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APRESENTACAO

O E-BOOK “ATUALIZACOES EM PROMOCAO DA SAUDE” através de pesquisas
cientificas aborda em seus 34 capitulos o conhecimento multidisciplinar que compde essa
grande area em diversas modalidades. Almeja-se que a leitura deste e-book possa incentivar o
desenvolvimento de estratégias de promocéo da saude.

“A promocao da saude compreende a a¢do individual, a acdo da comunidade e a a¢éo e
0 compromisso dos governos na busca de uma vida mais saudavel para todos e para cada um”.

“A promogdo da saide como campo conceitual, metodologico e instrumental ainda em
desenvolvimento, traz, em seus pilares e estratégias, potenciais de abordagem dos problemas
de saude: assume a saude em seu conceito amplo, pauta a discussao sobre qualidade de vida,
pressupbe que a solucdo dos problemas estd no potencial de contar com parceiros e a
mobilizacdo da sociedade. Trabalha com o principio da autonomia dos individuos e das
comunidades, reforca o planejamento e poder local.”

A politica de saude construida no Brasil, a partir do esforco da sociedade em seu
processo de redemocratizacdo e que culminou com a Constituicdo de 1988, tem em seu
arcabouco elementos para o desenvolvimento de agdes e estratégias de promocdo da satde. Os
principios de universalidade, integralidade e equidade e as diretrizes de descentralizacdo e
organizacdo hierarquizada podem ser potencializados a partir do olhar e de a¢6es de promocéo
da satde, contribuindo para a qualificagdo do Sistema Unico de Saude e a partir deste para a
construcdo de uma ampla alianca nacional tendo como centro a qualidade de vida.

Ministério da Satide. POLITICA NACIONAL DE PROMOGAO DA SAUDE, 2002.

Boa Leitural!!
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RESUMO

Introducéo: A terapia celular CAR-T Cells, é atualmente estudada e utilizada como uma nova
modalidade terapéutica para o tratamento da leucemia linfoide aguda, que é uma doenca
maligna resultante de sucessivos defeitos genéticos de células progenitoras da linhagem linfoide
e da proliferacdo clonal destas células precursoras anormais na medula dssea, originando
células leucémicas denominadas linfoblastos que substituem as células normais do sangue
através do bloqueio da producdo de gldbulos vermelhos, brancos e plaquetas. Metodologia:
tendo como metodologia uma revisao bibliograficas, como base artigos e dados dos bancos de
dados, Scientific Electronic Library Online e PubMed, sendo incluidos artigos publicados entre
0s anos de 2017 a 2023, nos idiomas inglés e portugués e artigos que abordam sobre leucemia
linféide aguda em criancas, diagndstico e tratamento. E como critério de exclusdo aqueles que
se duplicavam, possuiam auséncia dos descritores do titulo ou resumo e artigos que fogem do
tema do estudo. Objetivo: dessa forma, o objetivo deste trabalho € avaliar a efetividade da
modificacdo das células T para o tratamento de neoplasias hematoldgicas. Resultado e
concluséo: em conclusdo, a utilizacdo da terapia celular CAR-T para o tratamento de leucemia
linféide aguda em criancas representa uma esperanca renovada. Sua eficacia seletiva e potencial
de cura oferecem uma perspectiva promissora para melhorar os resultados clinicos e a qualidade
de vida desses pacientes jovens.

PALAVRAS-CHAVE: neoplasia hematoldgica, células T, criangas.

ABSTRACT
Introductio:CAR-T Cells cell therapy is currently studied and used as a new therapeutic

modality for the treatment of acute lymphocytic leukemia, which is a malignant disease
resulting from successive genetic defects of progenitor cells of the lymphoid lineage and the
clonal proliferation of these abnormal precursor cells. in the bone marrow, originating leukemic
cells called lymphoblasts that replace normal blood cells by blocking the production of red and
white blood cells and platelets. Methodology: using a bibliographic review as a methodology,
based on articles and data from databases, Scientific Electronic Library Online and PubMed,
Included are articles published between the years 2017 and 2023, in English and Portuguese




and articles that address acute lymphocytic Ieukémia in children, diagnosis and treatment. And
as an exclusion criterion, those that were duplicates, had missing descriptors in the title or
abstract and articles that deviate from the topic of the study. Objective: thus, the objective of
this work is to evaluate the effectiveness of modifying T cells for the treatment of hematological
neoplasms. Result and conclusion: in conclusion, the use of CAR-T cell therapy for the
treatment of acute lymphocytic leukemia in children represents renewed hope. Its selective
efficacy and healing potential offer a promising prospect for improving clinical outcomes and

quality of life in these young patients.

