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RESUMO

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é uma neoplasia caracterizada por uma proliferacao
de linfoides primitivos. E mais comum na infancia com um maior predominio antes dos
5 anos de idade e representa o décimo cancer mais comum no Brasil. O objetivo desse
trabalho é o entendimento das manifestacdes da doenca e seus tratamentos, além de
mostrar uma nova terapia que tem uma significativa promessa para o futuro do tratamento
da LLA. S&o discutidos ao longo deste trabalho os sinais clinicos e diagnostico da
leucemia. E ainda, descrito os métodos diagndsticos e tratamentos que podem ser
realizados, com suas principais indicacOes e efeitos adversos. Esta pesquisa surge a partir
de uma revisao bibliografica, baseando em publicagdes cientificas dos Gltimos 12 anos,
realizada através da busca bibliografica nos bancos de dados PubMed, Scielo, Google
Académico, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Portal Capes. Conclui-se que a LLA é
uma neoplasia com evolucdo rapida e que necessita de uma abordagem multidisciplinar
com uma assisténcia especializada em decorréncia dos efeitos colaterais dos tratamentos.
A quimioterapia e o transplante de células tronco mostram resultados com maiores taxas
de recidiva. No entanto, a imunoterapia CAR-T cell tem mostrado resultados eficientes e
promissores causando uma perspectiva importante na sobrevida da LLA.

Palavras-chave: Leucemia Linfoide Aguda, quimioterapia, terapia CAR com células T,
transplante de celulas-tronco.

ABSTRACT

Acute Lymphoid Leukemia (ALL) is a neoplasm characterized by a proliferation of
primitive lymphoids. It is more common in childhood with a higher prevalence before 5
years of age and represents the tenth most common cancer in Brazil. The objective of this
work is to understand the manifestations of the disease and its treatments, in addition to
showing a new therapy that has significant promise for the future of ALL treatment. The
clinical signs and diagnosis of leukemia are discussed throughout this work. And yet,
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described the diagnostic methods and treatments that can be performed, with their main
indications and adverse effects. This research arises from a bibliographic review, based
on scientific publications of the last 12 years, carried out through a bibliographic search
in the PubMed, Scielo, Google Scholar, Virtual Health Library (BVS) and Capes Portal
databases. It is concluded that ALL is a rapidly evolving neoplasm that requires a
multidisciplinary approach with specialized assistance due to the side effects of
treatments. Chemotherapy and stem cell transplantation show results with higher rates of
relapse. However, CAR-T cell immunotherapy has shown efficient and promising results,
causing an important perspective on ALL survival.

Keywords: Acute Lymphoid Leukemia, chemotherapy, CAR therapy with T cells, stem
cell transplantation.

1 INTRODUCAO

As leucemias caracterizam por uma neoplasia devido a aumento de leucdcitos
malignos na medula 6ssea e no sangue. Sao classificadas em agudas e crbnicas. Se
diferenciam, pois, as leucemias agudas sao mais agressivas e as cronicas possuem uma
progressdao mais lenta e ainda, a leucemia aguda se origina de precursores linfoides
primitivos, ja a cronica derivam de linfocitos mais diferenciados. Além disso, se
subdividem em leucemias mieldides e linfoides. (HOFFBRAND, et al, 2018).

A Leucemia Linféide Aguda (LLA) corresponde a uma neoplasia com
proliferacdo aumentada de linfoides primitivos. Esses linfoides estdo localizados na
medula 6ssea, onde se acumulam e impedem a producdo de plaquetas e glébulos
vermelhos, o que impede a acao das células precursoras como eritrocitos, granulécitos e
megacariécitos. Os blogueios dessas células impedem a diferenciacdo para madura. A
LLA, ainda, é classificada em linhagem B ou T de acordo com fen6tipo dos linfoblastos.
A linhagem tipo B é dividida em pr6-B comum, pré-B e B-maduro e essa diferenciacédo é
feita pela diferenciacdo de maturacdo dos progenitores. A linhagem tipo T € diferenciada
pela maturacdo das células T no timo e é dividida em pre-T, T-intermediario e T-maduro.
(CAVALCANTE, et al., 2017). Sendo que a linhagem B representa 85% dos casos na
LLA. (MARTHO, DEGASPERI, TARSITANO, 2017)

