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RESUMO
A leucemia linfoide aguda (LLA) é uma das doenças mais correlacionadas
a óbitos infantis devido a sua incidência estar principalmente associada as
idades de 2 a 5 anos. A LLA possui intensa correlação genética,
principalmente associada a genes responsáveis pelo desenvolvimento dos
precursores linfoides e ao ciclo celular. Imunoterapia visa o tratamento de
diversas patologias, inclusive LLA, por meio de modulação do sistema
imunológico do próprio indivíduo. Dessa forma, o objetivo desse trabalho
foi avaliar os principais tipos de imunoterapia existentes e utilizadas no
tratamento de LLA. Esse trabalho consiste em uma revisão de artigos
científicos disponíveis no Pubmed e Scielo. As buscas foram realizadas por
meio dos descritores “imunoterapia” “Células NK”, “Leucemia linfoide
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aguda”. Os critérios de inclusão foram: artigos disponíveis em português,
inglês ou espanhol e com data de publicação entre 2018 e 2023. Os
principais tipos de imunoterapia para o tratamento de LLA se baseiam em
células NK; utilização de anticorpo blinatumomabe; antígeno CD22 e
células CAR-T. A utilização de células NK auxilia no ataque direto as
células neoplásicas, contribuindo para diminuição da proliferação tumoral.
Por outro lado, quando se utiliza o anticorpo blinatumomabe, ocorre
estímulo indireto para ataque das células neoplásicas estimulando o
reconhecimento linfocitário. A imunoterapia baseada na utilização do
antígeno CD22 pode ser realizada com utilização de anticorpos ou de
terapias direcionadas, uma vez que esse antígeno é expresso em 90% dos
blastos da LLA, sendo considerado um importante marcador tumoral. Por
fim, uma das práticas mais utilizadas é a imunoterapia em células CAR-T
que consiste na modificação de linfócitos T com estímulo de expressão de
receptores CAR, promovendo ataque direcionado as células tumorais e
diminuindo os efeitos colaterais. Os tratamentos imunoterápicos são uma
opção revolucionária que visa tratar os pacientes de forma menos agressiva
e possui altos índices de eficácia. Os principais tipos de imunoterapia
utilizados no tratamento de LLA são: células NK, anticorpo
blinatumomabe, antígeno CD22 e células CAR-T, destes a imunoterapia
com células CAR-T é o mais utilizado por sua especificidade contra células
tumorais.
Palavras-chave: CAR-T. CD22. Célula NK. Imunoterapia. Leucemia
Linfóide Aguda.
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ABSTRACT
Acute lymphoid leukemia (ALL) is one of the diseases most closely
associated with infant deaths because its incidence is mainly associated
with ages 2 to 5. ALL has an intense genetic correlation, mainly associated
with genes responsible for the development of lymphoid precursors and the
cell cycle. Immunotherapy aims to treat various pathologies, including
ALL, by modulating the individual's immune system. To evaluate the main
types of immunotherapies used in the treatment of ALL.  This work
consists of a review of scientific articles available on Pubmed and Scielo.
Searches were carried out using the descriptors "immunotherapy", "NK
cells" and "acute lymphoid leukemia". The inclusion criteria were: articles
available in Portuguese, English, or Spanish, with a publication date
between 2018 and 2023. The main types of immunotherapies for the
treatment of ALL are based on NK cells, the use of blinatumomab antibody,
CD22 antigen, and CAR-T cells. The use of NK cells helps to attack
neoplastic cells, helping to reduce tumor proliferation directly. On the other
hand, when the blinatumomab antibody is used, there is an indirect
stimulus to attack neoplastic cells by stimulating lymphocyte recognition.
Immunotherapy based on the use of the CD22 antigen can be carried out
using antibodies or targeted therapies since this antigen is expressed in
90% of ALL blasts and is considered an important tumor marker. Finally,
one of the most widely used practices is CAR-T cell immunotherapy, which
consists of modifying T lymphocytes by stimulating the expression of CAR
receptors, promoting a targeted attack on tumor cells, and reducing side
effects. Immunotherapy treatments are a revolutionary option that aims to
treat patients less aggressively and has high efficacy rates. The main types
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of immunotherapies used in treating ALL are NK cells, blinatumomab
antibody, CD22 antigen, and CAR-T cells, of which CAR-T cell
immunotherapy is the most widely used due to its specificity against tumor
cells.
Keywords: CAR-T. CD22, NK cells, Immunotherapy. Acute Lymphoid
Leukemia.

