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RESUMO

Introducio: A terapia com células CAR-T representa um avango
significativo no tratamento oncologico, especialmente em neoplasias
hematologicas refratarias. Apesar de sua elevada eficacia, essa modalidade
terapéutica estd associada a eventos adversos relevantes, como a sindrome
de liberagdo de citocinas e a neurotoxicidade, tornando essencial o
monitoramento clinico rigoroso. Nesse contexto, a imagenologia surge
como ferramenta fundamental ndo apenas para o diagnoéstico inicial, mas
também para o acompanhamento da resposta terapéutica e deteccao precoce
de complicagdes. Objetivo: Analisar, por meio de revisdo integrativa da
literatura, as principais aplicagcdes da imagenologia no monitoramento clinico
de pacientes submetidos a terapia CAR-T Cell contra o cancer. Metodologia:
Trata-se de uma revisdo integrativa, de abordagem qualitativa, realizada
a partir de buscas na base PubMed/MEDLINE, além de documentos do
Ministério da Satde. Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2025,
disponiveis na integra, em portugués ou inglés, que abordassem a relagdo
entre imagenologia e terapia CAR-T. Resultados: Foram identificadas
66 publicacdes, das quais 10 foram incluidas na sintese qualitativa apos a
aplicagdo dos critérios de elegibilidade. Os achados demonstraram que
técnicas como PET/CT, tomografia computadorizada e ressonancia magnética
possibilitam o monitoramento da biodistribui¢do, expansdo e persisténcia
das células CAR-T, além de auxiliarem na identificacdo de toxicidades,
especialmente neuroldgicas e pulmonares. Conclusdo: As evidéncias
indicam que a integracdo da imagenologia a terapia CAR-T ¢é relevante
para o acompanhamento clinico, contribuindo para a avalia¢do da resposta

terapéutica, a detec¢ao de complicacdes e o manejo dos eventos adversos.
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ABSTRACT

Introduction: CAR-T cell therapy represents a significant advancement in cancer treatment,
particularly for refractory hematological malignancies. Despite its high efficacy, this therapeutic modality
is associated with relevant adverse events, such as cytokine release syndrome and neurotoxicity, making
rigorous clinical monitoring essential. In this context, imaging emerges as a fundamental tool not only
for initial diagnosis but also for monitoring treatment response and the early detection of complications.
Objective: To analyze, through an integrative literature review, the main applications of imaging in the
clinical monitoring of patients undergoing CAR-T cell therapy for cancer. Methods: This integrative literature
review employed a qualitative approach and was conducted through searches of the PubMed/MEDLINE
database, as well as documents from the Brazilian Ministry of Health. Articles published between 2015 and
2025, available in full text in Portuguese or English, and addressing the relationship between imaging and
CAR-T cell therapy were included. Results: A total of 66 publications were identified, of which 10 were
included in the qualitative synthesis after application of the eligibility criteria. The findings demonstrated that
techniques such as PET/CT, computed tomography, and magnetic resonance imaging enable the monitoring
of CAR-T cell biodistribution, expansion, and persistence, as well as contributing to the identification
of toxicities, particularly neurological and pulmonary complications. Conclusion: The evidence indicates
that integrating imaging into CAR-T cell therapy is relevant to clinical monitoring, contributing to the

assessment of treatment response, detection of complications, and management of adverse events.

Keywords: Medical imaging; Neoplasms; Immunotherapy.

1. INTRODUCAO

O céancer compreende um conjunto de doencas caracterizadas pelo crescimento e pela proliferagdo
descontrolada de células, decorrentes do acimulo de alteragcdes genéticas e epigenéticas que comprometem
mecanismos relacionados a proliferagdo, diferenciagdo e morte celular (SADIKOVIC; ZIELENSKA,
2008; KANWAL; GUPTA, 2012). Sua ocorréncia resulta da interacdo de fatores genéticos, ambientais
e comportamentais e pode afetar diferentes tecidos e individuos em distintas faixas etarias (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2026).

Em escala mundial, o cancer constitui uma das principais causas de mortalidade, tendo sido
responsavel por aproximadamente 9,6 milhdes de mortes em 2018 (BRAY et al., 2018). A carcinogénese
¢ um processo multifatorial e progressivo que pode permanecer assintomatico por periodos prolongados,
tornando o diagnoéstico precoce fundamental para a redugdo da mortalidade relacionada a doenca (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2017). Nesse contexto, os métodos de imagem desempenham papel relevante
na deteccdo, caracterizacdo, estadiamento e avaliagdo da resposta terapéutica, enquanto técnicas de
imagenologia molecular vém ampliando as possibilidades de caracterizagdo funcional e metabolica das
neoplasias (SCHWENCK et al., 2023).