A LLA é mais comum na infancia, com o pico de incidéncia até os 5 anos
representando 75% dos casos. Apos essa idade o risco de desenvolve essa doenca abaixa
vagarosamente até os 20 anos (ALMEIDA, et al., 2021). E menos comum € menos
investigada nos adultos e ainda, apresentam uma forma mais grave. E mais comum em
caucasianos quando comparados a afro-americanos. Com uma relacéo de 1,5/100.000 na
populacgéo branca e 0,8/100.000 na populacao negra. (LEHNEN, et al., 2021).
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Sobre a epidemiologia, segundo o INCA (2019), a incidéncia de leucemias no
Brasil diminuiu, embora ainda represente o décimo cancer mais comum no pais. O risco
estimado para cada ano de 2020-2022 foi de 5,67 casos novos a cada 100 mil homens e
4,56 para cada 100 mil mulheres. Ainda, foi observado que em paises com alto niveis de
desenvolvimento como Nova Zelandia, América do Norte e parte da Europa, apresenta
as maiores taxas de leucemia em ambos os sexos (INCA, 2019).

A LLA ainda tem causa desconhecida, portanto pode ter fatores de risco como:
historico familiar com cancer, a mée for tabagista durante a gravidez, tiver algum contato
com produto agrotéxico durante a gravidez. (SILVA, D.C.S, et al, 2021).

O diagndstico e o tratamento precoce sdo condi¢des importantes no prognostico
na LLA, o que pode ser dificultado devido aos exames complexos em pacientes que
dependem do sistema de saude publica no Brasil. (AMARAL, JUVENALE, 2020). Outra
dificuldade do diagndstico da LLA se da pelos sinais e sintomas que podem estar
presentes em outras condic¢Bes, o que aumenta os diagndsticos diferenciais como anemia
aplastica, artrite reumatoide juvenil, mononucleose infecciosa, leishmaniose, purpura
trombocitopénica imune (NEHMY, et al., 2011).

As manifestacdes clinicas sdo bem heterogéneas e inespecificas e tem uma
variacao de acordo com comprometimento da doenca, 0s principais exemplos séo: fadiga,
anorexia, cansago e infecgdes frequentes (DIAS, et al., 2016). A LLA apresenta
manifestacdes musculoesqueléticas que sdo sinais iniciais sendo as articulacdes do joelho
as mais acometidas, mas também quadris, punhos, tornozelos e cotovelos sdo relatados.
No exame fisico, pode ser observado palidez, petéquias, equimoses, linfonodomegalia e
hepatoesplenomegalia (DUTRA, 2020).

Para o diagndstico da LLA, o hemograma ¢ inicialmente utilizado e é o primeiro
exame a ser alterado. E usado para analisar leucocitose que ocorrem em 80% dos casos,
além de uma plaquetopenia (DIAS, et al., 2016). Pode surgir anemia do tipo normocitica
e normocrémica com reticuldcitos baixos. E a contagem de plaquetas pode ser normal ou
muito baixa (GUERRA, et al., 2015).

O mielograma é um exame complementar feito através de puncéo da medula dssea
e analisa a morfologia e producao das células sanguineas. E analisado tamanho, formato,
tipo e feito a contagem dessas células. Neste exame é possivel avaliar se houve a
substituicdo das células normais por células leucémicas imaturas que sdo denominadas de

blastos. Quando a porcentagem de blastos é igual ou maior a 20%, temos o diagnéstico
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de leucemia aguda. O mielograma também auxilia na classificagdo das células doentes
como mieloides ou linfoides (SANTOS et al.,2022).

Assim que o diagndstico é confirmado inicialmente os pacientes sdo tratados
com a quimioterapia. Seu objetivo inicial é fazer com que os sinais e sintomas da
doenca desaparecam e que as células leucémicas ndo sejam mais encontradas em
amostras da medula 06ssea e as contagens de sangue voltem ao normal. Este
tratamento € dividido em trés etapas: inducdo, consolidacdo e manutencéo, levando-se
em consideracdo varios quesitos para a definicdo do protocolo mais adequado
(CAVALCANTE et al., 2017).