INTRODUÇÃO

A neoplasia caracterizada pelo aumento descomedido de células de defesa
da linhagem linfóide é identificada como leucemia linfoide aguda (LLA).
Sua manifestação ocorre mediante uma proliferação excessiva de linfócitos
que culmina na ocupação expressiva da medula óssea. Como consequência,
observa-se uma interferência prejudicial na hematopoiese, afetando, além
da produção de linfócitos, a produção de outros tipos de leucócitos,
eritrócitos e plaquetas (Cavalcante, Rosa & Torres, 2017).

A imunoedição é um fenômeno no qual o sistema imunológico reconhece e
neutraliza células com potencial tumoral. Esse processo é desencadeado
por meio de uma reação inflamatória das células dendríticas que são
estimuladas e, em sequência, mobilizam os linfócitos T para engajar-se na
luta e eliminação das células tumorais identificadas (Bergholz et al, 2020).
Sendo assim, o estímulo a multiplicação de células capazes de reconhecer
antígenos tumorais por meio de infusões de componentes celulares e
exógenos, possibilita a obtenção de respostas imunológicas mais eficazes
nos procedimentos terapêuticos (Murciano-Goroff, Warner & Wolchok,
2020).
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Embora a quimioterapia e a radioterapia sejam abordagens terapêuticas
bem estabelecidas para o tratamento de diversos tipos de neoplasias,
incluindo as leucemias, é importante notar que, apesar de sua alta taxa de
remissão, esses tratamentos são frequentemente associados a um elevado
índice de efeitos colaterais observados pelos pacientes, bem como, a altas
taxas de abandono do tratamento (Allison et al, 2022).

Buscando uma abordagem inovadora no tratamento, a imunoterapia com
células T com receptor de antígenos quiméricos (CAR-T), emerge como
uma alternativa terapêutica eficaz, especialmente no tratamento de
linfomas e leucemias linfóides agudas de células B. Esta forma terapêutica
representa uma nova esperança para pacientes reincidentes ou não
responsivos à quimioterapia (Xu et al, 2019). A imunoterapia com células
CAR-T envolve a modificação das próprias células T do paciente,
capacitando-as a reconhecer e eliminar as células neoplásicas (Haslauer et
al, 2021).

Em contraste, o anticorpo monoclonal blinatumomabe é uma proteína
geneticamente modificada que facilita o reconhecimento de antígenos
expressos pelo tecido tumoral, incentivando as células imunológicas a se
dirigirem ao microambiente neoplásico (Mocquot et al, 2022). Com os
avanços contínuos na imunoterapia, surge a perspectiva de empregar
terapias baseadas em células Natural Killer (NK). Estas células são
reconhecidas como a primeira linha de defesa contra células com
crescimento rápido ou anormalidades, possuindo a capacidade de destruir
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essas células defeituosas por meio do processo de lise celular (Allison et al,
2022).

Dessa forma, o objetivo desse estudo foi avaliar os principais tipos de
imunoterapias disponíveis no mercado, bem como, compreender suas
formas de utilização e possível eficácia em pacientes com LLA.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisão da literatura, com foco em pesquisas pertinentes
disponíveis nas bases de informação científica PubMed e Scielo. Essa
revisão aborda uma busca em um período de seis anos, compreendendo o
intervalo de 2017 a 2023, com o objetivo investigativo sobre a eficácia da
imunoterapia para as terapias da LLA.

RESULTADOS E DISCUSSÕES

A imunoterapia com células CAR-T demonstrou resultados promissores e
eficazes, emergindo como uma terapia inovadora para a LLA de células B
(Xu et al, 2019). Pesquisas indicam que entre 70 e 90% dos pacientes,
incluindo crianças e adultos, submetidos à terapia CAR-T voltada para
CD19 alcançam remissão completa, embora uma parcela (30-60%),
experimente recorrências, sendo 10-20% dessas recaídas CD19 negativas
(Xu et al, 2019).

