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RESUMO

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma neoplasia hematoldgica caracterizada pela proliferacdo
desordenada de precursores linfoides, afetando células B. Representa um desafio, com diferencas
clinicas significativas, e alta incidéncia. O tratamento convencional possui limitacfes, resultando
em baixas taxas de cura. O trabalho objetiva compreender a imunoterapia com células CAR-T como
uma inovacdo para o tratamento da LLA de celulas B, abordando as apresentacBes clinicas,
etiologia e fisiopatologia. Metodologia: Realizada uma revisdo de literatura abrangendo artigos
publicados entre junho de 2018 e julho de 2020, nas bases de dados SciELO e PubMed. Os
descritores incluiram "leucemia linfoblastica aguda”, "terapia com células CAR-T" e "neoplasia™.
Resultados: A LLA apresenta variagdes clinicas significativas. O tratamento convencional baseado
em quimioterapia tem limitagdes, especialmente em adultos, resultando em baixas taxas de cura. A
imunoterapia com células CAR-T, direcionada ao marcador CD19, tem demonstrado eficacia no
tratamento de células B, oferecendo altas taxas de remissdo em pacientes refratarios. No entanto,
apresenta efeitos colaterais graves, como a sindrome de liberacdo de citocinas e neurotoxicidade.
Consideragdes finais: A imunoterapia com células CAR-T surge como uma inovagdo para o
tratamento da LLA. No entanto, desafios relacionados a toxicidade exigem uma avaliacdo dos
beneficios e riscos. Essa terapia tem potencial de melhorar as perspectivas clinicas de pacientes com
LLA. E importante continuar refinando abordagens terapéuticas para aprimorar resultados e
minimizar os efeitos adversos.

PALAVRAS-CHAVES: Leucemia Linfoblastica Aguda; Terapia com Células CAR-T; Neoplasia.

1 INTRODUCAO



A leucemia linfoblastica aguda (LLA) é uma das formas mais comuns de cancer em
criangas, com um pico de incidéncia em criangas com menos de 5 anos. Além disso, embora a
maioria dos casos ocorra em criangas, a maioria das mortes relacionadas a LLA ocorre em adultos
(MALLARD e MOHTY, 2020). Isso destaca a necessidade de uma compreensdo mais profunda da
doenca e de tratamentos eficazes em todas as faixas etarias.

A classificagdo da LLA surgiu em 1976 pelo French-American-British (FAB) afim de
classificar, de acordo com a morfologia das célulase com os tipos mais encontradas. E uma doenca
heterogénea, com subtipos diferentes, incluindo LLA de células B e T, cada um com caracteristicas
especificas. Essa diversidade na apresentacdo da doenca torna crucial uma classificacdo precisa,
pois 0s tratamentos e progndsticos variam de acordo com o subtipo (MALLARD e MOHTY, 2020).

O diagnostico € feito por avaliacdo do aspirado de medula éssea, como mielograma,
imunofenotipagem, testes moleculares (genéticos) ou imunohistoquimica, que evidenciam mais de
20% de linfoblastos no material analisado. Atualmente, a quimioterapia é considerada a primeira
linha no tratamento, podendo atingir 90% de cura em criangas; este valor decai em adultos. O
transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas pode ser usado em grupos de pacientes com
piores prognasticos, favorecendo a cura (ANNESLEY et al., 2018).

O desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas, como a imunoterapia com células
CAR-T, representa um progresso significativo na luta contra a LLA. Essa terapia, recentemente
aprovada pela FDA Food and Drug Administration, oferece uma perspectiva promissora para
pacientes que ndo respondem bem a terapia convencional, demonstrando uma alta seletividade,
potencial curativo e baixa toxicidade (INCA, 2020).

O tratamento da LLA pode ser longo e custoso, afetando ndo apenas a salde fisica e
emocional dos pacientes, mas também suas familias e sistemas de saude. Portanto, é importante
buscar opcdes terapéuticas mais eficazes para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e reduzir
0s custos associados ao tratamento.

Em resumo, a relevancia da pesquisa e do tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA)
é inegavel, devido a sua alta incidéncia, variedade de subtipos, impacto na saude publica, avancos
terapéuticos e impacto social e econdmico. O compromisso continuo com a compreensdo da doenca
e 0 desenvolvimento de tratamentos mais eficazes sdo essenciais para melhorar os resultados

clinicos e a qualidade de vida dos pacientes afetados por essa neoplasia.