Entre as estratégias terapéuticas desenvolvidas nas tltimas décadas, a terapia com células T receptoras
de antigeno quimérico (Chimeric Antigen Receptor T-cell - CAR-T) destaca-se como uma modalidade de

imunoterapia celular, particularmente no tratamento de determinadas neoplasias hematologicas recidivadas
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ou refratarias. A técnica consiste na modificacdo genética de linfocitos T autdlogos para expressdo de
receptores quiméricos capazes de reconhecer antigenos especificos presentes na superficie das células
tumorais. Apos a modificagdo ex vivo e a reinfusdo, as células CAR-T podem reconhecer o antigeno-
alvo de forma independente da apresentacdo pelo complexo principal de histocompatibilidade (MHC),
além de proliferar e persistir no organismo, promovendo atividade antitumoral (JUNE; SADELAIN, 2018;
MAUDE et al., 2018).

Apesar dos resultados clinicos obtidos em determinadas neoplasias hematologicas, a terapia CAR-T
apresenta limitagdes relacionadas a seguranca, a persisténcia celular e a aplicabilidade em diferentes tipos de
tumores. Entre os principais eventos adversos estdo a sindrome de liberagao de citocinas (CRS) e a sindrome
de neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (ICANS), que podem apresentar manifestagdes
sistémicas e neuroldgicas de diferentes graus de gravidade. Citopenias e infec¢des também podem ocorrer
apos o tratamento, refor¢ando a necessidade de monitoramento clinico adequado (NEELAPU et al., 2017;
BRUDNO; KOCHENDERFER, 2024).

Além disso, a aplicagdo da terapia CAR-T em tumores s6lidos permanece limitada por fatores como
a heterogeneidade dos antigenos tumorais, o0 microambiente imunossupressor, a dificuldade de trafego e
infiltragao das células T no tecido tumoral e a limitada persisténcia das células modificadas. Esses obstaculos
constituem importantes desafios para a ampliacdo da utiliza¢do da terapia CAR-T em neoplasias solidas
(SAGNELLA et al., 2022).

Nesse cendrio, a imagenologia pode contribuir para o0 monitoramento de pacientes submetidos a
terapia CAR-T, tanto na avalia¢do da resposta tumoral quanto na investigacdo de alteragdes associadas
ao tratamento. Métodos como a tomografia computadorizada (TC), a ressondncia magnética (RM) e a
tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia computadorizada (PET/CT) podem fornecer
informagdes anatomicas, funcionais e metabdlicas relevantes para o acompanhamento da evolucdo da
doenga e da resposta terapcutica. Além disso, estratégias de imagem celular vém sendo estudadas para
possibilitar o acompanhamento ndo invasivo da distribui¢do, migracdo, expansao e persisténcia das células
CAR-T no organismo (MINN; ROWE; POMPER, 2019).

Entre as abordagens de imagenologia molecular, destaca-se a utilizacdo do transportador
de iodeto de sodio (NIS) como gene repoérter, permitindo a detec¢do das células CAR-T por PET e o
acompanhamento de sua expansdo e migra¢ao para os sitios tumorais. Essa estratégia também demonstrou
potencial para correlacionar a distribui¢ao das células modificadas com altera¢des associadas a toxicidade
terapéutica (SAKEMURA et al., 2021). Outra abordagem envolve a marcacdo das células CAR-T com
nanoparticulas de 6xido de ferro, possibilitando seu rastreamento por diferentes modalidades de imagem,
incluindo ressondncia magnética, imagem fotoacustica e imagem por particulas magnéticas, com resultados
demonstrados em modelos experimentais de osteossarcoma (KIRU et al., 2022).

Dessa forma, a integragdo da imagenologia as estratégias de imunoterapia celular pode ampliar as
possibilidades de monitoramento da terapia CAR-T, fornecendo informagdes sobre a resposta tumoral e,
potencialmente, sobre a biodistribuigdo, migragdo, expansao e persisténcia das células terapéuticas. Diante
disso, o presente estudo tem como objetivo analisar, por meio de uma revisdo integrativa da literatura, as
principais aplicagdes da imagenologia no monitoramento clinico de pacientes submetidos a terapia com

células CAR-T para o tratamento do cancer.
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2 METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de abordagem qualitativa e carater exploratorio,
conduzida para identificar e analisar evidéncias cientificas acerca da utilizacdo de métodos de diagndstico
por imagem no acompanhamento de pacientes submetidos a terapia com células T receptoras de antigeno
quimérico (CAR-T) para o tratamento do cancer. A revisdo foi fundamentada na proposta metodologica
de Hassunuma et al. (2024), composta por dez etapas: definicdo do tema e formulacdo da questdo de
pesquisa; estabelecimento dos termos de busca, descritores e palavras-chave; sele¢do das bases de dados;
identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos; apresentagdo e analise dos dados; e redagdo do
artigo cientifico.

