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RESUMO

O artigo discute a Leucemia Linfoide Aguda (LLA), um céincer que afeta os globulos
brancos produzidos na medula 6ssea. E a doenga maligna mais comum durante a infancia
e ocorrem alteragdes nas células linfoblésticas presentes na medula 6ssea. OBJETIVOS:
o presente estudo busca apresentar novos tratamentos empregados na Leucemia Linfoide
Aguda, em comparagdo com o0s ja existentes e convencionais, sob a 6tica da tecnologia
farmacéutica. METODOS: revisio bibliografica integrativa de carater qualitativo. No
processo de busca foram consideradas as seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Scielo e Google Académico. Foram selecionados artigos publicados nos
idiomas portugués, inglés e chinés entre os anos de 2015 a 2023, na secdo resultados
RESULTADOS: A quimioterapia ¢ o tratamento mais adequado, mas apresenta riscos,
principalmente para adultos com progndstico baixo. Por isso, novas técnicas de
imunoterapia, como a terapia com c¢lulas T-CAR, estdo sendo pesquisadas.
CONCLUSAO: O tratamento depende do estagio da doenca e da individualidade de cada
paciente. Dessa forma, ¢ de extrema importancia o desenvolvimento de novos farmacos
para o tratamento da Leucemia e adocdo da tecnologia farmacéutica, visando a
diminuigdo destes efeitos adversos a fim de trazerem seguranca e comodidade para estes
pacientes.
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1 INTRODUCAO

De acordo com Bennet (1985), leucemia ¢ um tipo de cancer que se origina como
alteragdo genética adquirida nos gldbulos brancos produzidos na medula Ossea,
diferenciam-seem cronica e aguda, atingindo a linhagem mieloide e/ou linféide. A aguda
¢ de progressao rapida, afetando a maior parte das células que nao estdo formadas
(blastos), essas nao possuemqualquer funcdo, multiplicam-se de forma incontrolavel e
acumulam-se na medula 6ssea’’. A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) sao classificadas em
B-Leucemia Linfoblastica Aguda e T- Leucemia Linfoblastica aguda.

Hoffbrand e Moss (2013; pag. 224) afirmam que a Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) ¢ causada pelo acamulo de linfoblastos na medula 6ssea e ¢ a doenca maligna mais
comum durante a infancia. ‘’Nessa doenga, ocorrem alteracoes nas células linfoblasticas
presentes na medulo 6ssea (MO), que apresentam alta capacidade de proliferagdo celular,
porém nao de diferenciagdo em célula madura, predominando no sangue periférico
c¢lulas imaturas em diferentes estagios de maturagdo. A perda dessa capacidade de
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diferenciacdo e maturacdo associada a uma multiplicacdo desordenada (em ordem
geométrica) faz com que essas cé€lulasimaturas ndo s6 se acumulem na MO, diminuindo
drasticamente a hematopoiese normal, como migrem e invadam outros 6rgaos: linfonodos,
baco, rins, sistemanervoso central, gonadasetc’’. (FARIAS; CASTRO,2004).

A tecnologia farmacéutica proporciona o lancamento de produtos novos ou
melhorados constituindo elemento central no padrao de competicdo da industria,
possibilitadopela inovagdo tecnoldgica, exigindo elevados investimentos em pesquisa e
desenvolvimento (doravante P&D)>” (BASTOS, D. 2005, pag.273).

Magalhaes et. Al (2003) confirma que a competitividade industrial, atrelado com
as inovagdes tecnologicas, elevam os custos em P&D. Por outro lado, traz beneficios
através de tratamentos e meios de diagnosticos inovadores, seja por meio de um
mecanismo de liberacdodo farmaco diferenciado ou novos métodos de identificacdo de
uma patologia.

“’E considerado o tipo de leucemia mais comum na infancia correspondendo de
75% a80% dos casos. Embora afetando todos os grupos etarios, a LLA tem sua maior
incidéncia emcriangas entre 1 a 5 anos de idade com um pico por volta dos 3 a 4
anos.”’(CRISTOFANI, 2001).

A LLA incide na populacdao numa frequéncia de 1:25.000 individuos do grupo
etariode 0 a 14 anos. O risco de uma crianca desenvolver leucemia nos primeiros 10 anos
de vida ¢ de 1: 2.880°° (LOPES, 2005). Sendo os linfécitos B responsaveis por
aproximadamente 85% dos casos de LLA, sendo que os linfocitos T correspondem a
15%.

