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Resumo

A leucemia linféide aguda (LLA) é um tipo de céncer que afeta as células
sanguineas e da medula 6ssea. E mais comum em criancas e adultos jovens,
representando a maior parte dos casos de céancer infantil. A LLA pode ser tratada
com quimioterapia intensiva, mas esse tratamento pode ter efeitos adversos
significativos, especialmente em pacientes jovens. Nos ultimos anos, a imunoterapia
com células CAR-T tem se destacado como uma nova abordagem promissora para
o tratamento da LLA. As células CAR-T s&o células do sistema imunoldgico
modificadas em laboratorio para atacar especificamente as células cancerigenas.
Estudos tém mostrado taxas de remissdo completa de até 90% em pacientes
tratados com células CAR-T. No entanto, esse tratamento também pode ter efeitos
colaterais importantes, como a sindrome de liberagdo de citocinas e a
neurotoxicidade. Apesar disso, a terapia com células CAR-T tem mostradoresultados
promissores e pode ser uma opcgao eficaz para pacientes com LLA refrataria ou
recidivante. Objetivo: Discorrer sobre a LLA enfatizando a eficacia da imunoterapia
com células CAR-T como tratamento inovador. Metodologia: Foi realizada uma
revisado integrativa de literatura por meio de publicagbes indexada as bases de
dados Scielo, Google Académico, PubMed e Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
utilizando os descritores: CAR-T, Leucemia Linfoide Aguda, Recidiva em criangas e
Imunoterapia em LLA. A utilizagdo da terapia com células CAR-T para o tratamento
dessa enfermidade tem sido considerada uma abordagem promissora, com
resultados animadores na viabilidade e na seguranca do seu uso, mostrando-se uma
ferramenta poderosa e de alta seletividade, o que permite o foco especifico nas
células malignas.

Palavras-chave: Leucemia Linfoblastica Aguda. Células CAR-T. Imunoterapia.

Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a type of cancer that affects blood and bone
marrow cells. It is most common in children and young adults, representing the
majority of childhood cancer cases. ALL can be treated with intensive chemotherapy,
but this treatment can have significant adverse effects, especially in young patients.
In recent years, CAR-T cell immunotherapy has emerged as a promising new
approach for the treatment of ALL. CAR-T cells are immune cells modified in the
laboratory to specifically attack cancer cells. Studies have shown complete remission
rates of up to 90% in patients treated with CAR-T cells. However, this treatment can
also have important side effects, such as cytokine release syndrome and
neurotoxicity. Despite this, CAR-T cell therapy has shown promising results and may
be an effective option for patients with refractory or relapsed ALL. Objective: To
discuss ALL, emphasizing the effectiveness of immunotherapy with CAR-T cells as
an innovative treatment. Methodology: An integrative literature review was carried out
through publications indexed in the Scielo, Google Scholar, PubMed and Virtual
Health Library (VHL) databases, using the descriptors: CAR-T, Acute Lymphoid
Leukemia, Relapse in children and Immunotherapy in LLA. The use of CAR-T cell
therapy to treat this disease has been considered a promising approach, with
encouraging results in the feasibility and safety of its use, proving to be a powerful
and highly selective tool, which allows specific focus in malignant cells.

Keywords: Acute Lymphoblastic Leukemia. CAR-T Cells. Inmunotherapy
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1. Introdugao

As leucemias representam um grupo de doengas onco-hematologicas, que

ocorrem em virtude da proliferagcao atipica de células hematopoiéticas da medula
ossea (CALDAS, et al, 2021). Esta anormalidade resulta na transformagédo das
células progenitoras em ceélulas leucémicas imaturas (blastos), que substituem as
células normais da medula éssea e resultam numa deficiéncia da producio e fungao
das células sanguineas normais (HOFFBRAND, et al, 2018).
Essas neoplasias geralmente sdo subdivididas em dois subtipos: agudos e crénicos,
onde sdo assinaladas pela diferenga em sua agressividade, sendo a crénica menos
grave (ABREU, SOUSA, GOMES, 2021). A leucemia de natureza aguda tem suas
raizes nos precursores linfoides e, com isso, avanga em um ritmo mais acelerado.
Além disso, as leucemias podem ser classificadas em dois géneros: mieloides e
linfoides (HOFFBRAND, et al, 2018).

A leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), é caracterizada pelo aumento de
blastos leucémicos, originado de células B, T ou percussoras. Na LLA, uma célula
progenitora linfoide sofre uma alteragdo genética adquirida, que resulta em uma
expansao clonal comparada da diferenciacdo celular, proliferacdo, crescimento
descontrolado e invasdo da medula éssea, se espalhando para o sangue periférico,
baco, ganglios linfaticos e o os demais tecidos, tornando-se clinicamente detectavel.
Sendo que apenas 15% dos casos de LLA correspondem a linhagem dos linfocitos
T, enquanto 85% dos casos acomete a linhagem B (MARTHO, DEGASPERI,
TARSITANO, 2017).

Mundialmente, em 2020, foi registrado um total de 475 mil casos de leucemia,
representando 2,5% de todos os tipos de cancer. Destes, os homens tiveram uma
porcentagem maior com 270 mil novos casos, dando a eles uma marca de 6,30
novos casos por 100 mil homens. Para as mulheres, o numero foi de 205 mil casos,
traduzindo-se em 4,5 casos por 100.000 mulheres (FERLAY et al., 2020). Embora
ainda represente o décimo cancer mais comum no pais, segundo o (INCA, 2022) a
incidéncia de leucemias no Brasil diminuiu. O numero estimado de casos novos de
leucemia, para cada ano do triénio de 2023 a 2025, esta estimado em 5,90 casos
novos a cada 100 mil homens e 4,78 para cada 100 mil mulheres.

A LLA é mais comum na infancia, com o pico de incidéncia até os 5 anos
representando 75% dos casos (ALMEIDA et al., 2021). Ocorrendo, anualmente, trés
novos casos a cada 100 mil individuos, sendo que 25% dos casos apresentam
recidiva apos o tratamento de primeira linha (MARTHO, DEGASPERI, TARSITANO,
2017). Atualmente, o principal tratamento para a LLA envolve a quimioterapia,
geralmente seguida de um transplante de células-tronco. Esses tratamentos mais
convencionais sédo eficazes na maioria dos casos, contudo o ainda alto indice de
recidivas da doenca fomentou a busca por novas opgdes terapéuticas (BROWN,
SHAH, 2018).

Uma abordagem alternativa € a administragdo da imunoterapia com Células T
receptoras de antigenos quiméricos (Car-t cell) (ALMEIDA et al., 2021).Em geral, na
terapia CART-Cell os linfocitos T autdlogos, sofrem uma modificagdo genética
que induz a expressdo dos receptores de antigenos quimeéricos para combater o
tumor (MAUDE et al., 2018). O processo de geracdo do CAR-T é feito em laboratorio
a partir das células T, importantes no nosso sistema imunoldgico. Essas células do
nNosso corpo costumam nos proteger contra infecgdes e tumores, mas podem perder
a capacidade de "reconhecer" as células do cancer. Esta tecnologia foi aprovada
pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de LLA resistente ao
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tratamento convencional. Apresenta alta seletividade, alto potencial cicatrizante e
Baixa toxicidade (ALMEIDA et al., 2021).

Nesse sentido as terapias com Car-t cell tem sido uma opg¢ado com resultados
satisfatérios em pacientes com LLA refrataria e redicivante (PEREIRA, OLIVEIRA,
2019), fato este que justifica a escolha da tematica, visando ampliar a literatura
existente, apresentar os desafios para implementagdo e a eficacia da inovadora
terapia.

2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa de literatura sobre a
importancia da imunoterapia no tratamento de LLA em criangas que nao obtiveram
sucesso no enfrentamento da doenca por meio de terapias convencionais. O
processo de pesquisa abrangeu fontes tradicionais de conhecimento como busca
ativa de artigos cientificos em portugués, inglés e/ou espanhol, publicados nas
bases dedados como PUBMED, Scielo, Google académico e BVS (Biblioteca Virtual
em Saude). A revisdo compreendeu uma busca temporal limitada aos artigos
originais e aqueles datados dos ultimos 7 anos (2016 a 2023). Os descritores
utilizados na busca foram “acute lymphoid leukemia”, “TCAR cell therapy” “etiology of
ALL” “CAR-T”, “Leucemia Linfoide Aguda”, “Recidiva em criangas” e “Imunoterapia
em LLA”. Foram incluidos artigos disponiveis na integra, artigos gratuitos,
documentos cuja informagéo tenha relagdo com o objetivo tragado e artigos com
evidéncia cientifica. Os critérios de exclusdo foram todas as publicacdes anteriores
ao intervalo fixado, artigos escritos em linguagens que nao fossem portugués, inglés
e/ou espanhol, bem como publicagbes que distanciavam ao objetivo descrito além
de todas as fontes que mantinham o rigor cientifico pouco confiavel.

