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1. INTRODUCAO

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) ¢ uma neoplasia que acomete células
hematologicas, levando a disfungao de precursores linfoides e consequente proliferacao clonal
desordenada. A doenga pode acometer linhagens linfocitarias distintas, sendo elas do tipo T ou
B, sendo que apenas 15% dos casos de LLA correspondem a linhagem dos linfocitos T,
enquanto 85% dos casos acomete a linhagem B!

A classificagdo da LLA surgiu em 1976 pelo French-American-British (FAB) com
varias tentativas e muitas revisdes realizadas a fim de classificar, de acordo com a morfologia
das células neoplasicas ¢ com os tipos de células mais encontradas. Atualmente, a
classificagdo mais utilizada ¢ a da Organizagdo mundial da saude (OMS), que subdivide a
LLA em trés subtipos: LLA de células B inespecifica, LLA de células B associada a
anormalidades genéticas e LLA de células T9.?

No Brasil, para cada ano do triénio 2020-2022, o Instituto Nacional de Cancer (INCA)
estima que sejam diagnosticados quase 6.000 casos novos de leucemia em homens e quase
5.000 em mulheres. Valores que correspondem a um risco estimado de 5,7 casos novos a cada
100 mil homens e 4,6 casos novos para cada 100 mil mulheres. O risco de desenvolver
leucemia linfoblastica aguda ¢ maior em criangas de até 5 anos. Apos essa idade, o risco
declina lentamente até a faixa dos 20 anos, comegando a aumentar lentamente apos os 50
anos. A maioria dos casos de LLA ocorre em criancas, mas a maioria das mortes pela doenga
ocorre em adultos. Isso acontece devido as diferencas da propria doenga nas distintas faixas
etarias, assim como o tipo de tratamento: o organismo das criancas pode lidar melhor do que o
dos adultos com um tratamento mais agressivo ou combinagdes terapéuticas diferentes?.

As manifestagdes clinicas sdo derivadas da substituicdo do tecido medular normal por
células blasticas linfoides, que tem como consequéncia a diminui¢do da fun¢do do tecido,
podendo gerar hemorragias, anemia e infecgdes'.

O diagnéstico ¢ feito por avaliagdo do aspirado de medula 6ssea, como mielograma,
imunofenotipagem, cariotipo, testes moleculares (genéticos), bidpsia de crista iliaca ou
imunohistoquimica, que evidenciam mais de 20% de linfoblastos no material analisado.

Atualmente, a quimioterapia ¢ considerada a primeira linha no tratamento contra a
LLA, podendo atingir um percentual de cura em 90% em criancas; este valor decai
expressivamente em adultos. O transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas pode
ser usado em grupos de pacientes com piores fatores prognosticos, favorecendo positivamente
para a cura. Entretanto, quando ha refratariedade ou recidiva de doenga, o prognostico
sombrio resultante da terapia convencional - onde a taxa de cura ¢ de aproximadamente 5% -
evidencia uma necessidade de intensificacdo da busca por novas opgdes terapéuticas .

Uma alternativa ¢ a realizacdo da imunoterapia com células T receptoras de antigenos
quiméricos (células CAR-T). Essa técnica, recentemente aprovada pela Food and Drug
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Administration (FDA) para o tratamento da LLA resistentes a terapia convencional, tem sido
considerada uma forma de tratamento promissora contra o cancer, apresentando alta
seletividade, alto potencial curativo e baixa toxicidade. O CAR mais eficaz € o anti-CD19, um
biomarcador essencial de linhagem celular B mostrando maior expressio em LLA- B% O
trabalho objetiva compreender acerca da imunoterapia com células CAR-T, como uma
inovagdo para o tratamento da LLA de linhagem B. abordando suas apresentac¢des clinicas,
etiologia e fisiopatologia.

2. METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como um estudo exploratorio, e para alcancar o
objetivo proposto, foi realizada uma revisao de literatura, abrangendo publicacdes indexadas
nas bases de dados SciELO e PubMed. Foi considerado como critérios de inclusdo artigos
compreendidos no periodo entre junho de 2018 a julho de 2020. Os descritores do estudo
foram: leucemia linfoblastica aguda; células CAR-T; imunoterapia.

