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A Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) é uma neoplasia que afeta os precursores linfóides.
Os tratamentos convencionais são inespecíficos e por isso são pouco eficazes e causam
diversos efeitos colaterais. Sendo assim, foi desenvolvida a imunoterapia com linfócitos
geneticamente modificados, nomeados Células T-CAR, responsáveis por reconhecer e
atacar especificamente as células cancerígenas, reduzindo os efeitos adversos.

Revisar a literatura sobre a imunoterapia com células T-CAR para ataque específico às células
neoplásicas na LLA de linhagem B, destacando os avanços na engenharia genética aplicados à
modificação de linfócitos T para a expressão de um receptor antigênico quimérico (CAR).

Revisão bibliográfica sobre imunoterapia com Células T-CAR no tratamento da LLA de Linhagem
B, através de pesquisas em bases de dados e periódicos de base científica.

Atualmente, a quimioterapia e radioterapia são os principais tratamentos utilizados
contra a leucemia linfoblástica aguda (LLA). Ambos, porém, são métodos inespecíficos e,
sendo assim, apresentam diversos efeitos colaterais e eficácia limitada (HOFFBRAND,
MOSS, 2013; SPECTOR, 2013).

Cerca de 80% dos casos de LLA acometem a linhagem dos linfócitos B, o que torna os
clusters de diferenciação (CD) desta linhagem grandes alvos terapêuticos. O CD19 está
presente em quase todas as neoplasias de células B (FALCÃO, VOLTARELLI, MALMEGRIM,
2013).

O maior destaque terapêutico contra a LLA nos últimos anos foi a modificação genética
de linfócitos T para a expressão de receptores antigênicos quiméricos, o que os nomeou
como células T-CAR, do inglês Chimeric Antigen Receptor T Cells (MAUDE et al., 2015). A
molécula CAR reconhece o CD19 presente nas células neoplásicas e redireciona o ataque
citotóxico, conforme ilustrado na Figura 1 (MCCARTHY, 2006).

Figura 1. Células T-CAR reconhecem a célula
neoplásica através da ligação específica com seu
antígeno de superfície (CD19).
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

A terapia de Células T-CAR constitui um método específico, eficiente e com baixa toxicidade,
proporcionando maior qualidade de vida aos pacientes com LLA de linhagem B.

Ocasionalmente, a terapia com células T-CAR pode causar sintomas adversos como
aplasia de células B, síndrome de lise tumoral e síndrome de liberação de citocinas. Ainda
assim, o método apresenta maior segurança quando comparada com tratamentos
convencionais, uma vez que os efeitos relatados são facilmente revertidos (DAVILA et al.,
2013; GRUPP et al., 2013).

Figura 2. Esquema da
molécula CAR na
superfície celular em
diferentes gerações

Figura 3. Manipulação da sequência gênica responsável pela expressão da molécula CAR e sua
inserção em Linfócitos T obtidos do sangue periférico do paciente.

O tratamento se mostrou eficaz nos ensaios clínicos, com taxas de 70% a 90% de
remissão completa da LLA (MAUDE et al., 2015; DAVILA et al., 2013; LEE et al., 2014).
Ainda, de acordo com os resultados, é possível confirmar que as células T-CAR foram
suficientes para eliminar células tumorais, sem necessidade de terapias adicionais (GRUPP
et al., 2013).

O CAR é composto pela combinação de três unidades: a) o domínio extracelular para o
reconhecimento do CD19, proveniente do fragmento scFv de imunoglobulinas; b) a região
transmembranar para a transmissão de sinais; c) a região intracelular de ativação,
composta por CD3ζ. Os CARs também podem incluir um ou mais domínios de co-
estimulação, de acordo com a geração da molécula, conforme ilustrado na figura 2 (MAUDE
et al., 2015).
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Os linfócitos T CD8+ são coletados do paciente e modificados in vitro com a inserção de
uma sequência gênica construída a partir de mRNAs de esplenócitos murinos. A
transferência gênica é realizada através da transdução por vetores lentivirais com a ação da
enzima Transcriptase Reversa, que confere ao vírus a capacidade de integrar seu RNA no
genoma da célula hospedeira de forma estável. Após a modificação, a célula é reinfundida
no paciente para dar início a terapia (MAUDE et al., 2015). O processo está esquematizado
na figura 3.