2.1 Tema e questao de pesquisa

A questdo norteadora foi estabelecida como: “De que maneira a imagenologia pode contribuir para o
acompanhamento clinico de pacientes submetidos a terapia CAR-T contra o cancer?”. A questdo orientou a
estratégia de busca, a selecao dos estudos e a analise das evidéncias relacionadas as aplicagcdes dos métodos

de diagnostico por imagem no acompanhamento clinico e na avaliagdo da resposta terapéutica.

2.2 Estratégia de busca

A busca bibliografica foi realizada em setembro de 2025, utilizando a base de dados PubMed/
MEDLINE e, como fonte complementar, o portal do Ministério da Satide (GOV), considerando publicacdes
no periodo de 2015 a 2025. Foram utilizados os termos em lingua inglesa “CAR-T Cell Therapy”, “Cancer”
e “Diagnostic Imaging”, combinados pelo operador booleano AND, de modo a recuperar publicacdes

relacionadas simultaneamente a terapia CAR-T, ao cancer e aos métodos de diagndstico por imagem.

2.3 Identificacdo, selecio e elegibilidade dos estudos

Foram inicialmente identificadas 66 publicacdes, sendo 65 provenientes do PubMed/MEDLINE
e uma do portal do Ministério da Saude. Durante a conferéncia da pesquisa, observou-se alteracdo na
disponibilidade dos resultados apresentados na plataforma consultada. Para fins de transparéncia e
reprodutibilidade, foram considerados os registros inicialmente identificados e posteriormente confirmados
e recuperados para andlise.

A selecdao dos estudos foi realizada em etapas sucessivas de triagem e elegibilidade, mediante
analise dos titulos, resumos e, quando necessario, do texto completo, considerando sua pertinéncia em
relacdo a questdo norteadora e aos critérios de selecdo previamente estabelecidos. Das 65 publicacdes
provenientes do PubMed/MEDLINE, 48 foram excluidas na etapa de triagem por ndo apresentarem relagao
direta com a tematica da revisdo, enquanto 17 foram consideradas potencialmente pertinentes. A publicagdo
proveniente do portal do Ministério da Saude também foi encaminhada para avaliagdo, totalizando 18
estudos potencialmente elegiveis.

Foram incluidas publicagdes disponiveis em portugués ou inglés, com acesso ao texto completo,
relacionadas a tematica proposta e que apresentassem informagdes capazes de contribuir para a resposta
a questdo norteadora. Foram excluidos estudos sem relacdo direta com a utilizacdo da imagenologia no
contexto da terapia CAR-T, bem como publicagdes predominantemente voltadas aos mecanismos de agao,
toxicidades, sequelas, relatos clinicos ou aspectos gerais da terapia sem aplicagdo especifica de métodos de

imagem.
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Ap0s a avaliacdo de elegibilidade, oito publicagcdes foram excluidas, resultando em 10 estudos
incluidos na sintese qualitativa, sendo nove provenientes do PubMed/MEDLINE e um do portal do Ministério
da Satde. O processo de identifica¢do, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos estd apresentado no

fluxograma da Figura 1.

2.4 Extracao e organizacao dos dados

Ap0s a selecdo, os estudos incluidos foram lidos integralmente e os dados relevantes para responder
a questao norteadora foram extraidos e organizados em tabelas. Foram consideradas informagdes referentes
ao autor, ano de publicacdo, objetivo, populacdo ou modelo investigado, modalidade de imagenologia
empregada, finalidade do exame ou estratégia de imagem, principais achados e contribuigdes para o

acompanhamento da terapia CAR-T.

2.5 Analise e sintese dos dados

Os dados foram analisados de forma qualitativa e descritiva, buscando identificar os principais
padrdes e aplicagdes da imagenologia no contexto da terapia CAR-T. Os achados foram agrupados de
acordo com a finalidade dos métodos de imagem, considerando a avaliagdo da resposta terapéutica, o
acompanhamento da evolu¢do da doenca, a identificacdo de alteragdes relacionadas ao tratamento e o

rastreamento das células CAR-T.