3. Resultados e Discussao

Apoés a selecdo dos artigos, foi realizado a avaligdo criteriosa de cada um
deles para extrair os principais dados relacionados ao tema, organizando-os em um
quadro (quadro 1) com distribuicdo dos artigos quanto ao autor, ano de publicacéo,
titulo, objetivo, resultado e conclusdo, como demonstrado a seguir.
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Quadro 1 — Estudos selecionados segundo autor, ano de publicagédo, titulo, objetivo,
resultado e concluséo.

Autor/ano Titulo Objetivo Resultado Conclusao
SOUZA K. Imunoterapia dirigida | Explanar sobre a Os tratamentos As células T-CAR
S.etal com células T-CAR técnica de convencionais da demonstra efeitos

para tratamento de imunoterapia com doencga podem vir a adversos de baixa
leucemia linfoide células T-CAR, assim | causar diversas gravidade comparados
aguda como o seu complicagdes ao as terapias
funcionamento. paciente. convencionais.
WEBER, F. Tratamento da Entendimento das O avancgo nas Conclui-se que a LLA
et al. 2023. leucemia linféide manifestagdes da pesquisas é necessita de uma
aguda em criangas: doenca e seus indispensavel para abordagem
uma revisao tratamentos, além de | garantir o padréo de multidisciplinar com
narrativa mostrar uma nova seguranca e diminuir uma assisténcia
terapia que tem uma os efeitos colaterais, especializada em
significativa promessa | além de diminuir decorréncia dos
para o futuro do gastos de produgéo efeitos colaterais dos
tratamento da LLA. para que assim, o tratamentos. A
tratamento com CAR-T | imunoterapia CAR-T
se torne acessivel cell tem mostrado
financeiramente. resultados eficientes e
promissores.
Martho, L. Imunoterapia com Descrever a Os resultados indicam | Com as técnicas de
J., células t-car: manipulacédo e novas oportunidades engenharia genética, a
Degasperi, bioengenharia contra | funcionamento da de avancgo no imunoterapia com
G. R, a leucemia imunoterapia com tratamento da LLA e células T-car
Tarsitano, C. | linfoblastica aguda. Células T-CAR no outras neoplasias com | proporcionou melhora
A. B. tratamento da LLA do | CAR-T atingindo taxas | significativa na
2017. tipo B e destacar os proximas de 95% de qualidade de vida dos
beneficios desta remissao completa. pacientes de ensaios
tecnica para os clinicos devido a baixa
pacientes. agressividade do
tratamento e alta
especificidade.
SANTOS, J. | Diagnostico de Descrever as formas Foi possivel perceber O conhecimento
daS. et leucemia de diagnéstico uteis em relagéo ao acerca das formas de
al. linfoblastica para a classificagdo e | hemograma, a diagndstico e da
2022. agudaem criangas. tratamento de contagem global de classificagdo da LLA
Leucemia leucdcitos na LLA em em criangas é de
Linfoblastica Aguda criangas pode estar suma importancia para
em Criancas e diminuida, normal ou um diagndstico
apresentar as aumentada. precoce e com isso
implicacdes das diagnostica-se LLA promover um
técnicas de quando se obtém uma | tratamento eficaz.
citomorfologia, prova positiva para as
citogenética, técnicas de PAS.
imunofenotipagem e
citoquimica.
ANNESLEY, | The Evolution and Descrever A toxicidade grave e a | Acreditam que a
C.E, et. Future of CAR T construgdes, eficacia pouco fiavel imunoterapia com
al.2018. Cells for B-Cell resultados de ensaios | em longo prazo como células T CAR,
Acute Lymphoblastic | clinicos, efeitos monoterapia poderia, em ultima
Leukemia. colaterais e direcéo impediram a analise, substituir a
futura da terapia com | passagem destas quimioterapia
células T CAR em terapias para o convencional e o
LLA-B. tratamento inicial transplante de medula
destas doengas. Com ossea.
as células.
Almeida, Imunoterapia com Discorrer sobre a LLA | As altas taxas de A LLA é uma doenga
Simone et células CAR-T como | e descrever a remissao completa grave, de dificil
al. 2021 nova perspectiva de | imunoterapia com (42% até 100%) e tratamento e

