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Introducéo

As leucemias agudas sao neoplasias hematoldgicas caracterizadas pela hiperproliferacdo de células progenitoras
hematopoiéticas devido a alteragcdes em seu DNA, resultando no acimulo de células imaturas que nao
desempenham a funcdo normal das células do sangue. Elas séo classificadas principalmente em leucemia
mieloide aguda (LMA) e leucemia linfoide aguda (LLA). As leucemias agudas séo caracterizadas por sua rapida
progressdo e agressividade, exigindo intervencdo terapéutica imediata. Os tratamentos convencionais para
leucemias agudas, como quimioterapia, radioterapia e transplante de células-tronco, podem ser eficazes em
muitos casos, mas estdo associados a diversos efeitos adversos e complicag@es, incluindo toxicidade,
imunossupressao e risco de infecgfes. Essas limitagSes destacam a importancia da pesquisa clinica de novas
abordagens terapéuticas que sejam mais eficazes e menos toxicas.

A imunoterapia, que utiliza o sistema imunoldgico do préprio paciente para combater as células cancerigenas,
surge como uma alternativa promissora. Entre as imunoterapias, os anticorpos monoclonais (mAbs) tém se
destacado como biofarmacos com grande potencial no tratamento das leucemias agudas.

Objetivo

Este trabalho objetiva explorar as terapéuticas mais recentes da imunoterapia, sendo elas os anticorpos
monoclonais CAR-T, inotuzumab ozogamicina, gemtuzumab ozogamicina e blinatumumab, destacando seus
desafios e perspectivas como tratamento em pacientes oncohematol6gicos, bem como sua acessibilidade para a
populagédo geral.

Material e Métodos

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliografica, tendo como meios a busca de materiais nas bases de
dados como Google Académico, SciELO e PubMed. A pesquisa foi realizada a partir de dados selecionados de
livros, artigos, revistas e estudos publicados nos Gltimos 10 anos, sendo que foram pesquisados nas linguas
guesas e inglesas. Foram excluidos da analise estudos que nao focavam diretamente no uso de anticorpos
&0 _tratamento de leucemias agudas, bem como artigos de opinido, editoriais e resumos de
apleta revisada por pares. As palavras-chave utilizadas na busca foram: leucemias,
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Resultados e Discusséo

As leucemias agudas sé@o neoplasias que se originam na medula 6ssea, onde ocorre a producdo das células
sanguineas. Na LMA, as células afetadas s@o os mieloblastos, precursores dos eritrdcitos, leucocitos e plaquetas.
A LMA é mais prevalente em idosos e esta associada a uma hematopoiese ineficaz, resultando em anemia,
infeccBes e sangramentos. O hemograma de pacientes com LMA geralmente apresenta leucocitose, anemia e
trombocitopenia (Puggina, 2020).

Na LLA, os danos ocorrem nos linfoblastos, que déo origem aos linfocitos. Essas células anormais se infiltram no
timo e nos ganglios linfaticos, proliferando continuamente, mas sem se diferenciarem em células funcionais.

A LLA pode causar sintomas clinicos como anemia, infec¢des, palidez e hemorragias, e em casos mais graves,
aumento dos géanglios, inflamacéo dos testiculos, vomitos, dor de cabeca e acometimento ocular. A LLA é o cancer
infantil mais prevalente, mas também ocorre em adultos, geralmente de forma mais agressiva (Fernandes, 2024).

Os anticorpos monoclonais (mAbs) sdo biofarmacos derivados de imunoglobulinas modificadas, com alta
especificidade para um determinado alvo, sendo que sua produ¢éo envolve a imunizagcdo de um camundongo com
o antigeno desejado, seguida da retirada de linfécitos B do bacgo, que produzem os anticorpos, sendo entédo
fundidos com células de mieloma para formar hibridomas, que possuem a capacidade de proliferagéo continua e
secrecdo de imunoglobulinas contra o antigeno. As células de hibridoma sao selecionadas para garantir a
producéo eficiente dos mAbs (Lima; Siméao; Sobrinho, 2023).