Com a necessidade de reduzir o risco de recidiva e elevar as possibilidades de cura
do paciente o Transplante De Células-Tronco Hematopoiéticas (TCTH), configura-se
como uma alternativa eficaz, embora ainda possa ter, em alguns casos, elevada taxa de
complicacdes (LAMEGO, et al. 2010).

O TCTH é utilizado quando os tratamentos convencionais ndo séo eficazes (LIMA
et al., 2018) e quando apresentam maior risco de recaidas (MORANDO et al., 2010). Em
2017, mais 40.000 pessoas realizaram esse transplante no Brasil (LIMA et al., 2018).
Nosso pais tem o terceiro maior banco de dados de doagdo de medula 6ssea no mundo,
atras apenas dos Estados Unidos e da Alemanha (BRASIL,2022).

O tratamento inicial padrdo da LLA atualmente inclui quimioterapia geralmente
seguida por transplante de células-tronco. Estes tratamentos mais convencionais
costumam ser eficazes em grande parte dos casos. No entanto em pacientes recidivados
ou refratarios, para 0s quais 0s tratamentos convencionais ndao apresentam resultados
satisfatorios a terapia genética conhecida como Car-T Cell ¢ uma nova opcdo de
tratamento. Em fase de testes, essa terapia é aprovada somente para o tratamento de
pacientes com até 25 anos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) de células B refrataria
ou recidivada, mas segue como uma promessa para tratamento de tumores sélidos
futuramente (BROWN, SHAH, 2018).

As células CAR T sdo células produzidas em laboratério derivadas das células
mais importantes do nosso sistema de defesa, as células T. Sdo terapias personalizadas e
agem em alvos especificos, usando células do paciente e ndo medicamentos sintéticos
(CRUZ, MATEUS, BORGES, 2019).

A partir de entdo, 0 objetivo desse trabalho foi realizar uma reviséo narrativa de
literatura relatando os principais aspectos da leucemia linfoide aguda, abordando sobre

sinais e sintomas, métodos de diagndstico e os principais tratamentos da doenca. Além

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.9, n.4, p. 13353-13369, apr., 2023



Brazilian Journal of Development
ISSN: 2525-8761

13358

dos tratamentos convencionais objetiva-se mostrar o avango da medicina e tecnologia em

terapia inovadoras para o tratamento da LLA.

2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao narrativa de literatura sobre a importancia do tratamento
da leucemia e suas complicagdes. A revisdo narrativa é uma forma simplificada e néo
sistematizada de revisar a literatura, sendo 0 processo em gue a pesquisa pode ser mais
ampla e pouco especifica, abordando o tema de forma livre e sem rigor metodol6gico
(FERENHOF; FERNANDES, 2016).

A revisdo foi realizada através da busca bibliografica nos bancos de dados
PubMed, Scielo, Google Académico, Biblioteca Virtual em Satde (BVS) e Portal Capes.

A pesquisa foi realizada no periodo compreendido entre os meses de fevereiro a
outubro de 2022. Os descritores utilizados foram: leucemia linfoide aguda, quimioterapia;
terapia CAR com células T; transplante de células-tronco. Para selecionar os artigos
foram utilizadas combinacdes destes descritores.

Os critérios de inclusdo para a realizacdo deste estudo foram artigos completos
publicados nas bases de dados selecionadas, artigos disponiveis nos idiomas portugués,
inglés e espanhol publicados nos dltimos 12 anos, de 2010 a 2022. Foram excluidos os
trabalhos duplicados, incompletos ou que ndo se alinhavam a tematica proposta.

3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 QUIMIOTERAPIA E RADIOTERAPIA

O tratamento da LLA tem objetivo de diminuir células tumorais proliferadas.
Neste contexto a combinacao de varios medicamentos é utilizada para controle da
doenca, de acordo com cada caso, levando sempre em consideracdo varios fatores
como: tipo de cancer, localizacao do tumor, estadiamento da doenca, estado geral de
saude do paciente. E importante a escolha adequada do melhor esquema de
tratamento e sua sequéncia para garantir as melhores chances de cura aos pacientes
(MARTHO, DEGASPERI, TARSITANO, 2017).

