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O USO DA IMUNOTERAPIA COM CELULAS CAR-T NO TRATAMENTO DA
LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA(LLA)

Evellyn Ferreira Pinheiro®

Luan Moreira Fernandes?

RESUMO

A Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) é uma neoplasia hematolégica
caracterizada pela proliferacdo descontrolada de linfoblastos imaturos, com
maior prevaléncia em criangas e adolescentes. Embora tratamentos
convencionais como a quimioterapia e o transplante de células-tronco sejam
inicialmente eficazes, muitos pacientes apresentam recaidas ou resisténcia ao
tratamento. A terapia com células CAR-T tem funcionado como uma nova
alternativa principalmente em casos refratarios. Este trabalho tem como
objetivo analisar, por meio de revisao bibliografica, a eficacia da imunoterapia
com células CAR-T no tratamento da LLA. Foram selecionados 23 artigos
cientificos, publicados entre 2014 e 2025. Os estudos apontam altas taxas de
remissao, superiores a 80%, com negativagdo da doencga residual minima em
grande parte dos pacientes. Entretanto, eventos adversos como sindrome de
liberacao de citocinas e neurotoxicidade representam desafios clinicos,
exigindo acompanhamento continuo. Ademais, o custo elevado e a
complexidade da produgao dificultam a ampla implementacao da terapia,
sobretudo no contexto brasileiro. Conclui-se que a imunoterapia com células
CAR-T representa um avancgo relevante e eficaz no tratamento da LLA, mas
ainda requer investimentos e regulamentac¢des para viabilizar seu uso no
sistema publico de saude.

Palavras-chave: imunoterapia, células car-t, tratamento, leucemia linfocitica
aguda

ABSTRACT

Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) is a hematological malignancy
characterized by the uncontrolled proliferation of immature lymphoblasts,
predominantly affecting children and adolescents. Although conventional
treatments such as chemotherapy and hematopoietic stem cell transplantation
are initially effective, many patients experience relapse or become refractory to
therapy. CAR-T cell therapy has emerged as a promising alternative, principally
in refractory cases. This study aims to evaluate, through a literature review, the
efficacy of CAR-T cell immunotherapy in the treatment of ALL. A total of 29
scientific articles and one book, published between 2014 and 2025, were
selected. The findings demonstrate high remission rates, exceeding 80%, with
minimal residual disease negativity in most patients. However, adverse events
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such as cytokine release syndrome and neurotoxicity remain clinical challenges,
requiring ongoing patient monitoring. Additionally, the high cost and production
complexity limit widespread use, especially in Brazil. It is concluded that CAR-T
cell immunotherapy represents a significant and effective advancement in the
treatment of ALL, but further investment and regulatory measures are needed to
ensure its accessibility within the public healthcare system.

Keywords: immunotherapy, CAR-T cells, treatment, acute lymphocytic
leukemia

" Graduanda do curso de Biomedicina na Universidade do Grande Rio -
Unigranrio

2 Especialista em Analises Clinicas — Unigranrio
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1 INTRODUGCAO

Leucemias sao reconhecidas como neoplasias hematoldgicas
caracterizadas pela proliferacdo descontrolada de leucdécitos anormais,
principalmente na medula 6ssea. Elas se dividem em formas crbnicas e
agudas, se diferenciando no tempo de progresséo: as formas agudas se
desenvolvem rapidamente através de células imaturas, enquanto as cronicas
se originam de células mais diferenciadas e progridem de forma mais lenta.
Além disso, sdo classificadas como mieloides ou linfoides, conforme a
linhagem celular comprometida (Hoffbrand et al., 2018).

A Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) representa uma forma agressiva de
leucemia que afeta predominantemente criancas de até 5 anos de idade. Ela é
definida pela expansao clonal de linfoblastos imaturos na medula 6ssea, que
compromete a hematopoese normal, resultando em citopenias e sintomas
clinicos como anemia, infec¢gdes e sangramentos. Os linfoblastos podem ser
subdividos em B ou T, sendo essa distingdo essencial para o progndstico e
definigdo terapéutica (Cavalcante et al., 2017).

