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Resumo: A leucemia € uma importante condi¢do oncoldgica no contexto da
pratica médica, tendo em vista suas manifestagdes fisiopatologicas e sua alta
prevaléncia em pacientes jovens. Apesar de existirem diversas opgbes de
tratamento preconizadas para essa doenga, novas terapias continuam a surgir,
visando aumentar a sobrevida dos pacientes e melhorar a qualidade de vida das
pessoas em tratamento para leucemia. Dentre essas terapias emergentes,
destaca-se a terapia a base de células CAR-T, que consiste na modificacao
genética dos linfocitos T do paciente para que essas células expressem
receptores especificos capazes de identificar e destruir células tumorais. Esse
meétodo inovador pretende superar a resisténcia aos tratamentos convencionais
e oferece uma alternativa promissora para casos de leucemia resistente.
Doravante, o presente trabalho tem como objetivo avaliar, por meio de uma
revisdo de artigos da literatura médica, os mecanismos de agéao, a eficacia e a
situagdo da terapia a base de células CAR-T no Brasil. Desta pesquisa,
depreende-se que, apesar dos vieses, o tratamento com células CAR-T é uma
forma de terapia revolucionaria e com amplo espectro para evolucdo no
tratamento da leucemia, sendo necessario novas pesquisas para melhorar a
seguranga, reduzir os custos e ampliar o acesso a essa abordagem terapéutica
inovadora.
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INTRODUGAO

A Leucemia € um tipo de cancer responsavel por uma proliferacao
anormal de células-tronco hematopoiéticas na medula 6ssea, sucedendo na
producéo desenfreada de células sanguineas imaturas (BRASIL, 2023). As
leucemias podem ser classificadas como Leucemia Mieloide Aguda (LMA) ou
Crénica (LMC), com base no tempo de progressao, e Leucemia Linfoide Aguda
(LLA) ou Cronica (LLC), conforme a linhagem celular afetada (Gbenjo; McCrary;
Wilson, 2023; Xiao et al., 2024).

Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), no Brasil, o cancer
alcancou a primeira causa de mortes entre a faixa etaria de 1 a 19 anos, sendo
contabilizados, no ano de 2019, cerca de 2.554 mortes para este recorte, o que
representa 8% do total de ébitos. Deste contingente, a leucemia corresponde a
uma porcentagem entre 25% a 35% dos casos totais (BRASIL, 2023). Conforme
o Global Burden Disease (GBD), apenas em 2019 foram contabilizados ao longo
do mundo cerca de 644.000 novos casos de leucemia, além de mais de 334.000
Obitos ocasionados por essa doenga (Sharma; Jani, 2022).

Além das terapias convencionais, como quimioterapia, radioterapia e
transplante de células-tronco hematopoéticas , alguns tratamentos inovadores
destacam-se no cenario da leucemia, dentre eles a imunoterapia a base de
células CAR-T, utilizada principalmente em alguns casos de leucemia
linfoblastica aguda de células B. Essa terapia consiste na modificagdo genética
de linfécitos T retirados do proprio paciente, a fim de expressarem um receptor
de antigeno quimérico (CAR) inerente a um antigeno tumoral. Apés a alteracgéao,
estas células sao reintroduzidas no paciente com o intuito de reconhecer e

destruir células cancerigenas. (Oh et al., 2024).

Destarte, este estudo visa a exploragao da imunoterapia a base de células
CAR-T no tratamento da leucemia, especialmente em sua forma linfoblastica

aguda de células B. Ademais, pretende-se identificar o contexto dessa terapia
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no Brasil e pontuar possiveis desafios para a implantagdo deste tratamento,

como toxicidade a saude humana.

METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa e exploratéria realizada no periodo
de agosto a setembro de 2024 por meio de pesquisas nas bases de dados:
SciELO, PubMed e UpToDate. Foram utilizados os descritores: “Leucemia”,
“Leucemia Linfoblastica Aguda de Células T” e “Terapia CAR com Células T".
Dessa busca foram encontrados 134 artigos, posteriormente submetidos aos
critérios de selegédo. Dessa forma, foi realizada uma revisao narrativa baseada
em estudos atualizados sobre a imunoterapia a base de células CAR-T no
tratamento da leucemia. Atrelado a isso, os artigos foram selecionados a partir
de critérios especificos visando atender as propostas do estudo. Os critérios de
inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés e portugués; publicados no periodo de
2020 a 2024 e que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa, além
de estudos do tipo revisado sistematica, disponibilizados na integra. Os critérios
de exclusdo foram: artigos duplicados e em outros idiomas, dos quais n&o
citados acima e monografias. Deste modo, apés os critérios de selegao restaram

12 artigos, os quais foram submetidos a leitura minuciosa para a coleta de dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O tratamento inicial da leucemia comega, geralmente, com a discusséo
entre meédico/paciente a respeito de como serdo conduzidas as tomadas de
decisao sobre a doenca. Isso porque, para pacientes com idades avancadas e
comorbidades significativas, o alivio dos sintomas e prolongamento da vida
podem ser mais importantes do que controlar e curar a doenga a longo prazo
(Kolitz, 2024).

Em pacientes mais jovens e com poucas ou nenhuma comorbidade, o
método mais utilizado é a quimioterapia de indugao de remissao intensiva, que
consiste na administracdo de medicamentos como a Citarabina e a Antraciclina.