O tratamento com a quimioterapia é dividido em vérias etapas. A primeira etapa
é terapia de indugdo que tem por objetivo impulsionar a restauracdo de producédo de
células sanguineas normais, sendo realizado juntamente com a quimioterapia intratecal
para a protecdo do sistema nervoso central. Apds esta fase, inicia-se a etapa de

consolidacdo, que consiste num periodo de tratamento intenso que almeja a prevencéo de
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células resistentes aos medicamentos. Essa etapa associa a quimioterapia sistémica com
a intratecal. Em meio a outras drogas uma das mais utilizadas nesta etapa é o metotrexato
(MTX) que atua inativando a disseminacédo das células malignas. Entre 6 a 12 meses de
tratamento intensivo, comeca a fase de manutencao, na qual tem o objetivo de impedir o
retorno da doenca. Este periodo do tratamento pode se estender até 2 anos
(CAVALCANTE et al., 2017).

E esperado que, apds a fase de inducéo, ocorra a erradicacdo completa das células
anormais, com o minimo de efeitos adversos possiveis, no periodo de 4 a 6 meses. O
sucesso nessa fase € maior em criancas do que em adultos (INABA, GREAVES,
MULLIGHAN,2013). Pacientes em que ha remissdo completa na terceira e quinta
semana de tratamento exibem um melhor prognostico (LEHNEN et al., 2021).

A acdo de medicamentos quimioterapicos nas células tumorais inibe o ciclo
celular e a sintese de DNA. (MARTHO, DEGASPERI, TARSITANO, 2017). No entanto,
esses medicamentos quimioterapicos ndo agem somente nas células neoplésicas, atuando
em todos os tecidos do organismo com répida proliferacdo (ZAGO, FALCAO,
PASQUINI, 2013).

Com isso, ao atingir as células normais, promovem efeitos colaterais como
pancitopenia, nauseas, quedas de cabelos e mal-estar. E tardiamente, podem causar
infertilidade, sequelas do sistema nervoso central (SNC) e mutagénese. Além de
depressdo de funcdo e hipoplasia da MO, em consequéncia disso, uma leucopenia e
debilidade imunoldgica o que torna o paciente mais vulneravel a infecgdes (MARTHO,
DEGASPERI, TARSITANO, 2017).

A radioterapia pode ser associada com a quimioterapia com o objetivo de eliminar
células leucémicas na MO e 6rgdos que essas células estejam infiltradas (SOUZA, et al.,
2020). A acgdo da radioterapia € induzir a ionizagdo celular tendo como resultado a
producéo de nitrogénio e oxigénio reativas que atuam nos radicais livres, levando a um
dano celular (ZAGO, FALCAO, PASQUINI, 2013).

3.2 TRANSPLANTE DE CELULAS-TRONCO

De acordo com Almeida et al., 2021 e Pinheiro et al., 2019 o transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) é realizado naqueles pacientes com leucemia de
alto risco ao diagndstico e com chance de recidiva em 5 anos a partir do inicio do

tratamento.
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O transplante é realizado por uma infusdo intravenosa de células-tronco
hematopoiéticas com o propoésito de reconstruir a funcdo medular e imune dos pacientes
com leucemia. Apos essa infusdo, os pacientes podem evoluir com complicacdes pois seu
sistema imunoldgico desenvolve lentamente (1ZU et al., 2021).

E classificado quanto a fonte doadora que pode ser autdlogo, singénico e
alogénico. Quando as células do proprio paciente sdo colhidas e tratadas antes da infusao,
¢ chamado de autélogo. J& quando o doador sdo gémeos homozigotos: transplante
singénico. E ainda, pode ser classificado como alogénico quando ndo é nenhum dos dois
citados anteriormente. Sendo esse, um doador parente ou ndo do receptor (DIAS, et al.,
2020).

Os resultados de diferentes estudos sugerem que o TCTH alogénico pode curar
até 50% a 60% dos receptores, que ndo atingiriam tal resultado somente com
quimioterapia. A busca por um doador compativel no transplante alogénico pode
dificultar e tornar mais tardio o tratamento, j& que apenas 30% dos pacientes terdo um
doador compativel (MORANDO et al.,2010; ALMEIDA, et al., 2021).

