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RESUMO 
A leucemia linfoide aguda (LLA) é uma neoplasia de células hematológicas, que afetam o 
organismo de modo severo, sendo frequentemente letal. Desse modo, a fisiopatologia dessa 
doença caracteriza-se por acúmulo e proliferação exacerbada de células aberrantes, onde a 
malignidade de células imaturas leucêmicas preconizam a presença de precursores linfoides 
mutados de linhagem B e/ou T, os quais desviam o curso da hematopoiese funcional de 
células de defesa do organismo humano. Muitos pacientes enfrentarão um curso clínico 
potencialmente doloroso e provavelmente uma jornada árdua durante o tratamento, também 
devido aos efeitos adversos da terapêutica. O presente estudo se propõe a analisar o 
potencial inovador da imunoterapia com células CAR T na leucemia linfoide aguda. Como 
metodologia de pesquisa, o estudo utiliza uma revisão bibliográfica e envolve coleta de 
artigos científicos de bases de dados como “Pubmed”, “Scielo”, “Periódicos” “ScienceDirect” 
“Nature” e “Cell Press” a partir do ano 2000, tendo como foco correlacionar, destacar e avaliar 
as implicações clínicas da imunoterapia com células CART em pacientes com leucemia 
linfoide aguda. Como resultado, evidenciou-se em pesquisas e ensaios clínicos que apesar 
dos obstáculos de efeitos adversos e mecanismos de resistência do tumor o uso de células 
CAR T ainda é uma alternativa promissora no combate a leucemia linfoide aguda, sendo 
imprescindível novas pesquisas para aprimorar a construção CAR T. 

Palavras-chave: Imunoterapias com células CAR-T; Mecanismos fisiopatológicos da LLA; 
Efeitos adversos da terapia de células CAR-T; Seleção do antígeno-alvo; Leucemia linfoide 
aguda B; Leucemia linfoide aguda T; Engenharia genética. 

INTRODUÇÃO 

A leucemia linfoide aguda (LLA) é uma neoplasia de células hematológicas, que 

afetam o organismo de modo severo, sendo frequentemente letal. A LLA é uma 

doença que possui inúmeras dificuldades de tratamento e pode acometer pacientes 

de todas as idades, com um número maior de casos na faixa etária infantil. Desse 

modo, a LLA configura-se como um câncer hematológico de caráter agressivo, que 

afeta o tecido hematopoiético e a corrente sanguínea levando a danos frequentemente 

letais ao organismo do indivíduo  (SHEYKHHASAN;  MANOOCHEHRI;  DAMA,  

2022; 

TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017). A patogênese da LLA preconiza a proliferação 

exacerbada de células imaturas devido a um desvio na síntese hematopoiética e 

levando a um descontrole na diferenciação e multiplicação de progenitores linfóides 

de células B e/ou T, sendo a maioria das incidências de casos de LLA de 

precursores de células B (AURELI et al., 2023; HUANG et al., 2020). A origem desse 
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distúrbio hiperproliferativo de células malignas pode ser explicado por vários motivos, 

porém, compreende-se como um fator primordial para o desenvolvimento da LLA as 

mutações genéticas, que podem surgir espontaneamente ou por exposição a 

produtos mutagênicos, como substâncias praguicidas, produtos radioativos e/ou 

outros agentes químicos e físicos que venham a danificar a maquinaria genética 

reverberando em alterações no processo normal de ciclo celular linfoide (AURELI et 

al., 2023; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017). Sendo assim, evidencia-se que a LLA 

confere a principal causa de leucemia aguda em pacientes pediátricos, tornando-se 

prevalente em mais de 50% dos casos a leucemia linfoblástica aguda de células B 

(LLA-B) que acomete mais indivíduos de faixa etária infantil, porém sua ocorrência 

em adultos também possui um número expressivo (COCCARO et al., 2019; 

ZUCKERMAN; ROWE, 2014). 

Posto isso, o precursor dos linfócitos T que possui seu processo de maturação 

mutado levando a uma desordem proliferativa de células precursoras imaturas de 

linhagem linfóide de células T é mais comum em indivíduos adultos e sua ocorrência 

é significativamente preocupante devido às características fisiopatológicas 

agressivas e comumente letais dessa doença (TAN et al., 2023; SHEYKHHASAN; 

MANOOCHEHRI; DAMA, 2022). Recentemente houve avanços consideráveis na 

terapia de neoplasias hematológicas, a terapêutica com imunoterapia que utiliza 

componentes do sistema imunológico conferiu uma marca importante no combate ao 

câncer, como sua capacidade de atingir especificamente o tumor de células malignas 

leucêmicas, e reduzir danos por toxicidade, que são causados muitas vezes por 

efeitos colaterais de terapias convencionais utilizadas com quimioterapia que 

expõem alto grau de efeitos colaterais e toxicidade aos pacientes (AURELI et al., 

2023; ALNEFAIE et al., 2022; SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA, 2022). O 

uso de células T com receptor de antígeno quimérico (CAR-T) autólogas consistem 

em um método de tratamento com base em imunoterapia, no qual se utiliza de 

engenharia genética para modificar a célula T do próprio paciente para expressar um 

receptor que pode reconhecer especificamente os blastos leucêmicos. Versões 

recentes de células CAR-T elucidaram a capacidade de atuação fenomenal dessas 

células modificadas, levando a mecanismos de atuação que geram mais segurança e 

eficácia de tratamento (SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA, 2022; 

MOHANTY et al., 2019). Todavia, ainda existem barreiras que impedem o avanço 

dessa terapia em muitos pacientes com leucemia linfoide aguda (LLA), como os 
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mecanismos de imunossupressão e escape tumoral, além da perda do antígeno-alvo 

in vivo e reações adversas inoportunas (SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA, 

2022; TOMASIK; JASIŃSKI; BASAK, 2022; PARK, 2021). 

Desse modo, a imunoterapia com células CAR T apresenta-se como uma 

notável oportunidade para desenvolver a tão sonhada cura ou favorecer uma 

remissão tumoral em LLA parcialmente grande a pacientes que infelizmente acabam 

sendo acometidos por essa neoplasia maligna (AURELI et al., 2023; PARK, 2021). 

Logo, o objetivo geral do trabalho foi destacar e avaliar as implicações clínicas da 

imunoterapia das células CAR T, abordando a eficácia, efeitos colaterais e seu 

potencial para tratar inúmeros pacientes com LLA. Como metodologia de pesquisa foi 

realizada uma revisão bibliográfica relacionados ao objetivo principal exposto e com 

os objetivos específicos de apontar as principais características que tornam a terapia 

com células CAR T efetiva no tratamento de leucemia linfoide aguda; compreender 

através de estudos realizados quais as características do tumor de leucemia linfoide 

aguda que dificultam o tratamento com células CAR T e investigar as principais 

estratégias de desenvolvimento de células CAR T eficientes e capazes de superar as 

barreiras de supressão e escape tumoral. 