Também foram consideradas as diferencas entre aplicagdes clinicas e experimentais, especialmente
quanto ao emprego de métodos destinados ao monitoramento da biodistribui¢do, migrag¢do, expansao e
persisténcia das células modificadas. A sintese dos resultados possibilitou integrar as evidéncias encontradas

e discutir as contribui¢des e limitagdes da imagenologia no acompanhamento da terapia CAR-T.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao final do processo de selegdo, 10 estudos foram incluidos na sintese qualitativa da revisdo
integrativa, por apresentarem informagdes diretamente relacionadas a utilizagdo da imagenologia
no acompanhamento da terapia com células T receptoras de antigeno quimérico (CAR-T). Os estudos
apresentaram diferentes objetivos, populagdes ou modelos investigados e modalidades de imagenologia,
abrangendo tanto estratégias experimentais destinadas ao rastreamento das células terapéuticas quanto
aplica¢des clinicas voltadas a identificacdo e caracteriza¢do de alteracdes associadas ao tratamento.

As caracteristicas dos estudos incluidos, segundo autor e ano de publica¢do, objetivo, modalidade de
imagenologia e populagdo ou modelo investigado, estdo apresentadas na Tabela 1. A Tabela 2 apresenta as
principais aplica¢des dos métodos de imagenologia no acompanhamento da terapia CAR-T e os respectivos

resultados identificados nos estudos analisados.
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Tabela 1: Caracterizagdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa segundo autor/ano, objetivo, modalidade de imagenologia

e populagdo/modelo investigado.

Autor/ano Objetivo do estudo Modalldade fle Popul.ag:ao/fnodelo
imagenologia investigado
Avaliar estratégias de imagem sistemas de imagem
capazes de acompanhar o Model . -
. . ; odelos experimentals de
EmamiShahri comportamento  das  células PET/CT, SPECT/CT e p

et al. (2016)

Moroz et al.
(2018)

Stowe et al.
(2019)

Minn et al
(2019)

et al. (2021)
Sakemura

Autor/ano

Kiru et al
(2022)

Song et al
(2024)

McGuire et al.
(2025)

Jong et al
(2025)

Kim et al
(2025)
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CART apés sua administragdo,
incluindo localizacdo, expansao e
persisténcia.

Desenvolver e apresentar estratégia
para rastreamento ndo invasivo
de células T geneticamente
modificadas, incluindo células
CART.

Avaliar um
bioluminescéncia  capaz  de
permitir a  visualizacdo de
processos celulares em modelos
experimentais de cancer.

sistema de

Discutir a utiliza¢do de métodos de
imagem celular para compreender
e potencializar a terapia CART,
particularmente ~ em  tumores
solidos.

Desenvolver um sistema de
imagem para monitorar expansao,
migragdo e toxicidade das células

CART.

Objetivo do estudo

Desenvolver estratégia de
marcagdo das células CART com
nanoparticulas para possibilitar
seu rastreamento in vivo.

Desenvolver método de
visualizagdo longitudinal nao
invasiva das células CART por
meio de gene reporter.

Caracterizar alteragdes de
neuroimagem associadas a
neurotoxicidade ap0s a terapia
CART.

Avaliar as manifestacoes
radiologicas toracicas apds a
terapia CART e sua relagdo com
manifestagdes clinicas.

Avaliar alteracdes cerebrais na
MRI antes e ap6s a terapia CART e
sua relagdo com eventos adversos
do tratamento.

baseados em genes
reporteres

PET associada a
radiomarcacdo e genes
reporteres nucleares
Bioluminescéncia no

infravermelho proximo

Imagem celular e molecular

PET com  "18FTFB
associado ao gene reporter
NIS

Modalidade de
imagenologia

MRI, imagem fotoacustica
e magnetic particle imaging
(MPI)

PET/CT com
~68GaPSMAG617
Ressonancia ~ magnética
cerebral

Tomografia
computadorizada de térax

Ressonancia
cerebral

magnética

ID: 4983

terapia celular e aplicacdes
translacionais

Células T  adotivamente
transferidas e modelos
préclinicos

Modelos murinos de cancer e

terapia celular

Modelos  préclinicos e
aplicacdes translacionais em
tumores so6lidos

Modelos experimentais de
terapia CART

Populacio/modelo
investigado

Modelos experimentais com
c¢lulas CART marcadas com
nanoparticulas

Modelos experimentais com
células CART contendo gene
reporter

PSMA

Criangas e adultos jovens com
neoplasias hematologicas
submetidos 8 CART

Pacientes  submetidos a
terapia CART; 349 pacientes

Criangas e adultos jovens com
leucemia linfoblastica aguda
de células B; 16 pacientes
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Tabela 2: Aplicagdes dos métodos de imagenologia no acompanhamento da terapia CAR-T Cell e principais resultados dos

Autor/ano

Shahri et al.