A terapéutica da LLA ¢ uma area em renovagdo. Tratamentos inovadores, com
maior especificidade para o alvo teraputico e menor grau de toxicidade para o
organismo, tém vindo a substituir a quimioterapia convencional. E o caso da
imunoterapia, que utiliza anticorpos monoclonais contra os marcadores de superficie
expressos pelas células neoplasicas, como CD20, CD19 e CD22, conjugados, ou nio,
com farmacos citotoxicos. Outras terapéuticas emergentes incluem os inibidores do
proteossoma e os inibidores de tirosina-cinase. (ANTUNES, 2019, pag.4)

No emprego do desenvolvimento de medicamentos, a tecnologia farmacéutica atua
principalmente inovando tratamentos ja existentes, aprimorando-os e trazendo maior
comodidade aos pacientes, em amplos aspectos. ’A necessidade de uma metodologia de
detec¢do mais sensivel permanece ndo atendida no futuro gerenciamento da LLA. A
detecg¢ao e quantificagao de niveis muito baixos pode ajudar a seguir o curso da doenga com
mais precisdoe, assim, adequar com mais precisao as escolhas terapéuticas personalizadas
e atualizadas’ (HYUN-GYUNG et al, 2011, p. 896)

Desta forma, o presente estudo busca apresentar novos tratamentos empregados na
Leucemia Linfoéide Aguda, em comparacdo com os ja existentes e convencionais, sob a dtica
da tecnologia farmacéutica

2 MATERIAIS E METODOS

O Presente artigo apresenta uma revisdao bibliografica integrativa de carater
qualitativo. Os dados coletados sdo decorrentes de fontes de evidéncias primdarias e
secundarias,onde estudos publicados em bases de dados indexadas foram utilizados. No
processo de busca foram consideradas as seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Scielo e Google Académico. Foram selecionados artigos publicados nos
idiomas portugués, inglés e chinés entre os anos de 2015 a 2023, para se¢do de resultados,
levando em conta os seguintes Descritores em Ciéncias daSaude (DeCS): nanotecnologia,
sistema de liberagdo de farmacos, leucemia linféide aguda e tecnologia farmacéutica.

Inicialmente foram identificados nas bases de dados 1608 artigos, sendo 1216 na
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BVS, 94 no Scielo e 300 no Google académico. No processo de elegibilidade, apos
leitura dos titulos e resumos, aplicagdao de filtros para facilitar a pesquisa e remog¢ao das
duplicidades restaram 16 artigos que foram analisados dentro dos critérios de inclusdo e
exclusdo da pesquisa, sendo utilizados para composi¢ao do artigo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Como foi abordado, o tratamento mais adequado para a LLLA sdo as quimioterapias
de acordo com o protocolo mais adequado conforme as condigdes citogenéticas,
imunologicas, clinicas ou de outros 6rgaos para a remissdo de LLA. Sendo o transplante de
c¢lulas tronco uma das opgdes de tratamento para a doenga, portanto ha riscos
principalmente para adultos por possuir um prognostico baixo.

Logo, foram pesquisadas novas estratégias promissoras de tratamento da LLA
como as imunoterapias, nas quais tem se intensificado na reducdo de tratamentos
convencionais, porexemplo as quimioterapias, que ¢ um método inespecifico podendo
afetar tanto células tumorais quanto normais. A terapia com células T-CAR (Receptores
quiméricosde células T) classificam- se como uma imunoterapia promitente no tratamento
da LLA, na qual ja se mostrou eficaz emensaios clinicos com remissdao de 94% da
doenga. Outros medicamentos realizam procedimentos de imonoterapia por anticorpos
monoclonais, bem como a utilizacdo de Blinatumomabe (Blincyto) (MAUDE et al., 2015;
LEE etal., 2015; MARTHO; DEGASPERI, TARSITANO, 2017; SOCIETY, 2021).

A principal realizacdo para a identificagdo e respostas para as células neoplasicas
saoatravés dos TCRs (Receptores de células T) por meio de antigenos expressos por essas
c¢lulas neoplasicas que sdo apresentados por uma molécula do complexo de
histocompatibilidade maior (MHC). (KERSHAW et al, 2013).