3. RESULTADOS

Os estudos selecionados mostraram que a leucemia linfoblastica aguda (LLA) ¢ uma
neoplasia, com etiologia multifatorial, originada na medula 6ssea, que promove proliferagao
descontrolada de linfoblastos, e dependendo da etapa em que se desenvolve essa proliferacao
clonal, podem ser originados diferentes fen6tipos da LLA. Como na maioria das neoplasias®.

Em criangas, a LLA ¢ a neoplasia maligna mais comum, assim como ¢ uma causa
significativa de morte por cancer, representando desafios clinicos distintos em criancas e
adultos. Ainda que nas ultimas décadas tenha havido um aumento das taxas de sobrevivéncia
a longo prazo, a doenga recidivada, no entanto, ainda reduz significativamente a probabilidade
de sobrevida a longo prazo, sendo essa em média de 6 meses, particularmente naqueles
pacientes que sao incapazes de alcancar uma segunda remissao e naqueles que recaem durante
a terapia primaria°.

Em adultos, a LLA ¢ mais rara e com prognostico pior. Pacientes com idade menor
que 60 anos, a sobrevivéncia em 5 anos ¢ de 30 a 40%, e para os acima dessa idade, 15%.
Mais de 80% dos pacientes adultos com leucemia linfobldstica aguda (LLA) recém-
diagnosticada atingirdo uma remissdo completa com quimioterapia de inducdo. Apos terapia
de consolidagdo adicional e quimioterapia de manutengdo, menos da metade tera sobrevida
livre de leucemia a longo prazo; a maioria dos adultos com LLA acabara por recidivar. Além
disso, até 20% terdo doengas resistentes primarias®.

Os fatores genéticos apresentam uma relevancia cada vez maior na etiologia da LLA
devido a relagdo da doenga com as translocagdes cromossOmicas € a maior frequéncia de
parentes acometidos pela leucemia linfoide aguda. Entre os determinantes ambientais, ¢
importante destacar a exposicao a radiagdo ionizante e a diversos produtos quimicos, como o
benzeno’.

Os sinais e sintomas da leucemia linfoblastica aguda, decorrentes da infiltragdo da
medula dssea por blastos linfoides, o que repercutira em alteracdes laboratoriais visualizadas
no sangue periférico, com o exame hemograma, que sao anemia, evidenciando palidez,
fadiga, com a presenca da plaquetopenia pode-se observar o surgimento de petéquias,
equimoses € sangramentos € com a neutropenia moderada a severa, surge a febre. As
manifestagdes Osseas e musculares, como dores e artralgias; esplenomegalia ou
hepatoesplenomegalia e linfadenopatia. Os sintomas sdo em consequéncia da proliferagao dos
blastos linfoides na medula dssea e da extensdo extramedular.®

A estrutura do tratamento convencional foi adaptada a partir de protocolos pediatricos,
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0 que nao ¢ considerado um fator positivo para os pacientes. A quimioterapia, que objetiva
erradicar a doenga, reduzindo o nimero de células neoplésicas e restaurar a hematopoiese
normal. A administracdo de fdrmacos com agdo toxica as demais células sanguineas, que
inibem a sintese de DNA, fornecendo profilaxia aos sitios extramedulares e prevenindo o
surgimento de clones resistentes que possam levar a recidivas do tratamento.”

Estudos revelaram que, a quimioterapia tanto em adultos quanto em criangas consiste
nas fases de indu¢do, na consolidagdo e na manuten¢do a longo prazo, associada a profilaxia
do SNC, administrada em intervalos durante a terapia. Contudo, mesmo sendo o método
terapéutico de escolha, é considerada inespecifica, ja que, além de agir sobre células tumorais,
as drogas, por serem toxicas, também comprometem tecidos normais com alto indice de
renovagao por divisdo mitdtica como medula 6ssea, como consequéncia surgem as reagdes
adversas.!®

A primeira fase do tratamento, chamada de fase de inducdo, ¢ dada para restaurar a
producao normal de células sanguineas e, consequentemente, atingir a remissao da doenca. Os
quimioterapicos mais eficazes e com maior capacidade de induzir a remissdo, sdo vincristina,
antraciclinas (como daunorrubicina, doxorrubicina), outros farmacos como, corticoides
(exemplo: prednisona ou dexametasona), com o sem L-asparaginase e/ ou ciclofosfamida.