Emami(2016)

Moroz et al.
(2018)

Stowe et al.
(2019)

Minn et al.
(2019)

Autor/ano

et al. (2021)

Sakemura

Kiru et al
(2022)
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estudos incluidos

Aplicacio da imagenologia no
acompanhamento da CART

Rastreamento das células CART
ap6és a administracdo, permitindo
avaliar sua localizacao,

distribuicdo, expansao e persisténcia.

Monitoramento nao invasivo da
biodistribuicdo e localizagdo das
células T transferidas, incluindo
células geneticamente modificadas
com CAR.

Visualizagdo de processos celulares
e evolucdo tumoral em modelos
experimentais submetidos a terapia
celular.

Utilizagdo da  imagem  para
compreender a localizacdo,
infiltracdo e dindmica das células

Aplicacdo da imagenologia no
acompanhamento da CART

CART, especialmente em tumores
solidos.

Rastreamento da expansdo e
igracao _ das _células = CART e
istribuicdo celular e toxicidade.

avahag:ao da relagao entre

Rastreamento in vivo das células
CART marcadas com nanoparticulas,
possibilitando sua localizagdo por
diferentes modalidades de imagem.

Principais resultados

Os métodos de imagem molecular associados a
genes reporteres demonstraram potencial para
acompanhar dinamicamente as células CART,
contribuindo para a compreensao da distribui¢do
celular, resposta terapéutica, resisténcia e
toxicidade.

A PET permitiu acompanhar a distribuicao
das células ao longo do tempo, demonstrando
potencial para avaliar a migracdo e localizagao
das células terapéuticas in vivo.

A bioluminescéncia no infravermelho préximo
possibilitouavisualizagdondo invasivade eventos
celulares em modelos murinos, apresentando
potencial para monitoramento experimental da
dinamica tumoral e da terapia celular.

A 1imagem celular mostrou potencial para
fornecer informagdes sobre a distribuigdo e o
comportamento das células CART,

Principais resultados

contribuindo para o desenvolvimento de
estratégias destinadas a melhorar a eficicia
terapéutica.

O "8FTFBPET possibilitou a detecgdo e o
acompanhamento das células CART in vivo.
A captacdo sistémica apresentou relagdo com
expansdo celular, produgdo de citocinas e
manifestagdes associadas a sindrome de liberagao
de citocinas.

A estratégia permitiu a visualizagdo das células
CART por métodos multimodais, demonstrando
potencial para acompanhar sua localizacdo e
distribuicao no organismo.
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Autor/ano

Song et al

(2024)

McGuire et al.

(2025)
Jong et al
(2025)
Kim et al
(2025)

Aplicacdo da imagenologia no
acompanhamento da CART

Acompanhamento longitudinal
da distribuicdo e persisténcia das
células CART utilizando gene
reporter PSMA.

Identificacdo e caracterizacdo de
alteracdes cerebrais associadas a
neurotoxicidade apés CART.

Identificagao de alteragoes
toracicas ap6és CART e avaliacao
de sua associagdo com sintomas
respiratorios.

Comparacao das imagens cerebrais
antes e apos CART para identificar
alteracdes estruturais e possiveis
relacdbes com toxicidades do
tratamento.

Rev. Multi. Saude, v. 7, n. 4

Principais resultados

A PET/CT com "68GaPSMAG617 possibilitou a
visualizacao longitudinal ndo invasiva das células
CART modificadas, demonstrando potencial para
monitoramento da distribuicdo e persisténcia
celular.

Entre os pacientes avaliados com ICANS,
36% apresentaram alteragdes relacionadas a
neurotoxicidade na MRI. Foram observadas
alteragdes principalmente na substancia branca,
tronco encefalico, leptomeninges e tdlamos.

Em 349 pacientes, o derrame pleural foi a
manifestacdo mais frequente, ocorrendo em
26,3% dos pacientes. As alteracdes na CT
apresentaram associacdo com manifestagdes
como dispneia e tosse.

Alteragdes cerebrais  posCART  foram
identificadas em 81% dos pacientes (13/16),
predominando alteragdes de sinal na substancia
branca. Nao foi observadaassociacao significativa
com a gravidade de CRS ou ICANS.

Os resultados desta revisdo integrativa demonstram que a imagenologia apresenta aplicacdes

distintas e complementares no contexto da terapia com células CAR-T, abrangendo tanto o rastreamento e

a localizacao das células terapéuticas quanto a identificacao de alteragdes associadas ao tratamento. Essa

diferencga evidencia que a contribuicao da imagenologia ndo se restringe a avaliagdo anatomica convencional

do tumor, podendo também fornecer informagdes sobre o comportamento das células CAR-T e sobre as

repercussoes do tratamento no organismo. Dessa forma, os estudos analisados indicam que os métodos de

imagem podem contribuir para o acompanhamento da terapia em diferentes niveis, desde a investigagao

experimental da distribui¢do, migrag¢do, expansao e persisténcia das células terapéuticas até a avaliagdo

clinica de alteragoes relacionadas ao tratamento.