1. REFERÊNCIAL TEÓRICO 

1.1 FISIOPATOLOGIA DA LEUCEMIA LINFÓIDE AGUDA LLA 

A leucemia linfoide aguda (LLA) compreende a participação fundamental das 

células precursoras da linhagem linfoide, onde ocorre uma desordem na síntese de 

células de defesa (glóbulos brancos) em especial os linfócitos, o desarranjo em uma 

das etapas de produção dessas células levam a danos frequentemente letais a 

saúde de indivíduos, onde ocorre, principalmente uma expansão de células imaturas 

e disfuncionais, causando inviabilidade do processo de homeostase sérica e outrora 

originando uma neoplasia maligna de caráter hematológico (HUANG et al., 2020; 

ZUCKERMAN; ROWE, 2014). 

A malignidade LLA possui sua leucemogênese na medula óssea de indivíduos 

jovens e adultos, porém, há distinções no local onde ocorre a hematopoiese entre as 

várias fases da vida do indivíduo. Portanto, na fase intrauterina a síntese células 

sanguíneas possuem etapas ordenadas que garantem a progressão da vida, a 

hematopoiese na fase fetal são alicerçadas por processos e locais específicos de 

síntese, configurando a participação do saco vitelino, aorta-gônada-mesonefro, 
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fígado fetal e por conseguinte a medula óssea, que após o parto e posteriormente na 

vida jovem e adulta se torna o local primordial para a hematopoiese (JACKSON; 

LING; ROY, 2021; HUANG et al., 2020). A problematização em uma das rotas de 

síntese de células maduras e funcionais reverbera-se em células imaturas (blastos) 

que não correspondem ao padrão fisiológico normal e ao não serem contidas pelos 

mecanismos de reparo e imunovigilância do organismo acabam por ocupar o tecido 

hematopoiético e progressivamente outras regiões além do local de origem (TANG et 

al., 2023; TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017). 

Desse modo, a LLA configura-se como uma neoplasia hematológica maligna e 

agressiva, no qual é caracterizada e identificada a partir da análise do precursor de 

origem que advém da medula óssea, e, dessa maneira, é determinado 2 principais 

tipos de LLA conforme a célula predecessora imatura, sendo os linfoblastos B 

(células B imaturas) e linfoblasto T (células T imaturas), no qual, é evidenciado uma 

acentuada predominância de casos em pacientes pediátricos, jovens e adultos pela 

linha precursora de células B, sendo a LLA-B responsável por aproximadamente 

mais da metade de ocorrências de leucemias. Contudo, leucemias agudas derivadas 

da linhagem T possuem uma incidência menor de casos no geral, tendo ocorrência 

mais frequentes em adultos do que em pacientes pediátricos, e possuem um espectro 

de tratamento de difícil controle devido a sua fisiopatologia severa ao organismo do 

paciente (AURELI et al., 2023; SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA, 2022). 

Ademais, a LLA é uma doença de caráter heterogêneo, possuindo 

ramificações e classificação específica para cada subgrupo, a depender de suas 

características fenotípicas e genotípicas específicas. Além disso, essa neoplasia 

maligna apresenta curso clínico progressivo, possuindo vários empecilhos que 

dificultam uma remissão e até uma possibilidade de cura, como a resistência à 

terapia e taxas consideráveis de recidivas. A heterogeneidade da LLA abrange um 

conjunto de características específicas para cada incidência, distinguindo-se também 

o seu padrão de expressão com base nas características fisiológicas próprias de 

cada indivíduo (SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA, 2022; ZUCKERMAN; 

ROWE, 2014; CAMPOS- SÁNCHEZ et al., 2011). 

A heterogeneidade leva a necessidades terapêuticas especiais em cada 

paciente, que por sua vez podem possuir patogênese tumoral distintas. Portanto, é 

preciso ter uma compreensão holística da fisiopatologia da LLA para que haja uma 

análise precisa na escolha de uma terapêutica eficaz, visando principalmente um 
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planejamento com avaliação clínica crítica e prognóstico conciso (SHEYKHHASAN; 

MANOOCHEHRI; DAMA, 2022; CAMPOS- SÁNCHEZ et al., 2011). A classificação 

do grupo heterogêneo de doenças que compreende a LLA foi proposta em diferentes 

sistemas a fím de estabelecer uma avaliação precisa e um diagnóstico eficaz. A partir 

disso, foi proposto por especialistas em neoplasias hematológicas do grupo Franco-

Americano- Britânico (FAB) em meados da década de 1970 uma subdivisão em três 

categorias de linfoblastos: L1, L2 e L3, visando as características morfológicas 

observadas ao microscópio após o procedimento citoquímico de rotina. Entretanto, 

devido aos avanços nas áreas da tecnologia e compreensão da importância do 

comportamento genético em patologias, fez com que se reverbera-se novos métodos 

de diagnóstico mais específicos e concisos que o descrito pela FAB (AMERICAN 

CANCER SOCIETY, 2018). 

As análises sintomatológicas da LLA também se mostram fundamentais para 

discussões de possíveis prognósticos devido ao caráter crítico de sintomas que 

derivam da proliferação e acúmulo de células imaturas e disfuncionais (Blastos) na 

medula e na corrente sanguínea, além da capacidade de alcançar locais dos 

organismos ainda mais críticos como o sistema nervoso central (SNC) (AURELI et al., 

2023; COMEAUX; MULLIGHAN, 2017). Os sintomas típicos da LLA derivam da 

presença anormal de linfoblastos em múltiplos locais do organismo, desde a medula 

óssea até locais extramedulares, no qual, o acúmulo de linfoblastos prejudica a 

circulação e leva ao desequilíbrio da homeostase com processos inflamatórios críticos 

ao organismo. Nesse contexto, são comuns dessa doença sintomas inflamatórios 

como febre recorrentes, fadiga, dificuldades de respiração, anemia e leucopenia 

tendo como consequência maior susceptibilidade a agentes patogênicos. Contudo, é 

de suma importância a associação entre exames clínicos e exames laboratoriais que 

confirmem a presença de pelo menos 20% ou mais de linfoblastos no organismo do 

paciente (TERWILLIGER; ABDUL-HAY, 2017). 

Nessa perspectiva, a ocorrência que levou à proliferação exacerbada de 

precursores linfoides B e T na LLA possuem a tumorigênese a partir das 

consequências de danificações genéticas ou modificações em cromossomos que 

alteram o processo normal da hematopoiese e ciclo celular, o que enfaticamente 

pode levar a uma doença patogenética sistêmica, ou, embora menos comum nesse 

tipo câncer mas ainda presentes, a perda da atividade de genes supressores de 

tumor, como mutações no gene TP53 (COMEAUX; MULLIGHAN, 2017; 
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ZUCKERMAN; ROWE, 2014). 

Desse modo, a LLA ocorre quando há alguma desordem na maquinaria 

genética que participa da regulação hematopoiética de precursores linfoides, 

impedindo a progressão da maturação dos linfócitos e reverberando em expansões 

clonais de linfoblastos (ROBERTS, 2018). A LLA-B possui características específicas 

que a correlacionam com sua alta prevalência em pacientes pediátricos, estudos 

sugerem que alguns dos processos de patogênese tumoral da LLA-B que acometem 

principalmente pacientes infantis tenham origem intrauterina, com mutações em 

determinados pontos específicos da formação de pré-natal, como em casos de 

leucemia linfoblástica aguda precursora de células B da infância (BCP-ALL). 