De acordo com Maude, et al (2015), Diante disso, os receptores antigénicos
quiméricos (CAR) possuem a capacidade de elevar a acao destrutiva de linfocitos contra
células neoplasicas através do mecanismo de TCR. Sendo assim, as células T-CAR (Receptor
antigénico quimérico de célula T) sdo utilizadas em técnicas de imunoterapia na qual € capaz
de atuar no reconhecimento de antigenos de células tumorais. Neste interim, os CARs,
diferentemente dos TCRs, aplicam estruturas moleculares independentes do MHC (MAUS et
al., 2014)

Desta forma, a molécula CAR constitui-se de por¢des de dominio extracelular,
intracelular e transmembranar. Assim, a por¢do de dominio extracelular da molécula
CAR, onde ¢ formada por anticorpos monoclonais especificos, isto €, cadeia simples de
fragmento variavel (ScFv), de maneira que torna-se como fung¢do principal o
reconhecimento de antigenos. Portanto, j& o dominio intracelular faz parte da constituicao
do TCR, sendo responsavel pelo recebimento de sinais de ativagdo para o ataque
(tradugao de sinais). Em suma, as regides extracelular e intracelular que sdo conectadas
pelo dominio transmembranar sdo responsaveispelo transporte de sinais do anticorpo do
dominio extracelular para o dominio intracelular. (GAMBERALE, 2014; MAUS et al.,
2014; MARTHO; DEGASPERI, TARSITANO, 2017).

Segundo Martho; Degasperi in Tarsitano, (2017), a molécula CAR se manipula em
organismos in vivo para que assim sejam expressos em células citotoxicas (TCD8+). O
alvo ideal para as células T-CAR na LLA sao antigenos expressos (CD19), presentes em
c¢lulas precursoras B, pois esta ¢ a linhagem principal de células leucémicas na LLA. A
CD19 também ¢ o principal alvo de antigeno de células B pesquisado, pois pode ser
encontrada na maioria das doengas decorrentes dessa linhagem. Seguindo o raciocinio de
Martho; Degasperi in Tarsitano, (2017), primeiramente s3o utilizados métodos
especificos in vitro para a sintese da molécula CAR, com isso seus componentes
constituintes sdo conseguidos através de esplendcitos que sdo células maduras do sistema
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imunolégico localizados na polpa branca do bago, na qual sdoprimeiramente imunizados
contra o antigeno CD19 das células B. Assim, sao isoladas as regidoes do RNA mensageiro
desses esplendcitos que codificam o CD19

Logo, a por¢ao de dominio extracelular do CAR ¢ realizada através da producao
de um hibridoma (linhagens celulares para producdo do anticorpo desejado), em que se
isolam fragmentos codificantes desse anticorpo especifico, contra o CD19, em seguida ¢
realizado diversas PCRs para amplificar e combinar os RNAs mensageiros, para que
assim seja formado a sequéncia especifica de interesse (JENSEN; RIDELL, 2015;
MAUDE et al., 2015).

Neste caso, logo apos a construgdo da sequéncia génica da molécula CAR, a
mesma ¢éincorporada em vetores do tipo lentivirus, nos quais devem fazer a transferéncia
génica dessa sequéncia. Posteriormente, ¢ realizada a incorporagdo desta a célula TCD8+
retirados do paciente por aférese, e ainda in vitro o lentivirus transduz a sequéncia génica
com a agao da transcriptase reversa viral, esse RNA vai ser transcrito em DNA e se
integrar ao genoma da célula TCD8+, comegando assim a produzir receptores especificos
em sua membrana contra oCD19 de células B, resultando-se assim uma célula T-CAR, a
qual serd infundida no paciente(JENSEN; RIDELL, 2015; MAUDE et al., 2015;
LUKASHEV; ZAMyATNIN, 2016)

A eficiéncia da terapia com células T-CAR, vem sendo apresentado com
resultados positivos e significativos em estudos, obtendo-se | as taxas de remissao da LLA
nas quais foram quase completas (DAVILA et al., 2014; MAUDE et al., 2015; LEE et al.,
2015; WEL et al., 2017). Desta forma, o tratamento com pacientes dirigidos com a
imunoterapia com células T-CAR podem-se mostrar com sintomas contrarios, portanto nao
tdo graves que o tratamento com quimioterapia ou radioterapia (MARTHO;
DEGASPERI, TARSITANO, 2017).