Vale ressaltar que, apos a remissdo completa da leucemia, se faz necessario
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uma terapia pos-remissao, com o intuito de eliminar doencas residuais, controlar
a doencga a longo prazo e por fim, cura-la (Griffiths et al., 2020). Ja em pacientes
de idade mais avancada e com maiores comorbidades, o tratamento consiste em
terapia de baixa intensidade, tendo em vista que esses pacientes néo suportam
a quimioterapia de indugéo. Esse tratamento pode prolongar a vida do paciente
e amenizar os sintomas, contudo, é improvavel que seja capaz de controlar a

doenca a longo prazo (Kolitz, 2024).

O transplante de medula 6ssea deve ser considerado em casos de
resisténcia ao tratamento quimioterapico. Esse procedimento pode ser dividido
em alogénico e autélogo. O primeiro caso € o mais utilizado e baseia-se na
obtencdo de células-tronco saudaveis mediante um doador compativel. O
segundo grupo utiliza células do préprio paciente, antes de tratamentos
intensivos. Porém, esse modo é menos utilizado devido a chances de coleta de

células cancerosas. (Dholaria, 2021)
Terapias Emergentes

As terapias emergentes sao impulsionadas pela necessidade de melhoria
dos tratamentos convencionais. Essas terapias atuam principalmente em
pacientes onde a doenca € refrataria ou naqueles que ndo sao aptos a
quimioterapia intensiva, oferecendo caminhos eficazes e pouco toxicos para

tratar a leucemia (Daver et al., 2020).
CAR-T Cells

A terapia com células T receptoras de antigeno quimérico (CAR T-Cell
therapy) pode ser definida como uma forma de imunoterapia que modifica a
genética de linfécitos T alégenos para expressar receptores especificos que
serdo capazes de reconhecer e atacar células cancerigenas (Abrantes et al.,
2022).

A terapia é realizada através da transducéo do transgene CAR, receptor
de antigeno quimérico, que € uma proteina de fusdo projetada que reune a

especificidade de reconhecimento de antigenos especificos com as fungdes
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citotoxicas e de memodria de uma célula T. Este transgene possibilita que as
células T expressem receptores especificos capazes de reconhecer antigenos

presentes nas células tumorais (Oh et al., 2024).

Esse processo consiste na coleta de linfocitos T do paciente que sao
modificados geneticamente em laboratorio para expressar o receptor CAR
juntamente com uma expansdo dessas células modificadas e entdo uma
reintroducdo dessas células ao paciente. Dentro do corpo essas células T
modificadas tém a capacidade de identificar e destruir as células tumorais que
expressam o antigeno alvo (Abrantes et al., 2022).

Atualmente, no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) aprova o uso de produtos CAR T, como, por exemplo, o Kymriah
(Tisagenlecleucel) empregado no tratamento da leucemia linfoide aguda (LLA).
Estes tratamentos necessitam de realizacdo em centros que possuem a
infraestrutura necessaria para coletar, modificar geneticamente, expandir e
infundir as células T, apresentando também a capacidade de gerenciamento das
possiveis complicagdes do tratamento (BRASIL, 2022). Portanto, este modelo
de terapia esta disponivel no Brasil, mas sua aplicagéo € limitada aos grandes
centros especializados, enfrentando desafios com relacdo ao custo e
infraestrutura necessaria para o manejo de forma adequada (Sachetti, 2024).
Além disso, a falta de critérios especificos na precificacdo dessas terapias
dificulta o SUS em reembolsar essas terapias, diminuindo a sua aplicagdo no
territorio brasileiro devido ao alto custo. Dessa forma, se faz necessario uma
melhor comunicacido entre o setor publico e a industria, a fim de promover
melhorias taxativas e nos precos, para que terapias avangadas se tornem mais

equitativas e universalizadas a populagao brasileira (Sachetti, 2024).

A terapia com células T modificadas com o receptor de antigeno quimérico
(CAR T-Cell) pode gerar efeitos adversos, alguns dos quais podem ser graves e
até potencialmente fatais. Dentre os principais estdo inclusos a Sindrome de

Liberagao de Citocinas (CRS), sindrome de neurotoxicidade associada a células
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efetoras imunes (ICANS), eventos cardiovasculares e pulmonares, citopenias

prolongadas e infecgbes (Thompson et al., 2022).

CONCLUSOES

O tratamento da leucemia com a terapia de células CAR-T €& considerado
uma revolucionaria forma de combater este tipo de neoplasia, representando
umas das mais promissoras inovagbes em medicina personalizada. A
abordagem com terapia de células CAR-T oferece uma abordagem efetiva para
tipos especificos de leucemia que apresentam resisténcia com o tratamento
convencional. Resultados clinicos apontam um grande potencial de indugao da
remissao em pacientes com leucemia em estagios avangados. Entretanto, a
toxicidade associada ao tratamento, o alto custo e a dificuldade no acesso ainda
sdo fatores impeditivos de um emprego amplo deste tipo de terapia no Brasil.
Novas pesquisas acerca do tema se mostram necessarias para consolidar esta
terapia no combate da leucemia, com o intuito de otimizar a segurangca em

relagao aos efeitos adversos, reducao de custos e ampliagdo do acesso.
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