O transplante é realizado inicialmente por quimioterapia em altas doses com
objetivo de destruicdo medular e apds é infundido células tronco aut6logas ou alogénicas
na medula 6ssea. Pode ser realizado com irradiacdo do corpo inteiro com o propoésito de
eliminar células malignas do sistema hematopoiético e imune do paciente diagnosticado
com leucemia. O procedimento consiste na exposicao de todo o corpo do paciente a uma
quantidade de radiacdo, de forma segura e controlada, com muito rigor técnico e
protocolos especificos, preparando o paciente para passar pelo transplante. Em casos de
transplante de células-tronco alogénico, a irradiacdo do corpo inteiro contribui para menor
taxa de rejeicdo (HOFFBRAND, et al., 2018).

H& poucos estudos que mostram resultados do transplante em criancas com
leucemia linfoide aguda. Em um estudo realizado em instituigdes brasileiras entre 1990 e
2007 com 119 pacientes diagnosticados com leucemia linféide aguda mostrou que a
sobrevida global para esses pacientes foi de 43% em trés anos. E ainda, os resultados
mostraram que aqueles pacientes condicionados com irradiagdo corporal total obtiveram
menor incidéncia de recidiva (MORANDO, et al., 2010).

Para essa terapia, deve ser considerado alguns fatores que podem acarretar na
qualidade de vida do paciente pos-transplantado como idade, presenca de comorbidades,
prognostico, o tempo de diagnostico e condi¢Bes sociais para diminuir a chance de

intervencdo do tratamento. Diversos autores apontam a importancia de tornar a deciséo
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mais criteriosa quanto a escolha como melhor tratamento e dar ciéncia ao paciente e sua
familia sobre as possiveis complicac@es pos cirdrgicos (MARQUES, et al., 2017).

A principal consequéncia ap6s um transplante alogénico de células
hematopoéticas é a Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro (DECH) que se refere a uma
resposta imune acentuada, desencadeada por linfocitos do doador. Eles reconhecem as
células do receptor como estranhas e passam a agredir os 6rgdos do paciente. Este quadro
é relativamente comum, de intensidade varidvel, no entanto pode ser controlada com
medicamentos adequados (CIGOLINI, ZAMPIERI, FERNANDES, 2011).

De acordo com Blazar, Murphy e Abedi (2012), a DECH atinge cerca de 30% dos
pacientes transplantados e naqueles transplantes que ocorrem através de um doador que
ndo é parente do paciente as chances sdo maiores de 30 a 65%. E considerada uma das
principais causas de morbidade e mortalidade ap6s um transplante alogénico de células
hematopoéticas sendo fatal em 15% dos casos.

Faria (2021) ressalta as inumeras complicacbes que o procedimento pode
ocasionar, sendo eles alteragdes pulmonares, neuroldgicas, esqueléticas, renais,
cardiovasculares, podendo inclusive evoluir para 6bito. Frascino (2019) corrobora com o
autor supracitado indicando que de 62% a 95% das criancas que passaram por transplante
de medula 6ssea desenvolvem algumas destas complicacfes inclusive tardiamente.

Outra observacéo € quanto a pancitopenia presente nesses pacientes, em que ficam
susceptiveis a infec¢cdes, além de micositose que gera um desconforto na fala e degluticao.
(MARQUES, et al., 2017).

Quanto as complicacdes ligadas a saude mental do paciente pediatrico pos-
transplantado, destaca-se ansiedade e depressao que podem estar presente até anos depois.
Ainda, levando em conta, os pais desses pacientes que podem desenvolver medo,
ansiedade e até transtorno do estresse pds-traumatico, ja que se responsabilizam por todo
0 processo de internacdo, mudanca de rotina, despesas medicas e abdicacdo de emprego.
(DIAS, et al., 2020).