Compreende-se que alterações genéticas antes mesmo do nascimento podem 

contribuir para a leucemogênese da LLA, sendo que, algumas dessas alterações 

podem ser influenciadas por fatores exógenos (RÜCHEL et al., 2022; JACKSON; 

LING; ROY, 2021). 

A análise com base em características genotípicas contribui para 

compreender o comportamento dessa neoplasia entre as diferentes faixas etárias 

dos pacientes (ROBERTS, 2018). Sendo assim, as leucemias de linhagens B e T 

possuem suas respectivas subdivisões com base em características genéticas 

específicas, como mutações que favorecem a patogênese da LLA e/ou cooperam 

com sua progressão (IACOBUCCI; MULLIGHAN, 2017). A partir disso, os 

denominados "Blue Books" (Livros azuis) para a ‘’Classificação de tumores 

hematolinfóides’’ da Organização Mundial da Saúde (OMS) são referência para 

diagnósticos fisiopatológicos dessas neoplasias, sendo continuamente atualizados, 

aprimorando a forma de compreender o conjunto desse ramo de patologias 

hematológicas e estabelecendo critérios para diagnósticos (WHO). Portanto, a 

classificação da OMS torna-se mais específica e mais recente que os critérios 

anteriormente descritos pela FAB, onde a OMS estabelece para a LLA uma 

classificação baseada no perfil genético e nas características biológicas e 

moleculares da doença (ALAGGIO et al., 2022; TERWILLIGER; ABDUL HAY, 

2017). A partir 

das análises de diversos especialistas nos campos genética, hematopatologias, 

oncologia e biologia molecular e celular, a OMS estabeleceu em sua última revisão 

de 2022 uma classificação para neoplasias hematolinfoides levando em consideração 

as principais subdivisões da LLA; B-ALL/LBL sem outra especificação (NOS), B-
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ALL/LBL com anormalidades genéticas recorrentes, T- ALL/LBL e NK-ALL/LBL 

(AURELI et al., 2023; ALAGGIO et al., 2022). 

 
1.2 IMUNOTERAPIAS E SEUS CONCEITOS 

Acompanhando a constante evolução científica e tecnológica, novos estudos 

nos campos da oncologia e imunologia proporcionaram o desenvolvimento da 

imunoterapia que surgiu como uma esperança para pacientes acometidos por 

diversos tipos de cânceres (ZHANG; ZHANG, 2020). Desse modo, a imunoterapia 

tem revolucionado a terapêutica do câncer configurando-se como a quarta opção de 

tratamento devido a características excepcionais de imunoterápicos específicos que 

compreendem desde a seletividade tumoral até baixas taxas de reações adversas a 

terapia, atenuando os danos críticos emocionais e fisiológicos produzidos por efeitos 

colaterais contribuindo para adesão do paciente a terapêutica, além da capacidade 

de combate a metástases e poder de remissão por um período de tempo maior, 

tendo em vista as três primeiras: Cirurgia, radiação e quimioterapia (PAN et al., 2022; 

REDDY et al., 2021). 

Além disso, enfatizando a vasta gama de benefícios proporcionados pela 

imunoterapia, essa terapia foi contemplada como “inovação do ano” pela Science em 

2013, devido a sua eficácia clínica (COUZIN-FRANKEL, 2013). A essência da 

imunoterapia é o fortalecimento do sistema imunológico humano, para que esse 

possa atuar de forma eficiente na destruição de células tumorais, que, por sua vez, 

possuem capacidade de surpreender com estratégias imunossupressoras (JÚNIOR 

et al., 2020). O conceito de imunidade é utilizado para explicar o combate de 

determinado organismo contra agentes patogênicos, que comumente provocam 

doenças (SILVA et al., 2021). 

Nesse sentido, a imunoterapia consiste na utilização de múltiplos 

componentes do sistema imunológico para fins terapêuticos,com o objetivo de 

fortalecer a imunidade do paciente para que este reconheça o tumor e o elimine 

(ALNEFAIE et al., 2022). A premissa da utilização de células de defesa no combate 

às células malignas têm como base a imunovigilância, que é realizada por células 

pertencentes ao sistema imunológico com capacidade de monitorar, eliminar e 

memorizar antígenos que venham a comprometer a homeostase do organismo 

humano. Desse modo, as células efetoras constituídas pelos linfócitos T, macrófagos 

e células natural killers deveriam reconhecer as células tumorais e impedir que a 
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mutação que levou proliferação disfuncional provoca-se a formação do tumor 

(JÚNIOR et al., 2020). 

Em vista disso, as principais células responsáveis pela ação de memorizar 

antígenos que provocam a desregulação do organismo humano são aquelas que 

fazem parte da imunidade adaptativa, como Linfócitos T e B que possuem 

mecanismos que são capazes identificar especificamente cada antígeno 

apresentado ao organismo (SCHIRRMACHER, 2019). Em síntese, o sistema imune 

tem um papel crucial no combate a neoplasias, estudos têm constatado que além do 

processo de defesa contra a ação tumoral o sistema imune está presente na 

tumorigênese participando da imunovigilância que compreende um processo 

complexo que conta com a participação de muitos componentes heterogêneos do 

sistema imune para evitar que a patogênese ocorra ou ainda atenuar posteriores 

consequências de processos inflamatórios já estabelecidos, mediando a ação contra 

agentes danosos ao organismo. (ZHANG et al., 2021; ZITVOGEL; TESNIERE; 

KROEMER, 2006). 

Cada categoria de base imunoterápica tem suas especificidades, a priori, no 

método que consiste na utilização das ACTs tem como premissa a contenção do 

tumor ao longo do tempo por diferentes mecanismos de ação. Em primeira análise, o 

exemplo que pertencente a categoria de ACTs utiliza métodos que buscam obter 

linfócitos T infiltrantes (TILs), que podem ser retirados de tecidos danificados pelo 

tumor. Após a obtenção, as células são expostas a métodos in vitro para que sejam 

amplificadas, logo após re-infusionadas no paciente para combater a atividade 

tumoral (ALNEFAIE et al.,2022). Em outra análise, uma segunda proposta é a 

modulação do receptor de células T (TCR) obtidos dos TILs, e, desse modo, a partir 

de técnicas de engenharia molecular transformar em células defesa do sangue 

periférico do paciente, de modo que após a re- infusão tais células consigam 

reconhecer e progredir na remissão do tumor. Entretanto, esse método apresentou 

limitações,como a necessidade de o TCR reconhecer moléculas do complexo 

principal de histocompatibilidade (MHC) presentes em células malignas (ALNEFAIE 

et al., 2022). 

O MHC é um complexo que compreende uma determinada região do genoma 

humano (lócus gênico), frequentemente denominado antígeno leucocitário humano 

(HLA) e está presente em uma determinada região do cromossomo 6, sendo 

responsável pela codificação de peptídeos presentes nas regiões da superfície de 
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determinadas células para que haja reconhecimento e eliminação pelos Linfócitos T. 

