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INTRODUCAO

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) € uma neoplasia que afeta os precursores linfoides.
Os tratamentos convencionais sao inespecificos e por isso sao pouco eficazes e causam
diversos efeitos colaterais. Sendo assim, foi desenvolvida a imunoterapia com linfocitos
geneticamente modificados, nomeados Células T-CAR, responsaveis por reconhecer e
atacar especificamente as células cancerigenas, reduzindo os efeitos adversos.

OBJETIVOS

Revisar a literatura sobre a imunoterapia com células T-CAR para ataque especifico as células
neoplasicas na LLA de linhagem B, destacando os avancos na engenharia genética aplicados a
modificacao de linfocitos T para a expressao de um receptor antigénico quimérico (CAR).

METODOLOGIA

Revisao bibliografica sobre imunoterapia com Células T-CAR no tratamento da LLA de Linhagem

B, através de pesquisas em bases de dados e periodicos de base cientifica.

LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

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

Cerca de 80% dos casos de LLA acometem a linhagem dos linfocitos B, o que torna os
clusters de diferenciacao (CD) desta linhagem grandes alvos terapéuticos. O CD19 esta
presente em quase todas as neoplasias de células B (FALCAO, VOLTARELLI, MALMEGRIM,
2013).

O maior destaque terapéutico contra a LLA nos ultimos anos foi a modificacao genética
de linfocitos T para a expressao de receptores antigénicos quimeéricos, 0 gue 0S homeou
como células T-CAR, do inglés Chimeric Antigen Receptor T Cells (MAUDE et al., 2015). A
molécula CAR reconhece o CD19 presente nas células neoplasicas e redireciona o ataque
citotoxico, conforme ilustrado na Figura 1 (MCCARTHY, 2006).
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Figura 1. Células T-CAR reconhecem a célula
neoplasica através da ligacao especifica com seu
antigeno de superficie (CD19).

O tratamento se mostrou eficaz nos ensaios clinicos, com taxas de 70% a 90% de
remissao completa da LLA (MAUDE et al.,, 2015; DAVILA et al., 2013; LEE et al., 2014).
Ainda, de acordo com os resultados, € possivel 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 combinacao de trés unidades: a) o dominio extracelular para o
reconhecimento do CD19, proveniente do fragmento scFv de imunoglobulinas; b) a regiao
transmembranar para a transmissao de sinais; c¢) a regiao intracelular de ativacao,
composta por CD3(. Os CARs também podem incluir um ou mais dominios de co-
estimulacao, de acordo com a geracao da molécula, conforme ilustrado na figura 2 (MAUDE
et al., 2015).
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Os linfocitos T CD8+ sao coletados do paciente e modificados in vitro com a insercao de
uma sequéncia génica construida a partir de mRNAs de esplenécitos murinos. A

transferéncia génica é realizada através da transducao por vetores lentivirais com a acao da

enzima Transcriptase Reversa, que confere ao virus a capacidade de integrar seu RNA no
genoma da célula hospedeira de forma estavel. Apds a modificacao, a célula é reinfundida
no paciente para dar inicio a terapia (MAUDE et al., 2015). O processo esta esquematizado
na figura 3.
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Figura 3. Manipulacao da sequéncia génica responsavel pela expressao da molécula CAR e sua
insercao em Linfocitos T obtidos do sangue periférico do paciente.

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

CONSIDERACOES FINAIS

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