Embora a etiologia da LLA ainda nao seja compreendida de forma exata,
estudos apontam alguns fatores associados a sua causa, como histérico familiar
de neoplasias hematoldgicas, mutacdes genéticas e exposicdo da mée durante
a gravidez a substancias toxicas, incluindo tabaco e agrotoxicos (Silva et al.,
2021).

As mutacdes genéticas comprometem genes envolvidos no manejo da
diferenciagcdo e proliferagdo celular. Entre as alteragcbes mais recorrentes,
destacam-se a translocacdo t(12;21), que origina o gene ETV6-RUNX1,
geralmente correlacionado a um desfecho clinico mais favoravel, com maior
chance de cura e a translocagao t (9;22) que origina a formagao do gene BCR-
ABL1 e a ativagdo da tirosina quinase, indicando um prognéstico ruim e com
menor chance de cura. (Hunger; Mullighan, 2015).

Tais alteracbes promovem a ativagédo de vias de sinalizag&o intracelular
essenciais, como JAK/STAT, MAPK, PI3K-AKT e NOTCH, resultando em

bloqueio da distingdo celular, resisténcia a apoptose e proliferacdo celular
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desregulada. Como consequéncia, ha uma producdo excessiva de linfocitos
imaturos e funcionalmente comprometidos, caracterizando a base fisiopatoldgica
das leucemias agudas (Hunger; Mullighan, 2015).

Entre os anos de 2014 e 2023, o Brasil contabilizou um total de 10.301
mortes causadas por Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), o que representa uma
média anual de aproximadamente 1.030 &bitos (Lucini; Fernandes 2024).

Clinicamente, a LLA pode se manifestar através de sintomas relacionados
a anemia, como cansago extremo, fadiga, manchas e hematomas, sangramento
gengival derivados da trombocitopenia, dor O0ssea e nas juntas, palidez
cutaneomucosa, dentre outros sintomas (Emadi; Law 2023).

O diagnéstico inicial da LLA é geralmente realizado através de um
hemograma completo, que pode revelar alteragdes na contagem de leucécitos
podendo estar aumentado, diminuido ou dentro dos padrées normais, plaquetas
baixas e a presenca de células imaturas (blastos) no sangue periférico. Seguido
do hemograma, o diagndstico também é realizado por meio da imunofetipagem
por citometria de fluxo, que desempenha um papel importante na confirmacgéao
do diagnéstico LLA, através da imunofetipagem é possivel diagnosticar a
linhagem mieloide ou linfoide e a identificagao precisa do subtipo envolvido, seja
de linhagem B ou T e a avaliagao do grau de maturagao celular. Além disso, essa
técnica € de suma importancia para o monitoramento e avaliagao da resposta do
paciente ao tratamento, por meio da deteccédo da doenca residual minima (DRM).
A DRM refere-se ao aparecimento de uma quantidade muito pequena de células
leucémicas na medula 6ssea, que, embora em niveis reduzidos, pode indicar um
maior risco de recaida caso persista ao longo do tratamento, o que pode levar a
necessidade de ajustes terapéuticos. Por fim, o diagndstico pode também ser
obtido através do mielograma, que € um exame complementar que analisa a
medula éssea (ABRALE, 2022). Conforme diretrizes do Ministério da Saude, a

identificacéo de 20 ou mais de blastos na medula éssea é sugestiva de LLA.
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Figura 1 — Blastos no sangue com LLA

Fonte: TOGETHER BY ST. JUDE. Leucemia linfoblastica aguda (LLA) em

criangas e adolescentes.

Figura 2 — Mielograma — Pungéo de Medula Ossea

Medula Ossea

O mielograma é realizado por meio da retirada de um pequeno fragmento do
0sso da bacia, para a analise detalhada das caracteristicas morfolégicas da
medula 6ssea.

Fonte: SALVADOR, Juliana Chiodelli. Procedimentos.
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Figura 3 — Mielograma de LLA

Representacéo de blastos da Medula Ossea através do Mielograma

Fonte: ASH — American Society Hematology

Segundo o Dr. Brown, ainda ha uma necessidade clinica ndo suprida para
pacientes com Leucemia Linfocitica Aguda LLA recidivante ou refrataria, casos
em que o paciente nao responde aos tratamentos convencionais ou ocorre
recidiva apos o tratamento, a imunoterapia com células CAR-T tem se revelado
como uma alternativa eficiente e assertiva. Essa técnica consiste em coletar os
linfocitos T do proprio paciente e modificar geneticamente essas células para
gue reconhegam e destruam exclusivamente as células cancerosas.