KEYWORDS: hematological malignancy, T cells, children.

1. INTRODUGAO

A leucemia linféide aguda é uma forma de cancer hematoldgico caracterizada pelo
crescimento descontrolado de células precursoras linféides na medula 6ssea e em outros 6rgaos
linféides (Seber,2020). Essas células precursoras, que normalmente se desenvolveriam para se
tornar linfécitos, tornam-se cancerosas, ndo amadurecem adequadamente e se multiplicam de
maneira desordenada, sendo mais comum de cancer infantil, constituindo cerca de um tergo de
todas as neoplasias malignas da crianca. Assim, dos casos de cancer diagnosticados no Brasil,
aproximadamente 35% serdo de leucemia, sendo 75% de leucemia linféide aguda (Hazin,
2021).

O tratamento convencional mais utilizado de forma padrdo atualmente para criancas
diagnosticadas com LLA se baseia no uso de quimioterapia intratecal (farmacos langcados
diretamente no liquido cefalorraquidiano) combinada a quimioterapia sistémica, realizada em
periodo de 30 a 36 meses (Hazin, 2021). Em contrapartida, Apesar das altas taxas de cura,
aproximadamente 20% dos pacientes com leucemia linfoblastica aguda (LLA) apresentam
recidiva da doenga com medula éssea como local mais frequente, seguido pelo SNC (Brito,
2020), tendo as causas de efeitos colaterais graves e os fatores psicossociais como ansiedade,
estresse e depressao em pacientes e seus familiares afetam a adeséo ao tratamento e a qualidade
de vida (Gomes, 2023).

A terapia celular Car-t cells envolve as células T do receptor de antigeno quimérico
(célula CAR-T), que ocasiona uma modificacdo genética das células T do sistema imunoldgico
do paciente para que expressem um receptor de antigeno quimérico (Pereira, 2023). Dessa

forma, representa uma inovacdo revolucionaria no tratamento do céncer, proporcionando




beneficios significativos e prometendo transfofrhar 0 cendrio da oncologia. Essa abordagem
terapéutica personalizada utiliza as préprias células do sistema imunol6gico do paciente para
combater as células cancerigenas, resultando em diversas vantagens notaveis como, uma
abordagem personalizada para cada paciente, 0 que reduz o risco de rejeicdo e melhora a
eficacia do tratamento, especificidade do alvo em que as células s&o projetadas para reconhecer
e atacar seletivamente as células cancerigenas e resposta duradoura, que em alguns casos, a
terapia CAR-T tem demonstrado proporcionar respostas duradouras, potencialmente resultando
em remissdes a longo prazo (Santis, 2021).

As células CAR-T representam um avanco significativo no campo da terapia celular,
oferecendo uma estratégia personalizada e direcionada para combater o cancer. O processo
comeca com a coleta de células T do paciente, um tipo de célula do sistema imunolégico. Estas
celulas sdo entdo geneticamente modificadas em laboratorio para expressar um receptor
quimerico (CAR) especifico para um antigeno presente nas células cancerigenas. Desse modo,
tem sido utilizado no tratamento de pacientes com doenca neoplésica grave, como no caso da
leucemia linfoide aguda, que expressam o antigeno CD19, o alvo mais utilizado (Santis, 2021).

As células CAR-T representam um avanco significativo no campo da terapia celular,
oferecendo uma estratégia personalizada e direcionada para combater o cancer. O processo
comeca com a coleta de células T do paciente, um tipo de célula do sistema imunolégico. Estas
celulas sdo entdo geneticamente modificadas em laboratorio para expressar um receptor
quimérico (CAR) especifico para um antigeno presente nas células cancerigenas. Sendo assim,
é possivel avaliar a efetividade da modificacdo das células T para o tratamento de neoplasias