Nos estudos experimentais, a principal contribuicdo da imagenologia esteve relacionada ao

rastreamento das células CAR-T apos sua administragdo. Emami-Shahri et al. (2016) destacaram o potencial

de técnicas de imagem associadas a genes reporteres para acompanhar a localizagdo, distribui¢do, expansao e

persisténcia das células terapéuticas. De maneira semelhante, Moroz et al. (2018) demonstraram a utilizagao

da PET para o acompanhamento ndo invasivo da distribui¢do de células T geneticamente modificadas. Em

conjunto, esses estudos demonstram que a imagem pode fornecer informagdes sobre a dindmica das células

terap€uticas apos sua administragcdo, permitindo investigar aspectos que ndo sdo diretamente observados

pela avaliagdo anatomica convencional.

Essa possibilidade apresenta importancia para o acompanhamento da terapia porque a atividade

antitumoral das células CAR-T esta relacionada nao apenas a administracao das células modificadas, mas
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também a sua capacidade de alcancar os locais de interesse, permanecer no organismo e exercer atividade
efetora (JUNE; SADELAIN, 2018; MINN; ROWE; POMPER, 2019). Assim, o rastreamento por imagem
amplia a perspectiva de acompanhamento da terapia ao permitir investigar o comportamento das células
apos a infusdo, fornecendo informagdes complementares a avaliagdo da resposta tumoral.

Nesse contexto, os métodos de imagem molecular representam uma estratégia particularmente
direcionada a investigacdo da dinamica celular. Diferentemente dos exames convencionais, que demonstram
principalmente alteracdes anatomicas, técnicas como a tomografia por emissao de positrons (PET) associada
a genes reporteres podem fornecer informagdes relacionadas a presenca, distribui¢do e dindmica das
células terapéuticas (MINN; ROWE; POMPER, 2019). A utilizagcdo dessas estratégias permite, portanto,
acompanhar aspectos especificos do comportamento das células CAR-T e ampliar a compreensao dos
processos envolvidos no acompanhamento da terapia.

Sakemura et al. (2021) exemplificam essa aplicacdo ao desenvolverem um sistema baseado no gene
reporter NIS associado @ PET com "18F-TFB. A estratégia permitiu acompanhar a expansao e o trafego
das células CAR-T e investigar sua relacdo com manifestacdes associadas a sindrome de liberagcdo de
citocinas. Esse resultado demonstra que a imagem molecular pode ultrapassar o simples rastreamento da
localizacdo celular, possibilitando também investigar relagdes entre a distribuicdo das células terapéuticas
e manifestacdes decorrentes da propria terapia.

De maneira semelhante, Song et al. (2024) utilizaram um gene reporter PSMA associado a PET/
CT com "68Ga-PSMA-617 para realizar o acompanhamento longitudinal ndo invasivo das células CAR-T.
A possibilidade de visualizar a distribui¢do das células modificadas ao longo do tempo demonstra que as
estratégias de imagem podem fornecer informagdes relacionadas a persisténcia celular, aspecto diretamente
relacionado ao acompanhamento da dindmica da terapia.

As possibilidades de rastreamento ndo se restringem as estratégias baseadas em genes reporteres.
Kiru et al. (2022) utilizaram nanoparticulas para marcagdo das células CAR-T e posterior visualizagdo
por ressonancia magnética, imagem fotoacustica e magnetic particle imaging. A utilizagdo de diferentes
modalidades permitiu explorar caracteristicas distintas da localizacdo e distribui¢do das células marcadas,
demonstrando que abordagens multimodais podem ampliar as possibilidades de investigacdo da terapia
celular. Stowe et al. (2019), por sua vez, empregaram bioluminescéncia no infravermelho proximo em
modelos experimentais, demonstrando outra possibilidade de visualizagdo ndo invasiva de processos
celulares e tumorais.

A andlise conjunta desses estudos evidencia, portanto, que as estratégias experimentais de
imagenologia possuem uma caracteristica em comum: permitem investigar diretamente a célula terapéutica
e seu comportamento apos a administracdo. Enquanto os genes repodrteres possibilitam acompanhar a
distribuigdo e a persisténcia das células, as estratégias de marcacdo e as técnicas Opticas ou multimodais
oferecem outras possibilidades para investigar sua localizacdo e dindmica. Nesse sentido, a imagenologia
passa a exercer uma fun¢do complementar a avaliagdo convencional do tumor, ao fornecer informagdes
sobre o proprio agente terapéutico responsavel pela resposta antitumoral.