Atualmente, essa terapia € aplicada principalmente em pacientes
portadores de LLA de células B que ndo apresentaram melhora com outras
opgdes de tratamento. Além disso, existem expectativas de que essa abordagem
possa ser utilizada no futuro para tratar outros tipos de neoplasias, como tumores
solidos (Brown; Shah, 2018).

A imunoterapia, além de sua elevada seletividade e potencial curativo,
apresenta baixa toxicidade em comparacdo aos métodos tradicionais. Outro
diferencial importante é o fato de que, geralmente, as células modificadas séo
infundidas apenas uma vez, o que contribui para um tratamento mais rapido e

eficiente (Almeida et al., 2021). Em reconhecimento ao seu impacto na medicina,
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a técnica foi premiada pela revista Science em 2013, sendo destacada como
uma das inovagdes mais relevantes, especialmente pela aplicagao de receptores
antigénicos quimeéricos em ceélulas T (células T-CAR), que mostrou resultados

expressivos no tratamento de neoplasias hematologicas.

Figura 4 — Estrutura das células Car-T
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Fonte: SILVA;. FERNANDES, 2021.

Cada receptor CAR presente nas células T é estruturado de forma a
atravessar a membrana celular, possuindo uma porgédo extracelular (fora da
célula) e outra intracelular (dentro da célula). A parte externa é composta por
fragmentos de anticorpos desenvolvidos em laboratério, responsaveis por
reconhecer e se ligar especificamente ao antigeno presente nas células
tumorais. Ja a porcao interna do receptor contém dominios responsaveis pela
sinalizagdo. Quando o CAR se liga ao antigeno-alvo, esses dominios ativam
sinais intracelulares que promovem a proliferacdo e ativacdo das células T,

ampliando sua resposta contra as células leucémicas dentro do organismo.
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Figura 5 — Resumo das geragdes das células CAR-T.
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Fonte: Adaptado de Wang et al,. 2023.

As células CAR-T s&o divididas em 5 geragdes. As células CAR-T de
primeira geragao foram desenvolvidas com um unico dominio de ativagéo
intracelular, o CD3 zeta, responsavel por desencadear a ativagao dos linfécitos
T. Todavia, a auséncia de sinais coestimulatoérios limitava sua eficacia clinica, o
que resultava em uma curta persisténcia na célula.(Wang et al, 2023). A
segunda geracgao incorporou um dominio coestimulador adicional, o CD28 ou 4-
1BB, promovendo melhor expansao, persisténcia e atividade antitumoral dos
linfocitos. Essa geragao demonstrou avangos expressivos, sendo a base para as
terapias atualmente aprovadas pela FDA (Hamieh et al,. 2015). Na terceira
geracao, dois dominios coestimulatorios foram integrados a estrutura do
receptor, potencializando ainda mais a ativagao e sobrevivéncia das células T
modificadas. Embora tenham mostrado um perfil funcional, essa geragao trouxe
desafios em relagdo a seguranga, devido ao aumento do risco de efeitos
adversos graves, como a sindrome de liberagéo de citocinas (CRS) (Wang et al,.
2023). A quarta geragao, chamada TRUCKs (T-cells Redirected for Universal
Cytokine-mediated Killing), introduziu elementos capazes de induzir a secregao
de citocinas imunomoduladoras, como a IL-12, que serve para reprogramar o
microambiente tumoral e melhorar a fungdo das células CAR-T em tumores

sélidos e hematoldgicos mais resistentes. (Chmielewsi; Abken, 2020).



Figura 6 — Passo a passo do mecanismo de agao das Células CAR-T.
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Os receptores presentes nas células T sdo fundamentais para essa

técnica, pois possibilitam a identificagdo dos antigenos especificos das células

tumorais, além de permitirem a modificacdo da fungao e da especificidade dessas

células (Souza et al., 2020).

