Simposio
de Pesquisa e de
Préaticas Pedagégicas
do UGB

IMUNOTERAPIA COM CELULA T-CAR NO TRATAMENTO DA
LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA

Nayara dos Santos Nogueira da Silva!
Felipe Mactavisch da Cruz?
Amanda Maria da Silva Santos?

Resumo

A Imunoterapia com células T-CAR é uma terapia génica inovadora que tém sido
utilizada no tratamento da Leucemia Linfoide Aguda (LLA). A LLA é uma neoplasia
hematolégica que tem como caracteristica o crescimento desordenado na medula
Ossea de células de origem linfoide. A presente pesquisa teve como objetivo levantar
dados a respeito da Imunoterapia com células T-CAR no tratamento da LLA. Foi
descrito como essa neoplasia age no sistema imunoldgico, como funciona a
bioengenharia dessas células (modificacdo genética de linfocitos T) e quais sé&o os
principais efeitos toxicos desse tratamento. Dados a respeito da aplicacdo dessa
terapia génica e sua efichcia em comparacdo com as terapias convencionais também
foram levantados. Para isso, foi realizado um levantamento bibliogafico utilizando 79
referencias, sendo artigos cientificos, monografias, sites cientificos e governamentais
em portugués, inglés e espanhol publicados durante os anos de 2012 a 2022. Foi
possivel observar que a Imunoterapia com células T-CAR é um grande avanco no
tratamento contra a Leucemia linfoide Aguda, o estudo dos receptores antigénicos
guiméricos é inovador e considerado superior a tratamentos como quimiterapia e
radioterapia por manipular o sistema imunologico, no caso as células T, para atacar e
destruir exatamente as células neoplasicas malignas que estdo se multiplicando.
Embora seja uma técnica que possua alguns efeitos colaterias, ela ainda é
considerada o melhor caminho no tratamento da Leucemia Linfoide Aguda.
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Introducéo

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) € uma neoplasia ocasionada por uma

disfuncédo na medula éssea vermelha de celulas tronco de origem linféide, que leva

a um crescimento desordenado dessas células pés maturacao no sangue periferico,
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podendo estar presentes tambem em quantidades consideraveis no Timo e em
alguns ganglios linfaticos (DE MORAIS et al., 2014. NORONHA et al., 2011). O
primeiro caso de leucemia foi descrito por Velpeau em 1827, porém somente em
1913 que a leucemia foi classificada em quatro tipos: leucemia linfocitica crénica,
leucemia mieldide cronica, leucemia linfocitica aguda e leucemia mieldide aguda
(THOMAS, 2013).

De acordo com o National Cancer Institute a estimativa para 2022 de novos
casos de leucemia séo de 60.625, que é o equivalente a 3,2 % de todos 0s novos
casos de cancer, estimando cerca de 24 mil mortes, podendo ter uma porcentagem
de 3,9% do total de mortes por cancer, a taxa de novos casos e mortes por 100.00
habitantes foi de 14,1 por 100.000 homens e mulheres por ano.

Considerando apenas a LLA, os dados fornecidos pela American Cancer
Society apontam que a previsdo para 2022 € que sejam notificados cerca de 6.660
novos casos sendo 3.740 em homens e 2.920 em mulheres, com uma estimativa de
morte de 1.560, onde 880 sdo homens e 680 mulheres, o risco de desenvolver esse
tipo de leucemia € maior em criangas de até 5 anos, esse risco diminui lentamente
até meados dos 20 anos de idade e comeca a aumentar novamente apés os 50
anos.

Em 2017, foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) a primeira
terapia génica com células T-CAR nos EUA para pacientes com um tipo de
Leucemia Linfoblastica Aguda que podem ser a de Células B Recidiva ou Refratéria.
Os receptores de antigeno quimérico (CARS) sao receptores sintéticos que foram
projetados para captar sinais e otimizar a capacidade destrutiva dos linfocitos T
(FDA, 2017).