tratamento da
leucemia

CAR-T, como
inovacéo terapéutica

parcial (28,5%) da LLA
(r/r) tratadas com

progndstico reservado.
A imunoterapia vém
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linfoblastica aguda
recidivada/refrataria.

no tratamento da LLA
de linhagem B

CAR-T, possibilitam
um aumento
consideravel da
sobrevida geral
comparado a outros
tratamentos
convencionais.

se mostrando
promissora a essa
enfermidade,
principalmente em
casos de doenga r/r se
mostrado uma
ferramenta poderosa
que permite o foco
especifico de células
malignas por meio de
engenharia de células
T

A imunoterapia CAR-T

AL Efficacy and safety Avaliar a eficacia da Houve uma taxa de
MANSOUR, | of CAR-T cell imunoterapia CAR-T resposta global de mostrou-se eficaz em
M.; AL therapy for patients em pacientes com 55,6% e uma taxa de pacientes com linfoma
FOHEIDI, with relapsed or linfoma difuso de remissdo completa de | difuso de grandes
M.; refractory diffuse grandes células B 49% em pacientes células B refratario ou
IBRAHIM, large B-cell refratario ou tratados com terapia recidivante, mas
E./2020 lymphoma: a recidivante. CAR-T. também apresentou
systematic review alguns efeitos
and meta-analysis colaterais graves.
CARVALHO, | O papel das células | Avaliar a eficacia, Taxas elevadas de A imunoterapia com
A S.R et CAR-T na seguranga e resposta foram células CAR-T
al. imunoterapia da aplicabilidade da observadas, com demonstrou potente
2023 leucemia terapia com células remissao completa e atividade
linfoblastica aguda CAR-T na morfoldgica entre 40- antileucémica, com
de células B: revisdo | imunoterapia da 100%. Ocorréncia da um perfil de toxicidade
sistematica leucemia linfoblastica | sindrome de liberacdo | bem definido e
aguda de células B de citocinas de favoravel a seguranca
(LLA-B). Metodologia: | qualquer grau entre da terapia, levando a
Trata-se de um 80-85%, sindrome aprovagao de um
estudo de revisdo grave de 16-26% e produto de células
sistematica norteado efeitos neurotoxicos CAR-T para
pelo método PRISMA | graves de 28-42% tratamento da LLA-B
entre os pacientes, recidiva/refrataria.
ainda que
imunomediados e
favoraveis a
seguranca da terapia.
SILVA, Perfil Infanto-juvenil Identificar o perfil Verificou-se que Observou-se que
D.C.S,etal. | e Sobrevida de clinico e curva de 82,5% possuia idade mesmo na presenca
2021 Pacientes com sobrevida global em ao diagnéstico até 10 de alteragbes
Leucemia Linféide criangas portadoras anos, sendo 0 sexo cromossdmicas que
Aguda do Semiarido | LLA. feminino prevalente sdo correspondentes
Brasileiro. com prevaléncia de ao mal prognéstico, os
65% do subtipo LLA-B. | pacientes tiveram uma
resposta favoravel a
conduta realizada a
partir do protocolo
GBTLI-99.
Abreu, Leucemia linfoide e Caracterizar as LLA apresenta maior A leucemia linfocitica
Gabriella mieloide: uma breve | leucemias linfociticas | prevaléncia em aguda acomete
Morais; revisao narrativa. e mielociticas, agudas | criangas e como criangasde 2a5
Sousa, S. C. e crénicas, com principal caracteristica | anos, chegando a
D; Gomes. énfase em suas a proliferagao rapidas 80% dos casos,
2021. respectivas de células apresentando como
peculiaridades. progenitoras principal caracteristica
hematopoiéticas alta proliferagéo
malignas. celular com indice
menor de
diferenciagao.
Schuster S. Long-term follow-up Investigar a eficacia Dos pacientes A terapia CAR-T
J.etal. 2019 | of da terapia CAR-T em | avaliados, 39% mostrou-se eficaz e