A producao de células CAR-T envolve quatro etapas principais: coleta,

modificagao genética, expansao e infusdo. O processo inicia-se com a coleta dos

linfocitos T do préprio paciente por meio da leucoaférese. Essa etapa é essencial

para assegurar a quantidade e qualidade celular adequadas ao processo

seguinte (Wang et al., 2023). Na fase seguinte, ocorre a modificagdo genética

das células T, na qual estas sdo ativadas e reprogramadas para expressar

receptores de antigeno quimérico (CARs). A introdugédo do gene que codifica o

CAR é tradicionalmente realizada por de vetores virais, como os lentivirus e

retrovirus. Esses vetores integram o gene ao genoma da célula, permitindo que

os linfocitos passem a reconhecer antigenos tumorais especificos. (Ceja et al,.
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2024). Ap6s a modificagao, as células geneticamente alteradas s&o submetidas
a expansao ex vivo em biorreatores ou sistemas fechados de cultura celular.
Durante esse processo, ocorre a proliferagao controlada das células CAR-T até
que se atinja uma quantidade terapéutica suficiente. Essa etapa € de extrema
importancia, pois a qualidade da expansao influencia diretamente a eficacia e
persisténcia das células no organismo (Ceja et al,. 2024). A etapa final é a
infusdo das células CAR-T no paciente. Essa preparagcdo visa reduzir a
competicdo de células T endogenas e criar um ambiente imunologico mais
favoravel a agao das células modificadas, por meio de linfodeplegdo. Uma vez
infundidas, as células CAR-T circulam pelo organismo e reconhecem as células
tumorais que expressam o antigeno-alvo, desencadeando a resposta imune

antitumoral (Ceja et al,. 2024).

Desde 2017, a Food and Drug Administration (FDA) e a European
Medicines Agency (EMA) aprovaram diversas terapias baseadas em CAR-T. A
primeira terapia aprovada foi o tisagenlecleucel (Kymriah®), desenvolvida pela
Novartis, indicada para leucemia linfocitica aguda (LLA) em pacientes até 25 anos
e para linfoma difuso de grandes células B (DLBCL) em adultos. A aprovacéo pela
FDA ocorreu em 2017 e pela EMA em 2018 (Novartis, 2017). Esta terapia foi
aprovada no Brasil pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
2022 (ANVISA, 2022).

Outro avango relevante foi a aprovacdao do brexucabtagene autoleucel
(Tecartus®), que teve seu uso autorizado para linfoma de células do manto
(MCL) e, posteriormente, para LLA em adultos, tendo recebido aprovacao pela
FDA e EMA em 2020 (NCI, 2021).

Mais recentemente, em 2024, a Autolus Therapeutics teve aprovado o
obecabtagene autoleucel (Aucatzyl®), voltado ao tratamento de LLA em adultos,
representando uma inovagéao em termos de persisténcia e seguranga do produto
celular, embora ainda em fase inicial de comercializagao e uso clinico (Autolus,
2024).

O tratamento padréo inicial da LLA é composto, predominantemente, por
quimioterapia, frequentemente seguida do transplante de células-tronco

hematopoiéticas. Embora esses métodos convencionais apresentem eficacia
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significativa na maior parte dos casos, a quimioterapia é considerada uma terapia
inespecifica, pois atua tanto sobre as células cancerosas quanto sobre as células
saudaveis. O protocolo quimioterapico utilizado no tratamento da Leucemia
Linfocitica Aguda é estruturado em trés fases distintas: indug&o, consolidacao e
manutengdo (Cavalcante et al., 2017). O transplante de células- tronco
hematopoéticas € um procedimento que ocorre de forma autdloga (Transplante
realizado com células tronco retiradas do préprio paciente) ou alogénica
(Transplante realizado com células tronco obtidas de um doador compativel),
com o intuito de impulsionar a reconstituicdo do tecido hematopoiético. No
contexto da LLA, o TCTH autélogo nao é considerado a primeira opgao de
tratamento, sendo reservado para casos especificos. Em relacédo ao transplante
alogénico, estima-se que apenas 30% dos pacientes apresentem um doador
aparentado compativel, o que frequentemente exige a busca por doadores
voluntarios inscritos em bancos de medula 6ssea. Essa necessidade pode
retardar e dificultar a realizagcdo do Transplante de células tronco (TCTH),
desencadeando um maior tempo de espera do paciente para o inicio do
tratamento (Almeida et al., 2021).

