadas geneticamente em laboratório para se tornarem mais agressivos contra as células doentes. Após esse processo, elas são infundidas no corpo do doente novamente e passam a atacar diretamente o câncer demonstrando resultados clínicos satisfatórios por mais tempo, baseada principalmente no uso de anticorpos monoclonais que reconhecem antígenos superexpressos, em certos tipos de tumor e bloqueiam a interação tumor/estroma ou promovem a resposta imune antitumoral. A pesquisa da América, em 2017, na "Food and Drug Administration" (FDA) assim como a feita pelo Hospital das Clinicas em 2019, obteve respostas surpreendentes no o uso de células T com receptores antigênicos quiméricos, do inglês "CAR-T Cell", com regressão da doença em alguns pacientes. 
Considerações Finais: A terapia gênica é uma ótima perspectiva de tratamento para os diversos tipos de doenças inclusive o câncer e com formas de aplicações que visam reduzir efeitos colaterais. Estudos recentes mostram como os avanços da biotecnologia têm efeitos positivos sobre a edição de genes e a aplicação da terapia. Apesar de ser uma proposta positiva, a terapia gênica enfrenta muitas dificuldades às quais vão desde as limitações da tecnologia até possíveis efeitos ainda não descobertos. Os desafios ainda são muitos e diversas barreiras ainda precisam ser vencidas, mas, a terapia gênica se apresenta como uma esperança de tratamento para diversas doenças sem cura como neoplasias terminais e, assim, os avanços nas pesquisas e tecnologias se fazem de extrema ajuda. 
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