3.3 CELULAS CAR-T

Dentre os novos tratamentos para a LLA destaca-se a terapia com linfocitos T
modificados do paciente expressando receptores antigénicos quiméricos (CAR-T)
especificos para o reconhecimento de marcadores de células tumorais (ANNESLEY
etal., 2018).
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O procedimento mais comum em terapia com células CAR-T comeca com a
extracdo de células T do proprio doente, um processo chamado leucoferese. As células T
sdo entdo geneticamente modificadas e finalmente sdo perfundidas no doente, prontas
para combater o tumor. Elas atuam reprogramando as proprias células do paciente contra
a doenca (KHALIL et al.,2016).

De acordo com Brown, Shah (2018), ha uma necessidade ndo atendida em
pacientes com LLA recidivante ou refrataria, uma vez que aproximadamente 20% dos
pacientes pediatricos e 60% dos pacientes adultos apresentam recaida ap0s uma resposta
inicial completa as terapias convencionais, (quimioterapia e transplante) e a sobrevida
média apds a recaida é tipicamente curto.

Neste sentido as terapias que sdo usadas células T receptoras antigénicas (CART-
T) tem sido uma opcdo favoravel e com bons resultados em pacientes com LLA refrataria
e redicivante com 90% de remissdao completa em pacientes reinfundidos com essas
células. (PEREIRA, OLIVEIRA, 2019). Esse tratamento ja tem um alto desenvolvimento
nos Estados Unidos, Europa e China. (COLUNGA-PEDRAZA et al., 2022).

Os receptores das células T sdo utilizados nessa técnica pois sdo capazes de
reconhecer os antigenos das células tumorais, além de reprogramar o funcionamento e
especificidade das células T (SOUZA et al., 2020).

Os antigenos quiméricos sdo capazes de reconhecer e ativar as células T
especificas do tumor que desencadeia uma cascata de sinalizacdo. Em consequéncia
disso, ha uma inducdo da citdlise e secrecdo e proliferacdo de citocinas. Essa terapia é
direcionada contra a glicoproteina CD 19 que estdo presentes nos tumores
hematopoiéticos, voltado a leucemia linfoide aguda tipo B (NARDO et al., 2021).

O Kymriah® (tisagenlecleucel), fabricado pela farmacéutica suica Novartis
Biociéncias, € um produto de terapia génica baseada em células T de receptores de
antigenos quiméricos, chamadas “CAR T-Cell”. No dia 30 de agosto de 2017, O
Kymriah® foi a primeira terapia celular com células T CAR aprovada pela Food and
Drug Administration (FDA). Sua primeira indicacdo foi para criancas e adultos, com
idade inferior a 25 anos, com diagndéstico de leucemia linfoblastica aguda das células B
recidivante e/ou refrataria a tratamentos convencionais (FDA, 2017; NOVARTIS
PHARMA, 2017). O produto foi também aprovado por outras autoridades regulatorias, a
European Medicines Agency (EMA), na Europa; e a Pharmaceuticals and Medical
Devices Agency (PMDA), no Japdo (CRUZ, MATEUS, BORGES, 2019).
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A Anvisa aprovou o primeiro registro sanitario no Brasil para o Kymriah® em
fevereiro de 2022. O ensaio clinico se encontra em fase inicial de desenvolvimento e
devera ser rigorosamente controlado para avaliacdo dos riscos e beneficios. A pesquisa
clinica sera realizada pelo Hospital Israelita Albert Einstein, com financiamento do
Sistema Unico de Satde (SUS) (ANVISA, 2022).

A aprovacdo de Kymriah® para LLA se baseou nos resultados do estudo de fase
I ELIANA, que demonstrou taxa de remissdo completa com negativa de doenca residual
minima em 81% dos pacientes pediatricos e adultos jovens tratados e sobrevida global de
90% em 6 meses e 76% em 12 meses (NOVARTIS PHARMA, 2017; VERNERIS et al.,
2018).

Muiltiplos estudos, mostraram que ap6s apenas uma infuséo intravenosa induziu a
remissdo completa (RC) com taxa de 70-90%. Além disso, foi observado RC em pacientes
recidivados, que tiveram falha nos tratamentos anteriores, incluindo transplante de
células-tronco hematopoiéticas (PEHLIVAN, DUNCAN, LEE,2018).