relapsed/refractory
acute lymphoblastic
leukemia patients

pacientes com
leucemia linfoblastica
aguda

alcangaram uma
resposta completa
duradoura e 59%

proporcionou
remissodes duradouras
e sobrevivéncia em

2529




Revista JRG de Estudos Académicos, Ano 6, Vol. VI, n.13, jul.-dez., 2023

treated with recidivante/refrataria tiveram sobrevivéncia longo prazo em
tisagenlecleucel: em longo prazo. em longo prazo. pacientes com
durable remissions leucemia linfoblastica
and long-term aguda
survival recidivante/refrataria.
YU, M. etal. | Efficacy and safety Avaliar a eficacia e A imunoterapia CAR-T | A imunoterapia CAR-T
2023 of chimeric antigen seguranca da mostrou-se eficaz, mostrou-se eficaz,
receptor T-cell imunoterapia CAR-T com uma taxa de com uma taxa de
immunotherapy in em pacientes com resposta global de resposta global de
patients with leucemia linfoblastica | 76,0% e uma taxa de 76,0% e uma taxa de
refractory/relapsed aguda remissdo completa de | remissdo completa de
acute lymphoblastic | refrataria/recidivante. | 61,8% em pacientes 61,8% em pacientes
leukemia: a com leucemia com leucemia
systematic review linfoblastica aguda linfoblastica aguda
and meta-analysis refrataria/recidivante. refrataria/recidivante.
Park et al. Long-term follow-up | Apresentar dados . A terapia CAR-T cell A terapia CAR-T cell é
2018 of CD19 CAR sobre a eficacia e a pode levar a eficaz e segura no
therapy in acute seguranga da terapia | remissdes profundas e | tratamento de
lymphoblastic CAR-T cell em duradouras na LLA, pacientes com LLA em
leukemia pacientes com LLA com resposta estagios avancados,
em estagios sustentada em dois levando a remissées
avancados tercos dos pacientes prolongadas e
avaliados. sustentadas em uma
proporcao significativa
PEREIRA, Definigao das Realizar através de Resultado esperado A perspectiva para a
V.C; terapias celulares levantamento das terapias cura do cancer com
OLIVEIRA, com receptores de bibliografico, o direcionadas por CD19 | células CART-T esta
P.AF. antigenos entendimento sobre e pode ser controlada em nivel elevado
2019 quiméricos (CAR), métodos de terapia pela terapia de motivando estudos e
receptores de génica e suas reposicao de y- levando estudiosos a
célulast (TCR) e perspectivas futuras globulina. A aplasia afirmar que em mais
linfécitos infiltrantes na cura do cancer. persistente de células duas décadas teremos
de tumor (TIL). B resulta em umrisco | finalmente a cura do
Perspectivas futuras aumentado de cancer.
para a cura do infecgdes.
cancer.

Fonte: elaboracao proépria

A presente pesquisa teve como objetivo avaliar a eficacia da imunoterapia
com ceélulas CAR-T como terapia inovadora no tratamento de leucemia linfoide
aguda recidivada em criangas. A analise dos artigos permitiu verificar que segundo
(SILVA, et al., 2021) a LLA é mais comum na infancia, com o pico de incidéncia até
0s 5 anos representando 75% dos casos e apresentando cura entre 70% a 80%
deles (SANTOS et al.,2022). Um prognostico favoravel pode chegar a ter de 98 a
99% de chances de cura, principalmente quando o tratamento é realizado no estagio
inicial, em que as células ainda ndo se tornaram resistentes as drogas utilizadas
(CALDAS, et al, 2021), suplementarmente a isso (MARTHO, DEGASPERI,
TARSITANO, 2017) afirma que 25% dos casos apresentam recidiva apos o
tratamento de primeira linha, fato este que impulsa as pesquisas para uma forma de
tratamento mais eficaz.