O alto custo inicial da terapia com células CAR-T representa uma
dificuldade para o inicio do tratamento, principalmente quando comparado a
quimioterapia e ao TCTH.

Estima-se que o custo de uma unica infusdo de células CAR-T custe até
US$ 475.000, sem considerar os custos hospitalares associados, que podem
variar entre US$ 30.000 e US$ 100.000, dependendo da necessidade de suporte
intensivo e manejo de efeitos colaterais como a sindrome de liberacdo de
citocinas (Choi et al,. 2022). A quimioterapia apresenta um custo médio de
aproximadamente R$ 11.644,00 e é mais acessivel, pois esta disponivel por
meio do Sistema Unico de Saude (SUS). Enquanto o TCTH pode alcancar
valores de R$63.270,76 em média (Cavalcante et al,. 2021). A terapia CAR-T
apresenta taxas de resposta elevada e remissao sustentada, o que se traduz em
ganho significativo em sobrevida livre de doenga e qualidade de vida. Em termos
de custo-efetividade, estudos demonstram que o custo por ano de vida ajustado
por qualidade (QALY) varia entre US$ 150.000 e US$ 200.000, sendo
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considerado aceitavel para doencas graves nos Estados Unidos (Whittington; et
al., 2019).

Este trabalho tem como objetivo compreender a eficacia da imunoterapia
com células CAR-T no tratamento da Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), por meio
da analise comparativa com as terapias convencionais, destacando seus
mecanismos de agdo, avangos clinicos e potencial de remissao a longo prazo

nos pacientes tratados com a terapia.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho se trata de uma revisao bibliografica, desenvolvida a
partir de artigos publicados em portugués e inglés entre os anos de 2014 a
2025, localizados na base de dados: Pub Med, Scielo e Google Académico
utilizando as seguintes palavras chaves: imunoterapia, leucemia linfocitica
aguda, cart cell, tratamentos. Ao todo, foram levantadas 53 publicagdes,
porém foram utilizados somente 25 documentos para realizar a revisao.

Os critérios de inclusdo para os artigos foram: idade, pacientes
pediatricos e adultos jovens, trabalhos publicados no periodo de interesse,
trabalhos com textos completos disponiveis. Os critérios de exclusao foram:
trabalhos sem dados quantitativos, auséncia de dados comparativos entre os

tratamentos, trabalhos publicados fora do periodo de interesse.
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Park et al (2018), demonstrou em um ensaio clinico com 53 pacientes, uma

taxa de remissdo completa de 83% (43 de 53 pacientes), sendo 67% dos casos

com doenga residual minima negativa. Pacientes com baixa carga tumoral (Menos

de 5% de blastos na medula 6ssea) antes da infusdo apresentaram uma sobrevida

global mediana de 20,1 meses, enquanto aqueles com carga tumoral elevada

tiveram sobrevida de apenas 12,9 meses. Destes 53 pacientes, 19 ja haviam feito

transplante com células tronco anteriormente.

Grafico 1: Resultados infusdao com células CAR-T em 53 pacientes.

Resultados da infusdo com células CAR-T em 53 pacientes
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Resultados significantes também foram encontrados em um outro
estudo com 30 pacientes, incluindo criangas e adultos com leucemia B
refrataria, a terapia com CTL019 levou a remissdo completa em 90% dos casos
(27 de 30 pacientes). Apds 6 meses, a taxa de sobrevida livre de eventos foi de
67% e a sobrevida global foi de 78% (Maude et al., 2014).

Grafico 2: Taxa de RC em 30 pacientes
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Um estudo feito por Cérdoba et al,.( 2021), com 15 pacientes, focado em
pacientes pediatricos e jovens adultos, avaliou a eficacia da terapia AUTO3, que
combina CARs para CD19 e CD22. A taxa de remissdao em um més foi de 80%
(12 de 15 pacientes) e em 2 meses 86% (13 de 15 pacientes), com 80% dos
pacientes atingindo doenca residual minima negativa. Todos os 15 pacientes
receberam pré-condicionamento com ciclofosfamida por 2 dias antes da infusao
das células CAR-T.