Terapias voltadas para o antígeno CD22 apresentam promissoras
perspectivas, dada a expressão significativa desse antígeno em blastos
leucêmicos de casos de LLA. Estudos indicam uma maior taxa de regressão
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em pacientes submetidos à terapia CD22 em comparação com o tratamento
convencional (Vela et al, 2018).

Resultados promissores também foram observados com o uso do anticorpo
monoclonal blinatumomabe, que, ao ativar a toxicidade dos linfócitos T e
B, induz a apoptose celular (Mocquot et al, 2022). Em estudos com
pacientes adultos com LLA-B recorrente, a sobrevida global foi
significativamente maior com blinatumomabe do que com quimioterapia
(Kantarjian et al, 2017).

A imunoterapia baseada em células Natural Killer (NK) surge como uma
perspectiva emocionante. Pesquisas indicam resultados promissores,
especialmente em pacientes pediátricos e refratários, quando as células NK
são modificadas e combinadas com outros tratamentos, demonstrando
potencial como terapia alternativa com índices de segurança satisfatórios
(Corral Sánchez, Fernández Casanova & Pérez-Martínez, 2020).

Em relação à incidência de LLA, especialmente LLA-B, a imunoterapia se
destaca como a quarta opção terapêutica no tratamento do câncer,
destacando-se por sua capacidade de restaurar a resposta antitumoral do
organismo (Emens et al, 2017). O sistema imunológico passa por etapas
cruciais, desde a apresentação de antígenos tumorais pelas células
dendríticas até o recrutamento e ativação de linfócitos T específicos no
leito tumoral (American Cancer Society, 2023).

Os receptores de antígeno artificiais (CAR) representam uma abordagem
inovadora, configurados para reconhecer antígenos tumorais específicos,
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como CD19 em linfomas e leucemias B (Schultz, 2020). Casos clínicos,
como o relatado por Htun et al. (2021), destacam o sucesso da terapia CAR-
T em pacientes com LLA, evidenciando remissão completa e recidiva
tardia sem necessidade de quimioterapia ou transplante de células-tronco.

Outra alternativa, o anticorpo monoclonal biespecífico blinatumomabe,
demonstrou eficácia em pacientes com doença residual mínima, indicando
sua utilidade em casos específicos de LLA (Uy et al, 2018).
Comparativamente, pacientes tratados com blinatumomabe apresentaram
uma taxa de sobrevida superior àqueles submetidos à quimioterapia padrão
(Kantarjian et al, 2017).

O estudo das células NK revela um potencial promissor, especialmente
quando combinado com quimioterapia, mostrando eficácia em pacientes
pediátricos e juvenis refratários (Hallek, Shanafelt & Eichhorst, 2018).

Em suma, a imunoterapia, através de abordagens como CAR-T,
blinatumomabe e células NK, representa uma revolução no tratamento da
LLA, oferecendo alternativas mais eficazes e menos invasivas para os
pacientes. A contínua pesquisa e desenvolvimento nessa área promissora
indicam avanços significativos na luta contra a LLA.

CONCLUSÃO/CONSIDERAÇÕES FINAIS

Com base na análise dos dados científicos, foram julgados os tipos de
imunoterapias mais utilizadas para o tratamento da leucemia linfóide
aguda, das quais podem ser citados o uso do anticorpo blinatumomabe, que
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age ativando os linfócitos, causando destruição de células responsáveis
pelo câncer. As células naturais killer, que possuem a capacidade de
reconhecer e provocar apoptose de células neoplásicas. E o antígeno CD22,
que tem se mostrado muito promissor, pois é amplamente expresso pelos
blastos leucêmicos, facilitando imunoterapias voltadas para esse antígeno.
O tratamento mais utilizado é a terapia por células CAR T, que é realizada
por meio da modificação de linfócitos T em ambiente laboratorial, a fim de
torná-las mais eficazes contra a neoplasia, resultando em células CAR-T,
que são infundidas novamente no paciente. Embora exista um índice de
reincidência relativamente alto, é retratada porcentagem satisfatória de
regressão com o uso do tratamento, sem ocasionar o desconforto causado
pelo tratamento com quimioterapia.
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