A avaliação dessa essa região é fundamental para o desenvolvimento e uso de 

determinadas imunoterapias, Tanto quanto para estratificação de risco de 

desenvolvimento de certas doenças por possui características altamente 

polimórficas, no qual determinados polimorfismos estão associados ao 

desenvolvimento de enfermidades crônicas como neoplasias malignas (SABBATINO 

et al., 2020; ALVARO-BENITO et al., 2016; KEDZIERSKA; KOUTSAKOS, 2020). 

Em síntese, a terceira proposta em imunoterapias apresenta-se como uma via 

fundamental no combate ao câncer, onde consiste na utilização de células T 

modificadas por receptores de antígeno quimérico (CAR) sintetizados por engenharia 

biomolecular. Essa nova proposta transformou a terapêutica do câncer, visando 

melhorias e modificações celulares inéditas que seriam capazes de combater de 

forma eficiente o câncer, promovendo enfim sua remissão (ALNEFAIE et al., 2022; 

MAROFI et al., 2021). A base da terapia com células T modificadas com receptores 

de antígeno quimérico (CAR), tem como proposta uma célula especializada em 

reconhecer especificamente antígenos expressos por células tumorais por meio do 

seu receptor reformulado. Dessa maneira, as células T especializadas com CAR são 

utilizadas no combate ao câncer e são denominadas CAR-T. Além disso, apresentam 

uma vasta lista de vantagens que as tornam consideravelmente importantes no 

tratamento do câncer, como por exemplo sua citotoxicidade maleável, para que não 

ocorra danos a células normais (MAROFI et al., 2021). 

 
1.3 CÉLULAS CAR T 

A imunoterapia com células CART tornou-se fundamental no combate a 

células malignas, sendo surpreendentemente eficaz contra neoplasias 

hematológicas, como exemplo a leucemia linfoblástica aguda (LLA). Desse modo, 

devido aos inúmeros benefícios apresentados pelas células CAR T em testes clínicos a 

agência regulatória federal do Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos 

Estados Unidos denominada Food and Drug Administration (FDA) aprova em 2017 a 

imunoterapia com células CAR T para a terapêutica de LLA e linfoma de grandes 

células B, e, dessa maneira, ampliando o espectro de escolha terapêutica e 

favorecendo ainda mais eficiência na terapia de pacientes acometidos por uma 

doença inoportuna (CHEN; ABILA; KAMEL, 2023; BOYIADZIS et al., 2018; FDA, 

2017). Compreende-se que a construção de um linfócito T CAR eficiente passa pela 
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elaboração de 4 domínios de suma importância que posteriormente farão parte da 

cascata de ação imunológica antitumoral. Dessa maneira, para a construção do 

linfócito T CAR é necessário um planejamento conciso dos componentes que 

compreendem o receptor de antígeno quimérico CAR (MAZINANI; RAHBARIZADEH, 

2022; STERNER; STERNER, 2021). 

Em síntese, os principais domínios que correspondem ao linfócito T CAR são: 

O domínio de interação com o antígeno tumoral específico na porção extracelular, 

sendo composto principalmente pelo scFv frequentemente derivado de um anticorpo 

monoclonal, em que junto com a região dobradiça compõe a região extracelular 

também denominada ectodomínio, além disso, a construção biomolecular dessa 

célula possui outros 2 domínios, o de transmembrana e uma região intracelular ou 

endodomínio, que configura-se como responsável pela via de sinalização celular 

intrínseca. Logo, as células CAR T a partir de suas características específicas 

previamente selecionadas e/ou modificadas orquestram a resposta de combate ao 

tumor (MAZINANI; RAHBARIZADEH, 2022; STERNER; STERNER, 2021). 

Portanto, as células CAR T distinguem-se entre gerações, no qual são 

acrescentados novos componentes moleculares a cada nova pesquisa, visando o 

aperfeiçoamento biomolecular e celular da estrutura e características que compõem 

as células CAR T, com enfoque na produção de uma terapêutica mediada por células 

CAR T eficaz na remissão tumoral (TOMASIK; JASIŃSKI; BASAK, 2022; PARK, 

2021). Onde, as características essenciais das células CAR T permitem que essa 

reconheça o tumor de forma eficiente e adaptada, exercendo o reconhecimento de 

forma ampla, além dos mecanismos de apresentação de antígenos expressos pelo 

MHC, e, dessa forma, fornecendo a identificação tumoral até mesmo de proteínas 

mutadas, moléculas glicoconjugadas e lipídios (ALNEFAIE et al., 2022; CHANDRAN; 

KLEBANOFF, 2019). 

A produção de células CAR T advém de uma ordem de planejamento e 

pesquisas que permitem elaborar estratégias de incremento de componentes 

específicos, com linhas de produção de células CAR T que distinguem-se desd a 

primeira até a quarta geração (ANDREA et al., 2022; ZHANG et al., 2017). 

Entretanto, as CAR T de primeira geração apresentaram empecilhos em modelos de 

testes clínicos (MAZINANI; RAHBARIZADEH, 2022; ZHANG et al., 2017). Logo, 

evidenciou-se que a ausência de componentes específicos como interleucinas (IL) 

mediadoras de ações imunológicas e uma molécula sinalizadora co-estimulatória 
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reverbera em resultados clínicos ineficientes, e, desse modo, seria de suma 

importância a inclusão de outros domínios de sinalização cooperativos que 

auxiliassem a ativação de células T em modelos in vivo, transpondo durabilidade da 

ação antitumoral e eficácia terapêutica (SUBKLEWE; BERGWELT-BAILDON; 

HUMPE, 2019; TOKAREW et al., 2018). 

A partir da compreensão dos resultados experimentais com as CAR T de 

primeira geração elaborou-se uma segunda proposta que fortificou o mecanismo de 

ação antitumoral, sendo o incremento de domínios co- estimulatórios que são 

capazes de exercer uma segunda sinalização, no qual, junto com o domínio 

sinalizador inicial CD3ζ ( CD 3 Zeta) levou a aumento da capacidade de expansão in 

vivo, resistência antitumoral ao longo prazo e ainda melhora da concisão e eficácia 

de eliminação de células aberrantes (KONG et al., 2023; PARK, 2021; ZHANG et al., 

2017). 

Portanto, houve adaptação de moléculas como CD28 ou 4-1BB, que, outrora, 

compõem as células CAR T aprovadas pela FDA (MAVI et al., 2023; KONG et al., 

2023; PARK, 2021). Em vista disso, a terceira geração celular CAR T abordou uma via 

múltipla de domínio co-estimulatório, a fim de exercer uma cascata de sinalização 

amplificada. Entretanto, não foi totalmente esclarecido se esta nova abordagem 

confere uma eficiência terapêutica superior em comparação às células CAR T de 

segunda geração, sendo necessários mais testes comprobatórios (KONG et al., 

2023; PARK, 2021; MOHANTY et al., 2019). O desenvolvimento celular CAR T de 

quarta geração é baseado em células de segunda geração, porém com a inserção 

de citocinas específicas potentes capazes de exercer uma ação antitumoral 

consideravelmente efetiva (KONG et al., 2023; TOKAREW et al., 2018). Nessa 

perspectiva, células CAR T de quarta geração também denominadas células T 

redirecionadas para morte mediada por citocinas universais (TRUCK) abordam 

principalmente a indução de citocinas como a interleucina 12 (IL-12) e interleucina 18 

(IL-18) que favorecem a remissão tumoral mesmo em microambientes tumorais 

imunossupressores, cooperam com uma responsividade maior de ativação de 

células T e aumento da expansão e persistência in vivo (KONG et al., 2023; 

ALNEFAIE et al., 2022; TOKAREW et al., 2018). 