Grafico 3: Comparacao por Tempo de Tratamento
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Kato e colaboradores (2025) realizaram em conjunto um estudo em 11
centros médicos no Japao, englobando 42 pacientes pediatricos, adolescentes
e adultos jovens com Leucemia Linfocitica Aguda (LLA) B recidivada ou
refratarias tratados com o uso da terapia tisagenlecleucel. A média de idade dos
pacientes no momento da infusdo foi de 10 anos, variando entre 1 e 23 anos.
Mais da metade dos participantes (55%) ja havia passado por um transplante de
células-tronco anteriormente, sendo o intervalo médio entre o ultimo transplante
e a infusdo de CAR-T de aproximadamente 500 dias. A resposta clinica ao
tratamento foi significativa, no primeiro més apés a infusao, a taxa de Remisséao
Completa foi de 92,9% (39 de 42 pacientes). Dos 36 pacientes avaliados para
doenga residual minima (DRM), 97,2% (35) apresentaram negativagao,
demonstrando a profunda eficacia do tratamento em eliminar a carga leucémica.
Apos um seguimento mediano de 312 dias (intervalo de 63 a 813 dias), a
sobrevida livre de eventos e a sobrevida global em 12 meses foram de 56,3% e
81,6%, respectivamente. Até o final do periodo de observacdo, 88% dos
pacientes (37) permaneciam vivos. Apenas um oObito foi registrado sem
progressao da doenca. Esses resultados demonstram a alta taxa de resposta e
o controle da doenga em curto a médio prazo com o uso do tisagenlecleucel,

mesmo em uma populagdo com caracteristicas clinicas e genéticas diferentes.

Em termos gerais, os resultados dos quatro estudos demonstram que a
terapia com células CAR-T apresenta altas taxas de remissdo em pacientes com
leucemia B refrataria, com melhores desfechos em pacientes com menor carga
tumoral no momento da infusdo. A persisténcia das células modificadas e o
controle dos efeitos adversos, especialmente a SRC e neurotoxicidade, sao

fatores cruciais para a eficacia e seguranga do tratamento.
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Tabela 1 — Resumo dos Principais Estudos com Terapia CAR-T na LLA

Estudo Ano N° de Taxade |DRM Sobrevida Global
Pacientes | RC

Park et 2018 53 83% 67% 20,1

al. DRM meses (baixa

negativa | cargatumoral)

Maude 2014 30 90% Nao 78% (6
et al. informado | meses)
Cérdoba | 2021 15 86% (2 80% N&o informado
et al. meses) | DRM

negativa
Kato et 2025 42 92,9% 97,2% 81,6%
al. DRM (12

negativa | meses)

Tabela 1 — Resumo dos principais estudos com terapia CAR-T em
pacientes com Leucemia Linfocitica Aguda.

Fonte: Dados dos autores com base em Park et al. (2018); Maude et al. (2014);
Cdrdoba et al. (2021); Kato et al. (2025).

4 DISCUSSAO

No estudo de Park et al. (2018), foi relatado uma elevada incidéncia de
SRC em adultos tratados com CAR-T CD19-28z, atingindo 85% dos casos, com
26% classificados como graves. Além disso, 42% dos pacientes apresentaram
neurotoxicidade de grau severo. Esses dados acendem um alerta quanto a
seguranga do tratamento em populagbes adultas com alta carga tumoral,
reforcando a necessidade de monitoramento clinico rigoroso e estratégias

terapéuticas adequadas para o manejo precoce das complicagoes.