Apesar dessas possibilidades, a predomindncia de estudos experimentais demonstra que o
rastreamento direto das células CAR-T ainda se encontra majoritariamente em estagio pré-clinico ou
translacional. As técnicas identificadas apresentam potencial para monitorar a biodistribuigdo, expansao,

migracdo e persisténcia das células terapéuticas, mas sua incorporagdo a pratica clinica requer maior
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padronizagdo dos métodos, avaliacdo de segurancga, disponibilidade tecnologica e defini¢do de pardmetros
que permitam estabelecer sua utilidade no acompanhamento dos pacientes.

Nos estudos clinicos incluidos nesta revisdo, a aplicagao da imagenologia apresentou uma finalidade
distinta. Em vez de acompanhar diretamente as células CAR-T, os métodos de imagem foram utilizados
principalmente para identificar e caracterizar alteragdes associadas ao tratamento. Essa diferenca demonstra
que a contribuicdo da imagenologia ndo ocorre em uma unica etapa ou por meio de uma unica finalidade,
podendo também auxiliar na investigacao das repercussdes da terapia sobre diferentes 6rgdos e sistemas.

Na avaliacdo das manifestacdes neuroldgicas, a ressonancia magnética cerebral apresentou
aplicacdo importante. McGuire et al. (2025) identificaram alteragdes de neuroimagem em pacientes que
desenvolveram sindrome de neurotoxicidade associada as células efetoras imunes (ICANS), com alteragdes
principalmente na substancia branca, no tronco encefélico, nas leptomeninges e nos tdlamos. Esses achados
demonstram que a MRI pode contribuir para a caracterizagdo das alteracdes neuroldgicas observadas
durante o acompanhamento dos pacientes submetidos a terapia CAR-T.

Os resultados de Kim et al. (2025) complementam essa perspectiva ao demonstrarem alteragdes
cerebrais ap0s a terapia CAR-T em criangas e adultos jovens com leucemia linfobléstica aguda de células
B. Alteragdes foram identificadas em 13 dos 16 pacientes avaliados, com predominio de alteragdes de
sinal na substancia branca. Entretanto, ndo foi observada associagdo significativa entre essas alteragdes e
a gravidade da CRS ou da ICANS. Esse resultado evidencia que a presenca de alteracdes radiologicas ndo
deve ser interpretada isoladamente, sendo necessaria sua correlagdo com manifestacdes clinicas e demais
parametros utilizados no acompanhamento dos pacientes.

A tomografia computadorizada também apresentou aplicagdo na investigacdo das repercussoes
toracicas da terapia. De Jong et al. (2025) avaliaram manifestacdes radiologicas toracicas em 349 pacientes
submetidos a terapia CAR-T e identificaram o derrame pleural como a manifestagcao mais frequente, presente
em 26,3% dos casos. Os autores também observaram associacdo entre determinados achados radiologicos e
manifestagdes respiratorias, como dispneia e tosse. Esses resultados demonstram que a CT pode contribuir
para a identificacdo e caracterizacdo de alteracdes toracicas em pacientes que apresentam manifestacdes
respiratorias durante ou apos a terapia CAR-T (DE JONG et al., 2025).

A andlise dos estudos clinicos permite compreender, portanto, uma segunda fun¢do da imagenologia
no acompanhamento da terapia CAR-T. Enquanto as estratégias experimentais buscam visualizar e
acompanhar as proprias células terapéuticas, os métodos empregados nos estudos clinicos investigam
as alteragdes produzidas no organismo durante o tratamento. A MRI e a CT, nesse contexto, fornecem
informagdes anatomicas que podem auxiliar na caracterizacdo de manifestagdes neurologicas e toracicas e
na investigacao de possiveis complicagdes associadas a terapia.

A comparagdo entre os estudos experimentais e clinicos evidencia, portanto, dois grandes campos
de aplica¢do da imagenologia na terapia CAR-T. No primeiro, predominantemente experimental, a imagem
¢ utilizada para visualizar a propria célula terapéutica, permitindo investigar sua distribuicdo, migracao,
expansdo e persisténcia. No segundo, predominantemente clinico, a imagem ¢ utilizada para avaliar os
efeitos da terapia sobre o organismo, contribuindo para identificar alteragdes neurologicas, toracicas e outras
possiveis complicacdes. Essas duas perspectivas sdo complementares e demonstram que a imagenologia
pode participar de diferentes etapas do acompanhamento terapéutico.