Posto isso, avaliações periódicas que conferem a verificação da resposta 

clínica de células CAR T são essenciais para elaborar a terapêutica ideal, 

implementando possíveis estratégias de construção e/ou aprimoramento de células 
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CAR-T eficientes para quaisquer tipos de tumores, superando as dificuldades 

terapêuticas (ANDREA et al., 2022; PARK, 2021). Atualmente a FDA dispõe de seis 

imunoterapias a base de células CART aprovadas, no qual possuem como 

fundamentação a construção de células CART de segunda geração, que 

evidenciaram a capacidade extraordinária de exercer a remissão tumoral de modo 

específico e eficiente esperada em determinadas neoplasias hematológicas (CHEN; 

ABILA; KAMEL, 2023; TOMASIK; JASIŃSKI; BASAK, 2022). 

Nesse contexto, a agência nacional de vigilância sanitária (ANVISA), em vista 

de pesquisas que apontaram a eficácia clínica e a suma importância da imunoterapia 

de células CAR T aprova três terapias para o uso no Brasil, sendo o KYMRIAH 

(tisagenlecleucel) para o tratamento de pacientes pediátricos e adultos jovens com 

até 25 anos de idade acometidos por LLA de células B, refratária ou com segunda 

recidiva ou para pacientes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) 

recidivado ou refratário, além do CARVYKTI (Ciltacabtageno autoleucel) para 

tratamento de mieloma múltiplo e YESCARTA (Axicabtagene ciloleucel) para 

pacientes adultos por com LDGCB recidivante ou refratário, após duas ou mais linhas 

de terapia sistêmica (WEBER et al., 2023; ANVISA, 2022). Os obstáculos de uma 

terapia eficiente de células CAR-T em pacientes com LLA estão concentrados no 

escape de antígenos-alvo específicos levando a possíveis recidivas, imunoedições 

tumorais que levam alterações genéticas que alteram o reconhecimento tumoral 

pelas células CAR T, toxicidades inadaptadas ao organismo do paciente que 

comumente provocam SRC em ambientes críticos (ALMAEEN; ABOUELKHEIR, 

2023; SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA,2022; XU et al., 2021). 

 
2. METODOLOGIA E MÉTODO DA PESQUISA 

A proposta dessa pesquisa, feita para destacar e avaliar as implicações clínicas 

da imunoterapia de células CAR T em pacientes com leucemia linfóide aguda (LLA), 

abordando a eficácia, efeitos colaterais e seu potencial inovador de especificidade 

para perspectivas de avanços na terapêutica, foi elaborada de modo descritivo por 

meio de uma revisão bibliográfica. Desse modo, foi desenvolvido uma pesquisa básica 
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de caráter qualitativo para o aprofundamento científico dos processos terapêuticos de 

imunoterapias com células CAR-T em pacientes acometidos por LLA. Os critérios de 

inclusão de artigos foram aqueles relacionados primordialmente a ensaios clínicos, 

dando prioridade a esse método de estudo para avaliar a eficiência terapêutica e 

efeitos colaterais a partir dos índices de remissão completa (RC), dados de incidência 

dos efeitos adversos, taxas de sobrevida global e tempo livre de novas reações em 

pacientes com LLA que utilizaram a Imunoterapia células CAR-T, o enfoque da 

escolha de estudos clínicos foram aqueles que apontavam detalhadamente as taxas 

de RC de tempo livre de recidivas, além disso, o estudo ainda selecionou artigos entre 

um intervalo de tempo dos anos 2000 e 2023. Os critérios de exclusão foram ensaios 

clínicos privados para assinantes das revistas e ensaios clínicos incompletos por 

motivos adversos e/ou aqueles que não detalham o RC e/ou os efeitos adversos e 

tempo livre livre de recidivas. Para que se possa confirmar a hipótese de que a terapia 

com células Car-T é uma exímia escolha terapêutica em pacientes acometidos por 

LLA por serem eficazes na eliminação de células imaturas, atuando de forma 

específica ao tumor e sem apresentar efeitos colaterais agressivos, a metodologia 

envolve coleta de artigos científicos de bases de dados como “Pubmed”, “Scielo”, 

“Periódicos” “ScienceDirect”,“Nature” e “Cell Press” além de dados obtidos da Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) e da agência regulatória dos Estados 

Unidos Food Drug and Administration (FDA), com uso de descritores: “Imunoterapias 

em leucemia linfóide aguda”, “Benefícios da terapia CAR-T em leucemia linfoide”, 

“Terapia com células CAR-T”, “Células CAR-T em neoplasias hematológicas” e “Os 

riscos do uso de células CAR-T em LLA” “Avanços na construção e terapêutica de 

células CAR T”. Ademais, foi utilizado termos em inglês para base de dados 

internacionais como: “The risks of using CAR-T cells in acute lymphoid leukemia”, 

“CAR-T cell therapy in leukemia”, “Benefits of CAR-T therapy in acute lymphoid 

leukemia” “Advances in CAR T-cell therapy in acute lymphoid leukemia” “the use of 

CAR-T cell immunotherapy in acute lymphoid leukemia” e “current and future 

perspectives of CAR-T cell therapy”. 

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Como exposto, ao elaborar as estratégias de buscas e seleção de artigos para 

a avaliação da resposta terapêutica de células CAR T em pacientes com LLA foi 

inicialmente designado 20 artigos de pesquisa clínica e pré-clínica. Foram excluídos 
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os artigos de revisão, os que não apresentavam similaridade com o propósito do 

estudo, não constavam aplicação prática da terapêutica de células CAR T em 

pacientes com LLA, pesquisas que obtiveram ensaios clínicos incompletos, pesquisas 

disponibilizadas apenas para assinantes da revista científica, estudos com poucos 

detalhes quanto aos índices de remissão completa, taxas de recidivas e efeitos 

adversos. Logo, 7 estudos não constavam esses indicadores e incluíam pesquisas 

pré-clínicas e clínicas com o quadro do paciente detalhado e sua respectiva resposta 

a terapia de forma minuciosamente detalhada e portanto foram selecionados, dos 20 

inicialmente selecionados 5 foram eliminados pois eram complementares e 

continham informações de resposta terapêutica brevemente expostas e não muito 

detalhadas, sendo 4 artigos semelhantes e por conter menos informações foram 

excluídos, outros 3 também não foram selecionados pois constavam em revistas 

pagas para assinantes ou com acesso pela instituição de ensino, e 1 artigo foi 

eliminado devido a incompletude da terapia devido aos índices de óbito de pacientes 

por infecções adquiridas. 