A fase de consolidagdo, inicia-se pds a terapia de indugao, com o objetivo de erradicar
as células neoplasicas residuais com o uso de doses altas de metotrexato (MTX). Os
medicamentos utilizados na consolidagdo sao geralmente semelhantes aqueles usados na fase
de inducdo e variam de acordo com o regime de tratamento selecionado e a populagdo de
pacientes sendo tratada. Por exemplo, L-asparaginase e 6-mercaptopurina podem ser
incorporadas no tratamento de criangas com LLA.8

ApoOs a terapia de consolidagdo, inicia-se uma terapia mais prolongada, de
manuten¢do, que dura em média um a dois anos, que tem como objetivo prevenir a recidiva e
prolongar a remissdo.’

Para os pacientes que alcancam a remissdo completa, existe a alternativa de tratamento
com o transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH), o tratamento consiste na
realizacdo de quimioterapia em altas doses para intensa destruicdo medular e posterior infusao
de células tronco autdlogas ou alogénicas, objetivando o repovoamento celular da medula
6ssea, ndo sendo utilizado rotineiramente, apenas em situagdes mais especificas.”!”

Nos ultimos anos, muitos avancos foram desenvolvidos no tratamento da leucemia
linfoblastica aguda, como a imunoterapia, que visa o uso de antigenos de superficie
encontrados em linfoblastos B, como CD20, CD22 e CD19, e podem assumir diversas formas
de anticorpos, como os monoclonais, anticorpo-droga conjugados (ADC), anticorpos de
engajamento de células T biespecificas (BiTE) e células T do receptor de antigeno quimérico
(CAR). 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. As novas terapias com células T receptoras de antigenos
quiméricos (células CAR-T) foi aprovada para o tratamento de leucemia linfoblastica aguda
de linfécitos B, especialmente para os casos recidivados ou refratarios ao tratamento
convencional, e tem mostrado grandes beneficios.

Dentre varios artigos estudados, foram na maioria deles relatado a célula CAR-T
também pode ser utilizada no tratamento de demais comorbidades oncoldgicas, como
linfomas, leucemia linfocitica cronica e neoplasias de células plasmaticas, como o mieloma
multiplo, pelo fato da célula CAR-T ter a capacidade de reconhecer e eliminar células
cancerosas especificas, independente das complexas moléculas de histocompatibilidade
principal.'?

Como em qualquer tratamento, a terapia por CAR-T pode gerar consequéncias nos
pacientes, sendo algumas mais comuns, como hipotensao, calafrios, febre e leucopenia, mas
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que podem ser facilmente revertidas com suporte médico, No entanto, pode gerar efeitos
graves de dificil manejo, tais como sindrome da liberacdo de citocinas (CRS) e
neurotoxicidade grave.!>!4

Quanto a toxicidade, estudos mostraram que a terapia por CAR-T apresenta uma
toxicidade significativa, podendo ser potencialmente fatal como a sindrome de liberagdo de
citocinas (CRS), que pode ser observada apds a realizagdo de tratamentos com células CAR-T,
cuja ocorréncia se da por uma ativagao de linfocitos T, por liberar grande quantidade de
citocinas, como a IL-6, o IFN- vy, IL-10, TNF-a e IL-2, provocando respostas inflamatdrias
sistémicas, e evidenciando sintomas, principalmente como febre, vomito, mialgia, ndusea,
hipoxemia, taquicardia, dentre outros. Entretanto, casos mais graves e até letais podem
ocasionar em insuficiéncias renais e hepaticas, coagulagcdo intravascular disseminada e
disfuncdo cardiaca.'>!¢

Uma outra grave complicacdo pode ser decorrente da neurotoxicidade dessa nova
terapia, que pode gerar uma inflamagao difusa causada por células T ou outro mecanismo que
ainda ndo foi elucidado, e o paciente pode apresentar confusdo mental, dificuldade de
formacdo de frases e afasia. '°

CONCLUSAO: A leucemia linfoblastica aguda é uma neoplasia que acomete as
células sanguineas, levando como consequéncia a proliferacdo clonal descontrolada das
células, afetando gravemente o individuo. A imunoterapia, utilizando CAR-T, vem se
mostrando um tratamento promissor, com resultados satisfatorios 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 hematologicas avancgadas.
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