hematoldgicas.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa, as buscas foram realizadas nas bases de dados
eletronicas Scientific Electronic Library Online e PubMed. Os descritores estabelecidos foram
“neoplasia hematologica”, “células T” e “criancas”, com filtro dos lltimos 6 anos, nos idiomas
portugués e inglés. Artigos potencialmente relevantes foram obtidos e lidos na integra e
avaliados de acordo com os critérios de elegibilidade. Os estudos foram incluidos na revisao
sistematica se cumpridos 0s seguintes critérios: a) artigos publicados entre os anos de 2017 e
2023; b) artigos que falavam sobre a leucemia linféide aguda em criangas, abordaram
diagnostico precoce, tratamento e de forma detalhada sobre a terapia celular Cart- cells e suas

aplicagdes. Os estudos foram excluidos da revisao sistematica se cumpridos pelo menos um dos




seguintes critérios: a) artigo duplicado; b) ausénéia de descritores no titulo ou resumo; c) artigos
que fogem do tema do estudo. A estratégia de busca identificou cento e vinte e dois (122)
publicacdes. Cento e dois (102) artigos foram excluidos por analise do titulo e resumos, por nao
estarem em conformidade com a combinagdo dos descritores, ou por duplicidade, que nao se
enquadravam no tema do estudo. Cinquenta e quatro (54) foram lidas integralmente. Destas,

vinte (20) artigos foram utilizados na presente revisao.

As etapas gerais da pesquisa de dados, os critérios de exclusao e inclusao e outras

informac0es relevantes sao apresentadas na Figura 1.

Figura 01: Diagrama da obtenc&o, analise, exclusao e avaliagao de artigos cientificos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. Etapas de producdo de células Car-t

A terapia com células CAR-T é um dos tratamentos mais avancados da ciéncia no
combate ao cancer. Por meio dele, as células de defesa do paciente sdo modificadas em
laboratério para aprender a eliminar a doenca. Depois, sdo recolocadas no organismo,
potencializando o combate natural do corpo ao cancer, tendo como vantagens a reducéo do uso
de remédios, da necessidade de sessdes de quimioterapia e possibilidade de remisséo total ou
parcial do cancer. Dessa forma, o objetivo final de qualquer forma de tratamento é reduzir a
morbidade e a mortalidade de uma doenca especifica, em uma populagéo definida de pacientes
(Perin, 2010).

O advento de métodos eficazes para transferéncia de genes para células T fornece um
novo meio para criar células T especificas de tumores, com a possibilidade de transferir esses
genes que codificam receptores de antigenos quiméricos especificos (Nardo, 2021). As etapas

que envolvem a producédo das células Car-t cells, séo: a selecdo do tipo de célula em que é




necessaria a obtencéo de linfécitos T, de pacientes com mononucleos de sangue periférico que
foi acometido da doenga. Geralmente, as células T sdo positivamente selecionadas com o
marcador CD3+, mas a selecdo com CD4+ e CD8+ também pode ser aplicada ao isolamento
especifico de fenotipos auxiliares ou citotoxicos, especialmente, quando proporcdes especificas
de CD4:CD8 séo pretendidas (Ramos, 2021).

Em seguida, é necessario que as células alvo estejam ativamente em ciclo celular para
permitir a transferéncia génica para atingir uma alta eficiéncia de transducdo nessas células. A
ativacdo completa das células T exige o envolvimento do sinal 1 (CD3) e 2 (CD28) (10), que
se pode alcancar com o uso dos anticorpos monoclonais anti-CD3 e anti-CD28 para ativagéo
das células T in vitro (Ramos, 2021). Dessa forma, para superar essa limitacdo e otimizar o
fenotipo das células T terapéuticas, alguns grupos comecaram a reduzir o tempo de cultura ou
a acrescentar citocinas que possam ajudar a manter um fenétipo progenitor e de memdria. Esses
protocolos baseados em um fendtipo progenitor podem potencialmente resultar em protocolos
de expansdo mais curtos e a infusdo de menor células para alcancar o mesmo efeito biologico,
uma vez que essas células se expandem e se diferenciam in vivo, mantendo a resposta
antitumoral (Motta, 2021). Como Ultima etapa, o sucesso da terapia com células CAR-T
depende da selecdo de um vetor adequado que transportard o construto CAR até as células.
3.2. Vetores utilizados

Visto isso, para 0 sucesso dessa terapia celular tem-se duas op¢Ges mais comumente
usadas como base de vetores virais (retrovirus ou lentivirus) ou vetores ndo virais, que sao

predominantemente vetores de transposons , Figura 1 (Ramos, 2021).