O processo de produção de células CAR T autólogas também são 

fundamentais nas taxas de resposta à terapêutica e requerem cuidados específicos 

pois envolve o manuseio de amostras substancialmente específicas e cuidadosas e 

podem exibir contratempos desde a etapa de extração até a fabricação, sendo um 

processo dificultoso e que abrange risco de erros de produção e aplicação. Para 

tanto, métodos excepcionais estão em processo de pesquisa para tornar 

surpreendentemente aplicável em larga escala e atenuando-se as toxicidades 

expressas pelas células CAR T mal fabricadas e perda da identificação do alvo ín 

vivo, no qual compreende-se uma das alternativas a utilização de células T de 

indivíduos saudáveis (Alogênico) (ALMAEEN; ABOUELKHEIR, 2023; CHEN; ABILA; 

KAMEL, 2023; IRIGUCHI; KANEKO, 2018). O processo em larga escala pode ser 

fornecido por células tronco pluripotentes induzidas (IPSC) que abrangem 

capacidades fenomenais de reprogramação celular e reparo de células e são 

notavelmente uma oportunidade para o desenvolvimento de células CAR T 

denominadas prontas para o uso (ALMAEEN; ABOUELKHEIR, 2023; CHEN; ABILA; 

KAMEL, 2023; MORADI et al., 2019). A geração de células CAR T prontas para o 

uso com utilização do método alogênico IPSC necessitam de mais estudos e 

pesquisas com uma visão multidisciplinar visando ramos da genética, imunologia e 

biologia molecular para que haja excepcionalmente a aplicação clínica devidamente 
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aprovada pelas agências regulatórias de cada região (ALMAEEN; ABOUELKHEIR, 

2023; SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA, 2022; IRIGUCHI; KANEKO, 

2018). A abordagem terapêutica com células CAR T requer acompanhamento ao 

longo prazo fidedigno para averiguar-se as respostas positivas e negativas da 

terapia, com monitoramento preciso dos efeitos adversos e com possíveis inserções 

de terapias e métodos complementares, para que assim se possa essencialmente 

superar os impasses impostos pelo tumor e pelos entraves atuais abordados na 

terapia CAR-T (SAH et al., 2021; MOHANTY et al., 2019; ZHANG et al., 2019). 

Dessa 

forma, foram selecionados 7 artigos dos últimos 20 anos, onde buscou-se analisar os 

principais estudos sobre as implicações do uso da imunoterapia com células CART 

em pacientes com LLA. No quadro 1 a seguir, apresenta-se a síntese de 5 artigos 

dos 7 incluídos na presente revisão para a avaliação de ensaios clínicos e pré-

clínicos que utilizaram como base a imunoterapia de células CAR T em pacientes 

com LLA. 

Quadro 1 – Síntese dos artigos utilizados para a avaliação de ensaios clínicos com células CAR T. 

AUTORES/ANO TÍTULO PROPOSTA DO ESTUDO/ RESULTADOS 

 
 
 
 
 
 

 
LIU et al., 2021. 

 
 
 

 
Combinação de 
terapia com 
células CAR-T 
CD19 e CD22 na 
leucemia 
linfoblástica 
aguda recidivante 
de células B após 
transplante 
alogênico. 

 
Foi elaborado uma construção CAR T que configura-se na 
combinação dupla de antígeno-alvo visando CD19 e CD22CAR-T 
na terapêutica de pacientes B-ALL recidivantes pós- transplante 
com expressão de antígeno CD19 / CD22 em blastos anormais 
presentes na LLA. 
Foram aplicadas 2 RODADAS de administração de células CAR T. 
Número total de pacientes inicialmente testados (N=27). 
1-RODADA. Aplicação CAR T CD19. 
De N=27: Aproximadamente um mês após a infusão, 23 dos 27 
pacientes testados alcançaram RC com cerca de 85%. 
Entretanto, 1 Morte ocorreu na primeira rodada. 
2 RODADA: Aplicação CAR T CD22. 

N=21. Na segunda rodada 21 pacientes participaram e 20 
(95%) tiveram RC. 
Ao final das duas rodadas: Com um período médio de 
monitoramento de 19,7 meses, constatou-se que em 14 
pacientes a RC foi contínua. Outrora, 7 recidivaram 
e 2 foram a óbito. 
 

 
 

 
SAH et al., 
2021. 

 

Acompanhamento 
de longo prazo da 
terapia com 
células T CD19- 
CAR em crianças 
e adultos jovens 
com LLA- B. 

 
Ensaio de fase I de células T CD19.28 ζ-CAR autólogas em 
crianças e adultos jovens (CAYAs) com LLA-B recidivante ou 
refratária, com posterior análise de longo prazo. O estudo 
conduziu o uso da imunoterapia CAR T em 50 pacientes com 
LLA-B (idade mediana, 13,5 anos; variação, 4,3-30,4). 
Evidenciou-se que Trinta e um (31) (62,0%) dos pacientes 
postulados no estudo tiveram remissão completa (RC), 28 
(90,3%) dos quais ainda tinham doença residual mínima 
negativa detectada em citometria de fluxo. 
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ZHANG et 
al., 2019. 

 
Terapia com 
células T 
receptoras de 
antígenos 
quiméricos 
como ponte 
para o 
transplante de 
células-tronco 
hematopoiética
s para 
leucemia 
linfoblástica 
aguda de 
células B 
refratária/recidiv 
ante. 

 
O estudo utilizou 52 casos de pacientes previamente 
selecionados com LLA-B refratária/recidivante que foram 
submetidos ao transplante alogênicos de células- tronco 
hematopoiéticas (alo-TCTH) após alcançar RC ou RC com 
recuperação de contagem incompleta (CRi) com utilização 
da imunoterapia com células CAR-T para fomentar uma 
observação com sucessiva análise de resultados. Foi 
constatado que entre os 52 casos, 48 (92,3%) pacientes 
apresentavam RC de alta qualidade antes do transplante. 
Em seguida foi relatado que 93,3% de pacientes com 
células CAR-T19 não tinham mais a presença dessas 
células no sangue periférico após 30 dias e uma taxa de 
aproximadamente 64 dias para recidivar após CAR-T19 
sem o transplante. Portanto, é instruído a revisão 
terapêutica para a inclusão do alo-TCTH após RC com 
CAR-T para beneficiar 
mais pacientes e fortalecer uma remissão contínua e livre 
de recidivas. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
MAUDE 
et al., 
2014. 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Células T 
receptoras de 
antígeno 
quimérico para 
remissões 
sustentadas na 
leucemia. 