(ANNESLEY et al., 2018) evidencia que linfécitos T modificados do paciente
expressando receptores antigénicos quiméricos (CAR-T) especificos para o
reconhecimento de marcadores de células tumorais tem ganhado destaque, diante
da nova terapia (WEBER, et al.,2023) em seus estudos mostrou que apds apenas
uma infusdo intravenosa induziu a remissdo completa (RC) com taxa de 70-90%,
contudo (PARK, et al.,2018) em suas analises mostraram que, embora a expansao
rapida de células CAR-T apresente altas taxas de remissdo completa, isso pode
nem sempre ser suficiente para prevenir recaidas, principalmente quando a carga
tumoral é alta.
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Apesar disso a eficacia do tratamento com células CAR-T vem apresentando
achados positivos nos ensaios clinicos, evidenciando taxas de quase 95% de RC da
doenca (MARTHO, DEGASPERI, TARSITANO, 2017). Estudos expostos por
(ALMEIDA et al., 2021) apresentaram RC de 88%, destacando que ap6s uma unica
infusdo apresenta alta eficacia e viabilidade. Resultados semelhantes foram
descritos por (CARVALHO, et al., 2023) utilizando 15 pacientes pediatricos e adultos
jovens e tendo como resultado 80% de taxa de remissao molecular em 01 més, bem
como o ensaio apresentado por (YU, M. et al. 2023) que com 159 pacientes com
LLA-B, observou-se uma taxa de RC combinada de 92%.

Pacientes tratados com CAR-T CD19 em um espago de tempo mais longo
demonstraram claramente uma eficacia clinica sem precedentes desta abordagem
em LLA-B recidivante/refrataria, um ensaio clinico que tratou 57 pacientes
apresentou uma taxa de RC foi de 93% inicialmente e de 79% apds 12 meses
(ANNESLEY et al., 2018). Ja (AL MANSOUR, M.; AL FOHEIDI, M.; IBRAHIM,
E./2020) avaliou a eficacia durante um tempo médio de acompanhamento de 19,6
meses, os dados de resposta estavam disponiveis para 419 dos pacientes com LLA
de células B, obtendo uma taxa combinada de RC de 49%.

Um estudo publicado por (PARK, et al.,2018) em um seguimento mediano de
29 meses, obteve como resultado uma sobrevida livre de eventos mediana entre
pacientes com baixa carga de doenga de 10,6 meses, em comparagdo com 5,3
meses entre pacientes com alta carga de doencga. A sobrevida global mediana entre
pacientes com baixa carga de doencga foi de 20,1 meses, em comparagao com 12,4
meses entre pacientes com alta carga de doencga.

Apesar dos avancgos significativos na imunoterapia celular, a medida que a
tecnologia avanga para os ensaios clinicos, surgem novos desafios e s&o
caracterizados padrdes de toxicidade e falha anteriormente desconhecidos
(PEREIRA, OLIVEIRA, 2019), apresentando como principais efeitos adversos a
sindrome de liberagédo de citocinas (SLC) e a neurotoxicidade (CARVALHO, et al.,
2023), os eventos adversos graves relacionados ao tratamento mais comuns nos
ensaios realizados por (Schuster S. J. et al. 2019) foram sindrome de liberacdo de
citocinas e neutropenia febril.

A SLC ocorre a qualquer momento nas primeiras 2 semanas apos uma
infusdo de células T CAR e seus sintomas clinicos incluem febre e hipotensdo, com
menor incidéncia de insuficiéncia respiratéria, ja a neurotoxicidade tem sido em
alguns casos, um efeito adverso devastador observada com a terapia com células T
CAR CD19 para LLA-B. O espectro da neurotoxicidade variou desde confuséo leve e
dificuldades em encontrar palavras até a progressao de uma encefalopatia com risco
de vida e convulsdes intrataveis (ANNESLEY et al., 2018).