2 OBJETIVO
O trabalho objetiva compreender acerca da imunoterapia com células CAR-T, como uma
inovacdo para o tratamento da LLA de linhagem B. abordando suas apresentagdes clinicas, etiologia

e fisiopatologia.



3 METODOLOGIA

Consisténcia em um estudo exploratério, onde foi realizada uma revisdo de literatura,
abrangendo publicacdes indexadas nas bases de dados SciELO e PubMed. Como critérios de
inclusdo foram adicionados artigos compreendidos no periodo entre junho de 2018 a julho de 2020.
Os descritores do estudo foram: Leucemia Linfobléstica Aguda; Terapia com Células CAR-T;
Neoplasia.

4 RESULTADOS

Os estudos selecionados mostraram que a LLA é uma neoplasia multifatorial, originada na
medula 6ssea, que promove proliferacdo descontrolada de linfoblastos, e dependendo da etapa em
que se desenvolve essa proliferacdo, podem ser originados diferentes fenétipos da LLA (WYATT e
BRAM, 2019). Em criangas, a LLA é a neoplasia maligna mais comum, representando desafios
clinicos em criancas e adultos (WYATT e BRAM, 2019).

Os sinais e sintomas da LLA, sdo decorrentes da infiltracdo da medula 6ssea por blastos
linféides, o que repercutird em alteracfes laboratoriais visualizadas no sangue periférico, com o
exame hemograma, que sdo anemia, evidenciando palidez, fadiga, com a presenca da
plaquetopenia, pode-se observar o surgimento de petéquiase sangramentos, jA a neutropenia
moderada a severa, surge a febre (ATIENZA, 2018).

Estudos revelaram que a quimioterapia consiste nas fases de inducdo, consolidacdo e
manutencdo, associada a profilaxia do SNC. Contudo, mesmo sendo o0 método terapéutico de
escolha, é inespecifica, ja que, além de agir sobre células tumorais, também comprometem tecidos
normais, ocasionando as reacdes adversas.A primeira fase do tratamento, a fase de inducéo, é dada
para restaurar a producdo normal de células sanguineas e, atingir a remissdo da doenca
(KANTARJIAN e JABBOUR, 2019). A fase de consolidacdo, objetiva erradicar as células
neoplésicas residuais (BRENTJENS, 2020). E por fim, a manutencdo, que dura em média dois anos,
na busca de prevenir a recidiva e remisséo a longo prazo (WYATT e BRAM, 2019).

O tratamento consiste na deplecdo especifica de linfocitos totais na medula 6ssea, por
quimioterapia, seguida de sua substituicdo por infusdo das células CAR-T especificas (PAUL e
KANTARJIAN, 2019). Os anticorpos monoclonais se ligam a um alvo especifico, podendo induzir
citotoxicidade dependente de anticorpos (ADCC), citotoxicidade dependente do complemento
(CDC) e inducao direta de apoptose. A nova terapia com células T receptoras de antigenos
quiméricos foi aprovada para o tratamento de leucemia linfoblastica aguda de linfdcitos B,
especialmente para os casos recidivados ou refratarios ao tratamento convencional (BROWN e
SHAH, 2018).



Como em qualquer tratamento, a terapia por CAR-T pode gerar consequéncias, sendo mais
comuns, a hipotensdo, calafrios, febre e leucopenia, que podem ser facilmente revertidas. No
entanto, pode gerar efeitos de dificil manejo, tais como sindrome da liberac&o de citocinas (CRS) e
neurotoxicidade grave (BROWN e SHAH, 2018). Uma outra grave complicacdo pode ser
decorrente da neurotoxicidade, que pode gerar uma inflamagédo difusa causada por células T ou

outro mecanismo que ainda néo elucidado (ACS, 2019).

5 CONSIDERACOES FINAIS

A leucemia linfoblastica aguda é uma neoplasia que acomete as células sanguineas, levando
como consequéncia a proliferagdo clonal descontrolada das células, afetando gravemente o
individuo. A imunoterapia, utilizando CAR-T, vem se mostrando um tratamento promissor, com
resultados satisfatérios obtidos em muitos estudos. Com isso, as terapias génica, celular e
imunoterapia mostram boas expectativas para o futuro do tratamento e cura de pacientes com

neoplasias hematoldgicas avancadas.
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