Figura.l porcentagem de utilizacdo dos vetores de transponons na terapia do Car-t cells
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Fonte: Nalio, 2021.

Os retrovirus sdo virus envelopados, constituidos de um genoma de fita simples de
RNA, de polaridade positiva. Apos a entrada na célula-alvo, o genoma de RNA é transcrito em
uma fita dupla de DNA, a qual € integrada no genoma celular. Dentre os retrovirus, um deles




tem sido amplamente estudado e utilizado paraﬂa‘ construcdo de retrovetores: os lentivirus. Os
lentivirus apresentam um melhor perfil de seguranca referente a ativacéo de proto-oncogenes
quando comparados a outros retrovirus (Oliveira, 2018).

Os vetores lentivirais s&o um tipo de vetor viral que tem sido estudado para uso em
terapia génica (Barbosa, 2020). Os vetores lentivirais sdo muito utilizados como vetores para a
modificacdo génica em terapias celular e génica como as que empregam células T-CAR, devido
a sua estabilidade de integracdo no genoma das células, eficiéncia de transducédo e seguranca
(Tirapelle, 2021).

Este novo método se mostrou eficaz pois utiliza a transferéncia de genes para as células
T e fornece um novo meio de criar células T especificas para tumores, com a possibilidade de
transferir para as células genes que codificados que sdo chamados de receptor de antigeno
quiméricos ou CAR e estas células T passam a reconhecer as células cancerigenas (Nardo,
2021). Dessa forma, o principal beneficio da terapia CAR-T cells é a capacidade de direcionar
o sistema imunoldgico do paciente contra as células cancerosas de uma maneira mais precisa e
especifica.

3.3. Tratamento de células Car-t em pacientes de LLA

O tratamento convencional € a quimioterapia, que objetiva a reducdo do numero de
células neopléasicas no organismo. Ela consiste na administracdao de farmacos com acéo toxica
ao ciclo celular, inibindo a sintese de DNA. Todavia, apesar de ser o0 método terapéutico de
escolha, € considerada inespecifica, ja que, além de agir sobre células tumorais, 0s
quimioterapicos também atingem tecidos normais com alto indice de renovacao por divisao
mitdtica (Almeida, 2021).

A terapia com células T receptoras de antigenos quiméricos (células CAR-T) é uma
nova imunoterapia, que revolucionou 0 manejo de pacientes com linfoma na qual os linfécitos
T sdo projetados com receptores sintéticos conhecidos como receptores de antigenos
quiméricos. Sua parte do TCR (T- cell receptor) é substituida por CAR, que inclui dois
dominios: um dominio extracelular e um intracelular, em que o dominio extracelular
corresponde ao anti-CD19, enquanto o dominio intracelular inclui cadeias de CD3 mitoética.
Tanto o0s ensaios clinicos fundamentais quanto os dados da pratica de salde poés-
comercializacdo ajudaram a definir o perfil de eficacia e seguranca de cada construto, a
identificar os principais fatores progndsticos de resposta e a otimizar 0 manejo das diferentes

fases dessa terapia (Catala, 2022).




A variacao de dominios extracelulares évuresponsével pela especificidade do tratamento,
modificando a afinidade de linfdcitos T para o reconhecimento de um antigeno especifico na
superficie de uma célula. O uso de células CAR-T para o tratamento de pacientes com LLA
foram obtidas altas taxas de resposta em pacientes (Clé, 2021). Sendo assim, o numero de
pacientes submetidos ao tratamento com a terapia celular Car-t cells que obtiveram cura tem

aumentado, sendo representado na tabela 1, a seguir.

Tabela.1: Porcentagem de pacientes com Leucemia linféide aguda e pacientes

curados.

PACIENTES 20%
COM LLA

PACIENTES
APOS TRATAMENTO

100%

Fonte: Centro de terapia celular.

Dessa forma, a terapia com células CAR-T demonstrou ser uma estratégia promissora
no tratamento de LLA em criangas, mas desafios importantes precisam ser superados para sua
implementacdo generalizada. Pesquisas futuras devem se concentrar em otimizar a eficécia,
reduzir efeitos colaterais e tornar essa abordagem terapéutica mais acessivel (Hazin, 2021).

Essa discussdo oferece uma visdo critica sobre os resultados apresentados no estudo e
destaca a complexidade e as nuances associadas a terapia CAR-T para LLA em criangas,
promovendo uma compreensdao mais completa do impacto potencial dessa abordagem no
campo da oncologia pediéatrica.