Avaliando o perfil de seguranga da terapia com células T autdlogas
expressando o CAR 19, (PARK, et al.,2018) observou a ocorréncia da sindrome de
liberacdo de citocinas em 45 de 53 pacientes (85%) e efeitos neurotoxicos grave em
22 pacientes (42%). Um paciente morreu por faléncia de multiplos 6rgéos e
sindrome de liberagdo grave de citocinas no 5° dia de tratamento e foi considerado
como néo tendo tido resposta. Em contrapartida, em um ensaio clinico multicéntrico
com 25 pacientes com LLA-B recidiva/refrataria realizado por (CARVALHO, et al.,
2023), observou-se a ocorréncia da sindrome de liberagdo de citocinas de qualquer
grau em 80% dos pacientes (20 de 25) e neurotoxicidade grave (grau 23) em 28% (7
de 25 pacientes). Um paciente morreu por choque séptico no dia +17 de tratamento,
apos sindrome de liberagdo de citocinas grau 4 e neurotoxicidade que estava em
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melhora clinica. Além desses o ensaio apresentado por (YU, M. et al. 2023) com 159
pacientes apresentou SLC grau =23 em 11,0% e neurotoxicidade em 2,0%.

Contudo a SLC pode ser considerado um marcador de qualidade do
tratamento, indicando que o linfocito T foi ativado como esperado (PEREIRA,
OLIVEIRA, 2019). Ademais este efeito pode ser controlado através de
imunossupressao utilizando corticoides como Tocilizumab, sem haver qualquer
prejuizo na expansao das células T-CAR (MARTHO, DEGASPERI, TARSITANO,
2017), evidenciando que a tecnologia apesar de possuir efeitos colaterais se destaca
em relagdo aos tratamentos convencionais, tendo em vista que os efeitos relatados
s&o reversiveis e o CAR-T possui alta seletividade com a célula tumoral (PEREIRA,
OLIVEIRA, 2019).

Por outro lado (CARVALHO, et al., 2023) ressalta que € preciso levar em
consideragao, outros pontos importantes a terapia, como o seu tempo
desenvolvimento para fabricacdo das células e custos, aliado a esse pensamento
(ANNESLEY et al., 2018) afirmam que o principal fator que impede o CAR-T de se
tornar atualmente o tratamento inicial da LLA-B refrataria como monoterapia ainda é
sua eficacia pouco fiavel. Apesar disso (MARTHO, DEGASPERI, TARSITANO,
2017) acredita que, em alguns anos, a terapia celular com Células T-CAR podera
favorecer um grande numero de pacientes gragas ao seu alto potencial curativo, e a
medida que estas barreiras sao ultrapassadas, (ANNESLEY et al., 2018) evidencia
que, em Uultima anadlise, essa nova terapia podera substituir os tratamentos
convencionais para a leucemia linfoide aguda.

4. Consideragoes finais

A LLA é uma doenga de alta incidéncia em criangas com seu auge até os 05
anos de idade, seus tratamentos principais se resumem a quimioterapia, geralmente
seguida de um transplante de células-tronco, contudo aproximadamente 25% dos
casos apos o tratamento de primeira linha apresentam recidiva da neoplasia
(MARTHO, DEGASPERI, TARSITANO, 2017).

Diante desse cenario manifesta-se a necessidade de inovagcbes nas
terapéuticas e avangos nos campos de pesquisa, com iSso surge a imunoterapia
conduzida com células CART-T, uma nova esperanga para pacientes que se
encontram sem perspectiva de evolugao na doenca.

As células CAR-T sdo direcionadas a antigenos encontrados nas células
tumorais, permitindo uma maior seletividade do tratamento, contudo cabe ressaltar
que o tratamento além de possuir um alto custo de produgao, sua aplicagao envolve
efeitos colaterais importantes, como a sindrome de liberagcdo de citocinas e a
neurotoxicidade, apesar disso os estudos mostram uma taxa de 90% de remissao
completa em pacientes reinfundidos com essas células (PEREIRA, OLIVEIRA,
2019).

Apods exposto os pros e contras do novo tratamento no presente artigo, fica
evidente que a utilizagcdo da terapia com células CAR-T para o tratamento da LLA
infantil recidivada tem sido considerada uma abordagem promissora, com resultados
animadores na viabilidade e na seguranga do seu uso. Ademais é imprescindivel o
avango nas pesquisas para que assim seja garantida a redugdo dos efeitos
colaterais e para que se busque a ampliacdo no padrdo de seguranga, bem como
diminuir o custo de producdo para que dessa forma se torne mais acessivel
beneficiando cada vez um numero maior de pacientes.
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