Em contrapartida, Coérdoba et al. (2021) descreveu uma taxa
consideravelmente menor de eventos graves, com a maioria dos 15 pacientes
desenvolvendo apenas sintomas leves de SRC. Somente dois necessitaram
intervencdo com tocilizumabe, enquanto os demais evoluiram sem
necessidade de tratamento adicional. Essa diferenca pode ser atribuida ao
perfil clinico dos pacientes (possivelmente pediatricos ou com menor carga
tumoral), ao tipo de produto CAR-T utilizado ou ainda a experiéncia da equipe
meédica, evidenciando o valor da personalizagcdo do tratamento e da

estratificacado de risco.
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De forma semelhante, o estudo de Maude et al. (2014) mostrou que
todos os pacientes tratados apresentaram SRC, mas a maioria dos casos foi
considerada leve. Apenas sete pacientes desenvolveram formas graves, todas
controladas com sucesso por meio de tocilizumabe. Isso demonstra que, mesmo
diante de reagdes adversas mais intensas, 0 manejo clinico pode ser eficaz, desde

que baseado em protocolos bem estabelecidos.

O estudo japonés conduzido por Kato et al,. (2025), que investigou o uso
do tisagenlecleucel em criangas e jovens adultos com LLA recidivada ou
refrataria revelou altas taxas de remissao e sobrevida, mesmo em pacientes com
histérico de multiplas recaidas. Os melhores desfechos foram observados em
individuos com baixa carga tumoral e naqueles que ja haviam sido submetidos
a transplante de medula éssea. Esses achados sugerem que O sucesso
terapéutico esta relacionado ndo apenas a tecnologia envolvida, mas também

ao momento de aplicacao e as condigdes clinicas prévias do paciente.

De modo geral, os estudos analisados indicam que, embora a terapia
com células CAR-T represente um progresso notavel no tratamento da
leucemia linfocitica aguda, ela ainda estd associada a riscos relevantes,
principalmente em pacientes com carga tumoral elevada. No entanto, é
possivel diminuir esses riscos através de novas geragdes de CAR-T com maior
controle de ativacdo, além de protocolos clinicos mais induzidos para o

tratamento de efeitos adversos.

O Ministério da Saude, por meio da Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no SUS (CONITEC), avalia a inclusdo da terapia no sistema
publico de saude, considerando aspectos como viabilidade econdmica,
infraestrutura laboratorial e capacitacdo de equipes multiprofissionais para
garantir sua aplicagdo segura e eficiente. Juntamente a isso, como informado
no portal do Instituto Butantan, a USP e o Hemocentro de Ribeirdo Preto, estéo
em parceria com outros hospitais e centros de pesquisa, para desenvolver e
implementar a terapia CAR-T no SUS. Atualmente, a utilizagao clinica no Brasil
aprovada pela Anvisa: Tisa-cel: Leucemia Linfocitica Aguda de células B e
Linfoma N&o Hodgkin de células B, Cita-cel: Mieloma Multiplo (ANVISA, 2022).
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5 CONCLUSAO

Com base nos dados que foram analisados neste trabalho, fica claro que
a terapia com células CAR-T € uma das maiores inovagdes no tratamento da
Leucemia Linfocitica Aguda (LLA), principalmente em casos onde os tratamentos
tradicionais, como a quimioterapia e o transplante de medula 6ssea, nao
funcionam mais. Os estudos mostram que essa terapia tem alcangado resultados
muito positivos, com altas taxas de remissdo da doenga, dando uma nova

esperancga para muitos pacientes.

Apesar disso, é importante lembrar que esse tratamento ainda enfrenta
alguns desafios importantes. Um deles é o alto custo, que torna o acesso muito
dificil, especialmente em paises como o Brasil, onde a maior parte da populagao
depende do SUS. Além disso, a aplicagdo da terapia exige hospitais bem

equipados e equipes treinadas, o que nao esta disponivel em todas as regides.

No Brasil, ja existem iniciativas para trazer essa terapia para o SUS,
como projetos da USP e do Instituto Butantan. Essas iniciativas sdo muito
importantes, pois mostram que ha um esforco para tornar esse tratamento
disponivel para mais pessoas. Mesmo assim, ainda € um caminho longo, que

depende de investimento, apoio do governo e adaptagéo da estrutura de saude.

Em resumo, a terapia com células CAR-T tem um grande potencial de
salvar vidas, mas ainda ndo € uma realidade acessivel para todos. Ha um
desafio em buscar formas de diminuir o custo, melhorar a seguranca do

tratamento e garantir que ele chegue as pessoas que precisam.
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