3.4. Perspectivas futuras da terapia de células Car-t em tratamentos de leucemias

A implementacdo de tratamentos com células CAR-T, baseados em imunoterapia,

demanda uma equipe multidisciplinar, envolvendo hematologistas, oncologistas, intensivistas,

pediatras, neurologistas, imunologistas, bidlogos, geneticistas, farmacologistas, farmacéuticos




hospitalares, especialistas regulatorios e enfermégem. Essa equipe coordenada abrange desde o
estudo de caso até a administracdo ao paciente, incluindo coleta de material, preparo com
quimioterapia, infusdo de células CAR-T, e monitoramento e tratamento de complicagdes nas
fases precoce e tardia, além de considerar aspectos regulatorios e sistemas de qualidade.
(Mirones, 2020).

A terapia celular CAR-T ¢ altamente especifica, eliminando eficazmente as células
cancerosas que possuem o receptor alvo. A combinacdo de terapia génica, terapia celular e
imunoterapia representa uma promissora abordagem para o tratamento e potencial cura de

pacientes com malignidades avancadas, como na leucemia linfoblastica aguda
refrataria/recidivada. (Almeida, 2021).

A ciéncia do desenvolvimento e producéo de células CAR-T evoluiu em ritmo acelerado
nos ultimos anos. Embora muitos aspectos bioldgicos das células que expressam o CAR ainda
estejam sendo descobertos, parametros minimos para caracterizacdo da funcdo da célula CAR-
T sdo hoje amplamente aceitos pela comunidade cientifica. Desse modo, foi abordado a maioria
dos aspectos importantes para caracterizar um produto de célula CAR funcional e de alta
qualidade, sendo notado que as novas tecnologias estdo sendo desenvolvidas e disruptivas esta
apoiando a célula CAR-T (Castro, 2021).

5. CONCLUSAO OU CONSIDERACOES FINAIS

A terapia com células CAR-T anti-CD19 é uma imunoterapia muito promissora para o
tratamento de LLA sobretudo, ao observar a ocorréncia de casos de refratariedade ou recidiva
da doenca associados ao transplante alogénico de células tronco hematopoiéticas, fomentando
assim, a necessidade por buscar novas abordagens terapéuticas com alto potencial curativo e
baixa toxicidade. Sob esse viés, comparando o tratamento com CAR-T e as terapias
convencionais, observamos uma clara vantagem em termos de resposta rapida e potencial de
cura duradoura.

No entanto, questdes sobre sustentabilidade e custo-efetividade precisam ser
cuidadosamente abordadas para integrar essa terapia de maneira eficaz nos protocolos de
tratamento. Nesse sentido, o alto custo torna o tratamento menos acessivel tanto no sistema de
salde publico quanto no sistema privado. Uma vez que, o tratamento é um processo complexo
que exige a modificacdo genética e o cultivo industrial das células CAR-T, e para isso sdo

necessarios laboratdrios especializados e ambientes classificados. Tendo em vista que, as




células CAR- T sdo células pertencentes ao ‘éiétema imunolégico aperfeicoadas de forma
personalizada no laboratdrio e extremamente eficientes na destrui¢cdo dos tumores.

Dessa forma, promover essa tecnologia podera gerar beneficios que vao muito além dos
ligados imediatamente & salde e sobrevida dos pacientes pediatricos portadores de Leucemia
Linféide Aguda. Sob essa perspectiva, ndo somente o sistema de salde terd muito a ganhar bem
como, uma nova industria pode ganhar forca e ajudar a impulsionar a ciéncia e a pesquisa para
gerar oportunidades e grandes avancos. Estratégias estas fundamentais para tornar o tratamento
cada vez mais acessivel.

Consequentemente, faz-se necessario fortalecer o didlogo e parcerias entre 6rgaos
dispostos a financiar projetos nesse segmento. Bem como, destacar a atuacdo dos laboratorios
que possuem grande capacidade tecnoldgica e podem exercer um papel relevante ndo s6 na
pesquisa, mas também na geracdo do produto final de insumos e equipamentos. Uma vez que,
esses produtos sdo utilizados na cadeia produtiva dessa terapia vital para a constru¢do do novo

amanha no tratamento da Leucemia Linfoide Aguda.
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