No atual cenario terapéutico, as células T-CAR sdo um dos principais
métodos utilizados contra a Leucemia Linfoide Aguda, elas combatem as células
cancerigenas através do reconhecimento de receptores antigénicos quiméricos
usando o mecanismo de receptor de célula (TCR), embora seja promissora,
ocasionalmente pacientes que sao tratados com esse procedimento apresentam
alguns sintomas adversos, como a aplasia de células B, toxina neurologica e uma

sindrome de liberacdo de citocinas, porém quando comparadas com os efeitos das
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terapias convencionais, eles sdo considerados brandos e também sao reversiveis,
fazendo com que essa alternativa ainda seja superior as outras (WEI et al., 2017).
Visto isso, o objetivo geral do presente estudo é demonstrar como a aplicacédo
da imunoterapia baseada em células T-CAR representa uma nova e emergente
ferramenta no tratamento contra a Leucemia Linfoide Aguda. E como objetivos
especificos elucidar oque é a Leucemia Linfoide Aguda com um breve enfoque em
sua fisiopatologia, explicar como funciona a bioengenharia das células T-CAR,
abordando seus fundamentos tedricos, sua estrutura geral, as geracoes de CARs
existentes e seus principais efeitos toxicos, esclarecendo essa terapia génica da sua

aplicacdo aos resultados clinicos.

Metodologia

A elaboracéo das pesquisas teve como meio embasador artigos, monografias,
dissertacOes e sites governamentais. As publicacfes utilizadas, contando os dados
epidemiologicos, foram encontradas a partir de sites relacionados, tais como Portal de
Peridédicos da CAPES, Google Academic, PubMed, Food and Drug Administration
(FDA), Instituto Oncoguia, Instituto Nacional de Cancer (INCA), NATIONAL CANCER
INSTITUTE e AMERICAN CANCER SOCIATY onde as ultimas cinco fontes citadas
sdo sites institucionais e foram utilizadas para a busca de dados especificos como: a
eficicia das terapias genéticas, a classificacdo e diagnostico das leucemias linfoides
agudas, incidéncia de casos de LLA por ano e estimativa de mortes. Utilizando o meio
embasador citado anteriormente, foram encontrados aproximadamente 2.956.720
trabalhos com base nas palavras chaves: Leucemia Linfoide Aguda, Imunoterapia,
Terapia com células T-CAR.
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Resultados e Discusséo

A primeira aplicacdo clinica de células T-CAR foi feita pela primeira vez no
ensaio clinico de fase | do National Cancer Institute (NCI), seguido por University of
Pennsylvania (UPenn) e Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), tendo
todos esses estudos destacados a obtencdo de taxas de remissdo completa da
populacao pediatrica e da populacéo adulta, com Leucemia linfoide Aguda de células-
B recidivante e/ou refractaria (BRENTJENS. DAVILA; RIVIERE, 2013).

De acordo com Brentjens et al, (2013) foram alcangcadas em cinco pacientes
com LLA-B recidiva remissfes completas da doenca residual minima negativa, em
estudos mais recentes, Davila e colaboradores., (2014) reportaram 16 pacientes
tratados com a terapia T-CAR, verificando-se uma taxa de remisséo completa de 88%.

Fazendo uma revisdo da maioria dos estudos sobre imunoterapia no
tratamento da leucemia linfoide aguda publicados até agora, as taxas de remissao
completa ficam entre 70 a 90% seja em casos pediatricos ou adultos, fazendo uma
comparagao com as terapias convencionais (quimioterapia e radioterapia), onde a
taxa de sobrevida em 5 anos € de 40% e as taxas de remissdo completa ficam entre
40 a 50%, é possivel constatar que o tratamento com células T-CAR séao
extremamente promissoras e possuem um prognostico melhor. Porém € importante
destacar que ao analisar os dados, mostra-se que os resultados publicados, na grande
maioria dos ensaios clinicos realizados, os periodos de seguimento foram de curta
duracdo. A variabilidade desses estudos é baseada nas diferengas entre as células
T CAR utilizadas, historico de tratamento anterior e regime de condicionamento,
tamanhos das massas tumorais existente anteriormente e também as populacfes que
séo infundidas com este tratamento (WHILDING; MAHER, 2015. FREY, 2017).

Consideracdes Finais

Com base na revisé@o bibliografica é possivel mostrar que a imunoterapia no

tratamento da Leucemia Linfoide Aguda é uma inovadora terapia génica com grande
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potencial terapéutico, o estudo com essas células T-CAR no tratamento de neoplasias
de origem linfoide vem crescendo nos Ultimos anos e apresentado resultados
significativos nos ensaios clinicos, com taxas satisfatorias na remissdo completa da
doenca. A presente pesquisa refor¢a que o uso das células T-CAR é apresenta como
uma promissora terapia celular com estudos cada vez mais seguros e estaveis para a
LLA, é pretendido que no futuro a aplicacdo desse tratamento deixe de ser exclusivo
de neoplasias linfoides e se concentre em tumores solidos, podendo contribuir para

descobertas em relagédo a sonhadora cura do cancer.
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