Segundo Cordeiro et al. (2014), os anticorpos monoclonais sdo classificados em murinos, quiméricos e
humanizados, sendo essa classificagdo referente as estruturas derivadas de camundongo ou humanas, refletindo
as tentativas de reduzir a imunogenicidade dos mAbs.

As principais classes de anticorpos monoclonais abordadas neste trabalho sdo: CAR-T, inotuzumab ozogamicina,
gemtuzumab ozogamicina e blinatumomab.

As células CAR-T séo células T do proprio paciente modificadas para expressar um receptor de antigeno
quimérico que reconhece especificamente os blastos leucémicos em pacientes com LLA. A terapia com células
CAR-T apresenta a vantagem de sua citotoxicidade maleavel, com menor dano as células normais. Estudos
clinicos demonstraram altas taxas de remissdo completa com essa terapia, levando & sua aprovacgédo pelo FDA e
ANVISA (Elias et al, 2024).

De acordo com Lima, Sim&o e Sobrinho (2023), o inotuzumab ozogamicina € um anticorpo monoclonal
humanizado anti-CD22 ligado & caliqueamicina (um antibiético antitumoral). E utilizado no tratamento de pacientes
adultos com LLA-B recidivante ou refrataria, apresentando altas taxas de remissdo completa em comparagao com
a quimioterapia intensiva padrao.

amicina € um anticorpo humanizado anti-CD33 também ligado a caliqueamicina. Ao se ligar
na dupla cadeia do DNA, levando & morte celular por apoptose. E indicado
om a quimioterapia, demonstrando eficacia na melhora da
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sobrevida livre de eventos (Pfizer, 2024).

Por outro lado, o blinatumomab é um anticorpo biespecifico que se liga simultaneamente ao CD19 das células B
cancerigenas e ao CD3 das células T, ativando as células T para destruir as células tumorais. Sua principal
desvantagem é sua curta vida util, exigindo infus@o intravenosa continua e internagéo do paciente. No entanto,
demonstra ser uma alternativa inovadora para o tratamento de LLA-B em adultos e criangas, incluindo pacientes
com cromossomo Philadelphia positivo ou negativo (Dias e Wayhs, 2024).

Em resumo, os diferentes tipos de mAbs apresentam distintos mecanismos de acado e indica¢des de tratamento,
bem como vantagens e desvantagens. A escolha do anticorpo monoclonal mais adequado requer uma analise
completa das caracteristicas do paciente.

Apesar dos avangos promissores, 0 acesso a imunoterapia, incluindo os anticorpos monoclonais, ainda € restrito
no Brasil. O Projeto de Lei n.° 5.514/23 busca assegurar 0 acesso gratuito e universal a imunoterapia para
pacientes com cancer, mas ainda aguarda aprovacdo. Atualmente, a terapia é oferecida principalmente na rede
privada de salde devido ao seu alto custo, o que limita o tratamento para popula¢cdes em situacdo de
vulnerabilidade econdmica.

Conclusao

A imunoterapia com anticorpos monoclonais (CAR T, inotuzumab ozogamicina, gemtuzumab ozogamicina e
blinatumumab) representa uma abordagem terapéutica promissora para o tratamento de leucemias agudas. Esses
anticorpos demonstraram eficacia e seguranca significativas em comparacao com as terapias convencionais, com
menor toxicidade e maior especificidade.

No entanto, é fundamental reconhecer e abordar os desafios da imunoterapia, como o alto custo, 0 acesso
limitado, a resisténcia tumoral e os efeitos adversos. Sdo necessarias medidas colaborativas entre pesquisadores,
profissionais de salude e formuladores de politicas para reduzir o custo das terapias, aumentar a acessibilidade e
otimizar os protocolos de tratamento, visando maximizar os beneficios da imunoterapia e melhorar o progndstico e
a qualidade de vida dos pacientes com leucemias agudas.
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