Essa complementaridade também permite compreender como a imagenologia pode contribuir
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para diferentes necessidades do acompanhamento da terapia. O rastreamento das células CAR-T fornece
informagdes sobre o comportamento do agente terapéutico, enquanto a avaliagdo anatOdmica permite
identificar alteragcdes decorrentes da propria intervengdo. Dessa maneira, os métodos de imagem podem
fornecer informagdes distintas, porém integradas, sobre o tratamento, abrangendo tanto a dinamica das
células administradas quanto suas repercussdes sobre o organismo.

A possibilidade de acompanhar a localizagdo e o comportamento das células CAR-T apresenta,
ainda, potencial para ampliar a compreensao das diferengas observadas entre os pacientes quanto a resposta
terapéutica. Da mesma forma, a identificacdo e caracterizacdo de alteragdes relacionadas ao tratamento
pode auxiliar na investigacdo de manifestagcdes clinicas durante o acompanhamento. Entretanto, essas
possibilidades ainda precisam ser confirmadas em estudos clinicos maiores e por protocolos que estabelecam
de maneira padronizada a finalidade e os parametros de utilizagdo das diferentes modalidades de imagem.

Apesar dos resultados identificados, a heterogeneidade dos estudos incluidos constitui uma
limitagdo para a comparacdo direta das evidéncias, especialmente em razdo das diferencas entre as
modalidades de imagenologia empregadas, as populagdes investigadas e os objetivos dos exames. Além
disso, parte importante das evidéncias relacionadas ao rastreamento das células CAR-T provém de modelos
experimentais, enquanto os estudos clinicos identificados concentram-se principalmente na avaliagdo
de alteragdes associadas a toxicidades e complicacdes. Essa diferenga evidencia uma lacuna entre o
desenvolvimento experimental de estratégias de rastreamento celular e sua aplicacdo clinica, indicando a
necessidade de estudos prospectivos e multicéntricos que avaliem, de forma padronizada, a contribui¢do da
imagenologia para o acompanhamento longitudinal e para a avalia¢do da resposta a terapia CAR-T.

A diversidade de técnicas empregadas também demonstra que a escolha da modalidade de imagem
deve estar relacionada a finalidade do acompanhamento. Enquanto PET e outras estratégias de imagem
molecular apresentam possibilidades para o rastreamento celular, MRI e CT apresentam maior aplicagdo
na caracteriza¢do anatomica e na investigacdo de alteracdes associadas as manifestagdes clinicas. Dessa
forma, a utilizagdo da imagenologia no contexto da terapia CAR-T deve considerar o objetivo da avaliacdo,
as caracteristicas da modalidade empregada e o contexto clinico ou experimental em que o exame sera

realizado.

4 CONCLUSAO

Apresenterevisdo integrativademonstrou que aimagenologia pode contribuir para o acompanhamento
da terapia com células CAR-T ao fornecer informag¢des complementares a avaliagdo clinica convencional.
Entre seus principais beneficios, destacam-se a possibilidade de acompanhar o comportamento das células
terapéuticas, incluindo sua localizacdo, biodistribuicdo, migracdo, expansdo e persisténcia, bem como
de identificar e caracterizar alteragdes associadas ao tratamento. Dessa forma, a imagenologia amplia as
possibilidades de acompanhamento da terapia ao contemplar tanto aspectos relacionados as células CAR-T
quanto as repercussoes do tratamento no organismo.

Os estudos analisados evidenciaram uma ampla diversidade de aplicagcdes e modalidades de
imagenologia. No ambito experimental, foram identificadas estratégias envolvendo PET, PET/CT,
bioluminescéncia, ressonidncia magnética e métodos associados a genes reporteres ou nanoparticulas
para o rastreamento das células CAR-T. No contexto clinico, a ressonincia magnética e a tomografia

computadorizada foram utilizadas principalmente na investigacdo de alteracdes neuroldgicas e toracicas
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relacionadas ao tratamento. Essa diversidade demonstra que a aplicabilidade da imagenologia ndo se
concentra em uma Unica modalidade ou finalidade, podendo assumir diferentes fun¢des de acordo com o
objetivo do acompanhamento.

Entretanto, aheterogeneidade dos estudos e apredominanciade evidéncias experimentais relacionadas
ao rastreamento celular limitam a generalizacdo dos achados para a pratica clinica. Nesse sentido, sdo
necessarios estudos clinicos prospectivos, com maior numero de participantes e protocolos padronizados,
que permitam avaliar a contribui¢do das diferentes modalidades de imagenologia no acompanhamento
longitudinal dos pacientes submetidos a terapia CAR-T. A consolidagdo dessas estratégias como ferramentas
integradas ao acompanhamento clinico dependerd, portanto, de sua valida¢do em diferentes contextos e da

definicdo de parametros que favoregam sua aplicagdo padronizada na pratica clinica.
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