 
Foram realizados ensaios clínicos piloto com fins de 
averiguar a tolerabilidade, níveis de toxicidade, segurança, 
e a efetividade terapêutica de células T CTL019 em 
pacientes diagnosticados com neoplasia maligna que 
apresentam o antígeno-alvo CD19+ sendo por recidivas e 
refratariedade. 
A realização do estudo foi composta por 30 pacientes 
adultos e pediátricos, sendo que o estudo diferiu quanto ao 
local e a idade para a realização do teste. Diante do 
exposto, 26 pacientes possuíam LLA de células B 
recidiva/refratária, sendo 3 pacientes com LLA de células B 
refratária primária e 1 diagnosticado com LLA de células T 
recidivante que expressava o alvo CD19. 
Em perspectiva, vinte e sete dos 30 pacientes (90%) obteve 
RC na primeira avaliação, analisado 1 mês após a 
administração de CTL019. Entre os 27 pacientes que 
tiveram RC, 19 tiveram RC sustentada: 15 pacientes não 
continuaram com a terapia e 4 pacientes saíram da 
terapêutica proposta no estudo para tratar com outra terapia. 
O estudo apresentou uma taxa de 90% de RC entre 30 
crianças e adultos que receberam CTL019 para LLA 
recidivante ou refratária. Ao realizar o acompanhamento 
terapêutico em um tempo de 2 a 24 meses, evidenciou-se 
remissões duradouras em 19 pacientes (No qual 15 não 
utilizaram outra terapia). Desse modo, foi proposto uma 
correlação da sustentação de RC com a persistência de 
CTL019 e aplasia de células B que durou 
além de 2 a 3 meses, constatando-se que as funções 
daCAR T CTL019 após a administração foi contínua. 
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Fonte: Elaborado pelo Autor (2023). 

 

    As pesquisas propostas por CHIESA et al. (2023) e TAN et al. (2023) 

abordam sucintamente a proposta terapêutica de células CAR T no tratamento da 

leucemia linfoblástica aguda de células T (LLA-T) que, em suma, caracteriza-se 

como uma neoplasia maligna de células sanguíneas de caráter amplamente 

agressivo e letal, possuindo maior susceptibilidade de incidir indivíduos de faixa 

etária adulta (SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA, 2022). Os resultados 

obtidos da terapêutica CAR T na pesquisa clínica de CHIESA et al. (2023) em 3 

pacientes com LLA-T indicaram uma remissão significativa dos linfoblastos T entre 

aproximadamente 20 dias a um mês após a administração de células CAR T. 

Apesar de resultados promissores, evidenciou-se uma inoportuna falência de um 

paciente devido a complicações infecciosas, observa-se que a aplicação de 

células direcionadas a um antígeno-alvo obteve respostas satisfatórias de 

remissão tumoral, com efeitos adversos incômodos aos pacientes, que incluíram a 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
CHIESA et 
al., 2023. 

 
 
 
 
 
 

 
Células T CAR7 
editadas com 
base para 
leucemia 
linfoblástica 
aguda de 
célulasT 
recidivantes. 

 
Foi desenvolvido células CAR T engenheiradas para 
expressar a capacidade de reconhecimento do antígeno-alvo 
CD7 em pacientes com leucemia linfoide aguda de células T 
(LLA-T) a partir de amostras de células T de indivíduos 
saudáveis previamente selecionados. Em seguida, realizou-se 
um estudo clínico em 3 pacientes pediátricos com LLA de 
células T r/r. A primeira paciente possuía 13 anos, detectou-se 
reações adversas a terapia como febre e queda de pressão 
arterial. No vigésimo sétimo dia (27), observou-se que a 
medula óssea da paciente apresentava um número pouco 
expressivo de células e com RC sem a presença de doença 
residual mínima.Uma posterior análise da medula óssea após 
9 meses do transplante de células-tronco evidenciou 
morfologia celular normal e confirmou a remissão duradoura. 
Contudo, os índices paramétricos de linfócitos e 
imunoglobulina G (IgG) apresentavam-se estáveis. O paciente 
2 era um menino de 13 anos com LLA de células 
T. O paciente desenvolveu reações adversas consideráveis, 
além de infecção por fungo. Assim, uma análise da medula 
óssea no dia 19 e no dia 25 evidenciaram medula hipocelular 
em remissão, mas com provável presença de doença residual 
mínima. 
Todavia, complicações pulmonares progressivas decorrentes 
da infecção fúngica levou-o à morte no 33° dia. O 3° paciente era 
outro menino, porém com idade de 15 anos, o caso também 
evidenciou reações adversas consideráveis. A realização de 
exames para  a veriguar o estado da medula óssea do paciente 
revelaram RC, sendo assim, foi possível prosseguir com a 
terapia de transplante de células tronco de doador elegível. 
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síndrome de liberação de citocinas (SRC) e sintomas inflamatórios, sendo alguns 

passíveis de serem atenuados (CHIESA et al., 2023). 

Na pesquisa clínica proposta por TAN et al. (2023) retém-se um resultado mais 

amplo do que o exposto por CHIESA et al. (2023), com uma análise de vinte pacientes 

ao todo. O estudo de TAN et al. (2023) trata-se de um ensaio clínico de fase 1 que 

avaliou a tolerabilidade e eficácia da imunoterapia com células CAR T em pacientes 

com LLA-T recidivante e/ou refratária (R/R), com uma visão holística da resposta 

terapêutica e comportamento do tumor frente a inovadora terapia de células CAR T 

ao longo de mais de um ano. Vinte pacientes foram avaliados, e embora tenha sido 

constatada uma recaída em seis deles, evidenciando desafios persistentes, a taxa de 

resposta geral foi de 95%, com 85% dos pacientes alcançando remissão completa 

(RC). Logo, a pesquisa de TAN et al. (2023) complementa as descobertas de 

CHIESA et al. (2023) propiciando uma análise mais abrangente do tratamento de 

células CAR T, nos dois estudos há RC significativa, porém as reações adversas 

ainda permanecem críticas e necessitam cada vez mais estudos para atenuar e 

superar as barreiras da terapêutica. Evidenciou-se que os pacientes do estudo de 

TAN et al. (2023) apresentaram reações adversas consideráveis a curto e longo 

prazo que impactaram significativamente no tratamento. Quanto à eficiência, além da 

taxa de resposta geral de 95% e dos 17 (85%) pacientes que evidenciaram remissão 

completa (RC), 1 paciente apresentou remissão parcial e um paciente veio a óbito por 

complicações infecciosas, e após o período de avaliação estipulado pela pesquisa 

ser atingido ainda se encontrava 10 pacientes no estudo os quais não efetuaram 

tratamento complementar, três pacientes ainda apresentavam RC e 3 tiveram recaída 

da doença e quatro pacientes foram a óbito por patógenos. 

O que se percebe que além do potencial in vivo das células T outros causas e 

consequências precisam ser melhor avaliadas quanto a estratificação de risco de 

recidivas severas ou infecções críticas devido a baixa de células de defesa, fazendo-

se plausível uma análise de implementação terapêutica complementar como 

evidenciado pelo estudo de ZHANG et al. (2019) que demonstrou que a aplicação do 

transplante alogênico de células tronco hematopoiéticas adicionalmente ao uso de 

células CAR T conferem uma resposta terapêutica mais eficiente no combate ao 

tumor e contra eventos inoportunos. As implicações clínicas observadas nos ensaios 

de ambos os autores evidenciam que apesar do potencial in vivo das células T há 

limitações que convém ser superadas, como reações adversas que conferem 
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toxicidade ao organismo do paciente, a perda da expressão do alvo e mecanismo de 

supressão tumoral, o que em perspectiva foram relatados por estudo de TAN et al. 