Consoante Wei et all, (2017), Um dos principais sintomas decorrentes dessa
imunoterapia ¢ a diminuicdo do numero de células B circulantes, visto que ocorre pelo
ataquedas células T-CAR contra essa linhagem que possui expresso o antigeno CD19 em
sua membrana. No entanto essa linhagem pode ser renovada apds a morte das células T-
CAR, na qual uma diminuta populacgao se encontra na medula 6ssea apds a imunoterapia com
células T- CAR, podendo o paciente receber imunoglobulinas isoladas intravenosamente
para nao ter umcomprometimento debilitado do sistema imunologico.

Indubitavelmente, devido a outros sintomas sdo incluidos a liberagdo exacerbada
de citocinas das células T (IFN-y, interleucinas) na qual podem causar quadros febris e
inflamatorios nos pacientes, sendo que a liberacdo dessas citocinas pode levar a
estimulagdo de macrofagos. Neste mesmo interim, este sintoma pode ser controlado ou
reduzido pela supressdo das reacdes imunologicas através de corticoides. (GRUPP et al.,
2013; LEE etal.,2014; MARTHO; DEGASPERI, TARSITANO, 2017).

Em suma, a imunoterapia ¢ o uso de medicamentos para ajudar o proprio sistema
imunologico do paciente a reconhecer e destruir as células cancerigenas de forma
eficiente.

Sendo assim, alguns tipos de imunoterapia sao usados em determinadas no
tratamento da leucemia linfoide aguda em determinadas situagdes. (SOCIETY,

2021).

Ademais, diante dos tratamentos convencionais da LLA, o tratamento por T- CAR
vem sendo visto como uma técnica de imunoterapia eficaz contra a doenga,
apresentandotaxas de remissdo quase completas. Logo, vem-se apresentando grandes
destaques nos ultimos anos, sendo até mesmo liberada em 2017 pela Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos, como uma terapia genética contra a LLA.
(SOUZA et all., 2020).
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E indubitavel dos efeitos adversos utilizando a técnica de imunoterapia por células
T- CAR, no entanto torna-se mais eficiente que os demais tratamentos de quimioterapias
e radioterapias, sendo elas efeitos irreversiveis. Podemos ressaltar que a qualidade de vida
dos pacientes decorrentes dessa técnica também se apresentou mais satisfatoria. A Priori,
a imunoterapia com células T-CAR ¢ uma técnica promissora no tratamento da LLA
favorecendo um grande nimero de pacientes no decorrer dos anos, ndo apenas para esta
enfermidade, mas também para outros tipos de cancer. (SOUZA et all., 2020).

Vale salientar que, para o tratamento em si, o paciente deve receber quimioterapia
poralguns dias para ajudar a preparar corpo. Apos o procedimento, eles obtém as células
CAR T como uma infusao em uma veia (IV). Como esse tratamento pode ter efeitos
colaterais graves, pois ele ¢ administrado apenas em centros médicos que possuem
treinamento especial para esse tratamento (SOCIETY,2021)

4 CONCLUSAO

As leucemias sao um problema de satde publica em todo o mundo, se diferenciam
em cronica e aguda, atingindo a linhagem miel6ide e/ou linféide. A Leucemia Linfoide
Aguda (LLA) é uma doenca hematologica maligna € curavel tendo maior predominancia na
fase da infancia e juventude sendo essencial o diagnostico precoce para que se possa
realizar o acompanhamento adequado.

O tratamento depende do estagio da doenga e da individualidade de cada
paciente, podendo incluir quimioterapia, transplante de medula 6ssea, medicamentos
direcionados que visam eliminar as células cancerigenas, muitos desses medicamentos
acabam trazendo varios efeitos adversos. Dessa forma, conclui-se que ¢ de extrema
importancia o desenvolvimento denovos farmacos para o tratamento da Leucemia e
adocao da tecnologia farmacéutuca, visando a diminuicao destes efeitos adversos a fim de
trazerem seguranca ¢ comodidade para estes pacientes.
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