Apesar das altas taxas de resultados eficazes, a terapia CAR-T cell apresenta
efeitos colaterais. Os principais sdo a sindrome de liberacdo de citocinas (SRC) e
neurotoxicidade. A SRC é uma resposta inflamatdria sistémica com o aumento do nimero
de citocinas que manifesta com taquicardia, febre e mialgia, pode levar a faléncia multipla
de 6rgéos se ndo for controlada. A neurotoxicidade refere-se a alteracdo das funcGes do
sistema nervoso central, tem como sintomas a encefalopatia, convulsdes, afasia, tremores
e delirio. (NETO, et al., 2022).

Nos 75 pacientes do estudo global ELIANA a sindrome de liberacdo de citocinas
ocorreu em 77% dos pacientes. Eventos neuroldgicos ocorreram em 40% dos pacientes.
Como pode se observar os riscos associados ao tratamento sdo grandes, levando a
cuidados em nivel de UTI em alguns casos, mas foram minimizados na maioria dos

pacientes com medidas de suporte e bloqueio de citocinas (VERNERIS et al., 2018).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A LLA é uma neoplasia que acomete as células sanguineas e tem uma evolugéo
rapida, necessitando assim, de diagnostico e tratamento precoce. Com a evolucdo dos
métodos terapéuticos a sobrevida global da doenca vem aumentando. Com isso, é
essencial o conhecimento dos profissionais da salde sobre sintomas, diagnostico e
tratamento da LLA.
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A quimioterapia é o tratamento inicial para os pacientes diagnosticados com LLA.
Atualmente este tratamento de base da doenca estd bem ancorado em protocolos
quimioterapicos que envolvem multiplos tipos de medicamentos e vérias formas de
combinacdo. No entanto, por serem tratamentos sisttmicos pouco seletivos, essas
quimioterapias atingem ndo somente as células cancerigenas, mas também as demais
celulas sadias do organismo.

Por vezes o Transplante de células-tronco se constitui como a principal chance de
cura para pacientes com leucemia, no entanto varios fatores devem ser analisados para
aumentar a seguranca do procedimento. Isso se deve ao fato de que com frequéncia os
pacientes transplantados apresentam complicacgdes, sendo por muitas vezes consideradas
complicagdes graves como a DECH. Neste sentido estes fatores podem ser considerados
fatores limitantes a uma aplicacdo mais ampla dessa terapia.

Em todos os tratamentos para a LLA nota-se uma frequéncia significativa de
efeitos adversos, no entanto na quimioterapia e no transplante de células tronco, as taxas
de recidiva s&o maiores.

O tratamento da LLA tem registrado importantes avan¢os com o desenvolvimento
de novas abordagens terapéuticas. A imunoterapia com células T tem mostrado um
método terapéutico promissor e eficaz para pacientes com a doenca avangada. Seu uso na
terapéutica oncoldgica permite uma maior especificidade, pois diferentemente do
tratamento convencional ndo afeta todas as células do organismo, apenas as células alvo,
o que diminui os efeitos adversos. E uma abordagem recente, que vai ao encontro da
necessidade ndo atendida por outros tratamentos, em casos de pacientes com cancer
grave. Esta terapia foi aprovada recentemente no Brasil sendo considerada uma inovagéo
no tratamento de LLA redicivante ou refrataria, com remissdes mais eficientes e um
melhor prognostico do que com os tratamentos convencionais.

Nos altimos 5 anos houveram progressos significativos da terapia com células T,
no entanto paralelo aos progressos, surgiram obstaculos que dificultam o tratamento com
as células reprogramadas que constituem principalmente os efeitos colaterais e o alto
custo para a fabricacdo dessas células. O avanco nas pesquisas € indispensavel para
garantir o padréo de seguranca e diminuir os efeitos colaterais, além de diminuir gastos
de producéo para que assim, o tratamento se torne acessivel financeiramente. Com o
avanco destes estudos, hé esperanca de que a imunoterapia contra o cancer possa se tornar

mais acessivel, beneficiando cada vez mais pacientes, no entanto a esperanca deve ser
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equilibrada com uma melhor compreensdo dos riscos e beneficios associados a essas

novas imunoterapias.
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