(2023), CHIESA et al. (2023) e MAUDE et al. (2014). 

Para que haja maior adesão do paciente a terapêutica de células CAR T 

diferindo dos efeitos colaterais agressivos expressos pela quimioterapia 

condicionada com transplante as análises de causa e consequências de efeitos 

adversos inflamatórios e SCR necessitam ser investigados e monitoradas 

continuamente como o estudo de TAN et al. (2023) que em vista do trabalho feito por 

CHIESA et al. (2023) para tratar pacientes com LLA-T que foi expresso um número 

baixo de pacientes para testes de viabilidade geral do tratamento. Para abordar as 

implicações clínicas da imunoterapia das células CAR T em pacientes com LLA-T e 

LLA-B quanto à eficácia, efeitos colaterais e seu potencial máximo de remissão 

tumoral os estudos como o de TAN et al. (2023) e SAH et al. (2021) que abrangem 

um período de acompanhamento terapêutico maior é essencial e são um 

complemento a uma análise de estudos com menos pacientes. 

Segundo SHEYKHHASAN; MANOOCHEHRI; DAMA, (2022) e WEI et al. (2019) 

a perda da expressão do alvo ín vivo devido alterações genéticas do tumor conferem 

uma das principais causas de recidivas no tratamento com células CAR T, nessa via, a 

pesquisa de CORDOBA et al., (2021) corrobora para superar esse obstáculo na 

terapêutica, o estudo consistiu em um ensaio clínico de fase 1 para averiguar o 

direcionamento duplo de CD19 e CD22 em pacientes pediátricos e adultos jovens 

com LLA-B recidivante ou refratária a fim de evitar a perda da expressão do alvo, o 

estudo teve um total de 15 pacientes, as implicações clínicas demonstraram toxicidade 

significativa nos pacientes após um mês da administração, entretanto a análise geral 

constatou que não foram associados eventos adversos severos quanto ao uso de 

células CAR T de direcionamento duplo-alvo aos pacientes, os resultados da 

pesquisa foram satisfatórios, evidenciando RC de 86% sendo que 13 dos 15 

pacientes obtiveram resposta considerável ao tratamento um mês após de aplicação, 

sendo que as taxas de sobrevida global em aproximadamente 12 meses foram de 

60% e com e taxas de 32% em pacientes que ficaram livre de novas reações em um 

período médio de 12 meses. Ademais, a estratégia de implementar a combinação 

dupla de reconhecimento do antígeno-alvo para vencer o escape tumoral e evitar 

recidivas foi apoiado pela pesquisa de LIU et al. (2021) que combinou o 

direcionamento CAR T aos alvos CD19 e CD22 expressos nos blastos leucêmicos 
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com duas rodadas de aplicação em 27 pacientes de inicio, tendo boas taxas de 

resposta de RC com CAR T CD19 na primeira rodada em 23 pacientes, e 

adicionalmente na segundo rodada com CAR T CD22, tendo 21 pacientes testados e 

20 obtendo RC. Ao final das duas rodadas e com um período médio de 

monitoramento de 19,7 meses constatou-se que 14 pacientes possuíam RC 

duradoura. Outrora, 7 tiveram recaídas da doença, sendo que 2 foram a óbito. Dessa 

forma, na terapêutica de células CAR T para pacientes com LLA-T e/ou LLA-B é 

fundamental a seleção do alvo ideal para evitar recidivas e perda da atividade de 

células CAR T, também quanto danos a tecidos saudáveis e toxicidade endógena 

diferindo dos efeitos colaterais agressivos expressos pela quimioterapia 

condicionada com transplante, as análises de causa e consequências de efeitos 

adversos inflamatórios e SCR necessitam ser investigados e monitoradas ao longo 

prazo até mesmo em estudos de fase IV para LLA-B onde seja possível conferir 

evidências suficientes do potencial terapêutico de células CAR T (AURELI et al., 

2023; ELSALLAB et al., 2023; WEI et al., 2019). 

 
4. CONSIDERAÇÕES FINAIS / CONCLUSÃO 

A priori, tanto a fisiopatologia quanto o diagnóstico LLA é demasiadamente 

estarrecedor devido as sintomatologias observadas na maioria dos pacientes, a 

terapia convencional utilizada de quimioterapia com provável condicionamento de 

transplante de células tronco é consideravelmente incisiva no organismo do paciente, 

causando não só a eliminação de células tumorais, mas também danificando e 

provocando dor física e emocional ao paciente. Observou-se através no estudo que 

há altos casos de recidivas e índices de letalidade da doença, evidenciou-se através 

da revisão dos artigos selecionados que a maioria dos indivíduos diagnosticados com 

LLA são pacientes pediátricos tornando ainda mais válido a abordagem de uma 

possível nova terapêutica menos agressiva e intensa aos pacientes, onde, haja vista 

a faixa etária infantil como a principal nos níveis de incidência de casos da doença 

quanto para análises de riscos de tratamentos agressivos e intensos, é portanto 

imprescindível pesquisas básicas e aplicadas para tratar não só os pacientes infantis 

como os adultos, que por sua vez também passam por uma árdua jornada de efeitos 

adversos da terapia aplicada quanto pela capacidade agressiva e progressiva 

doença. 

Portanto, os objetivos do estudo para destacar e avaliar o uso da 
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imunoterapia com células CAR T como uma alternativa mais viável no tratamento de 

LLA foram conquistados, visto que os ensaios clínicos apresentados evidenciaram 

boa resposta clínica e taxas de remissão tumoral satisfatórios, tempo livre de recidiva 

duradouros e com efeitos adversos significativos, porém passíveis de serem 

vencidos e/ou controlados. As taxas de remissão em torno de 85% para mais e 

remissão duradoura em mais de 50% dos casos. Entretanto, as reações adversas 

ainda se apresentam significativas nos ensaios clínicos abordados no estudo devido 

a síndrome de liberação de citocinas que provocam reações adversas inoportunas 

ao paciente. Logo, a síndrome de liberação de citocinas e os mecanismos escape 

como a perda do antígeno-alvo in vivo e imunossupressão tumoral estão entre as 

principais causas de recidivas na imunoterapia CAR T (LIU et al., 2021; ZHANG et 

al., 2019). Para superar esses obstáculos estão continuamente sendo desenvolvidos 

células CAR T de quarta e quinta gerações potencialmente excepcionais com a 

inclusão de componentes como interleucinas e enzimas que exercem mecanismos 

de combate ao tumor de forma ampla e eficiente, tornando-as mais seguras e com 

maiores chances de promover a remissão tumoral. Contudo, a fabricação de células 

CAR T são minuciosamente complexas devido ao método de retirada de células do 

próprio paciente e possíveis erros de construção, assim, em perspectivas futuras a 

utilização de células tronco pluripotente induzidas (IPSC) e métodos inovadores de 

engenharia genética como o crispr-cas9 estão sob fase testes para contribuir com 

uma terapêutica células CAR T eficaz e proporcionando ao paciente a cura ou a 

remissão sustentada e aumentando a sobrevida. 
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