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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 infecgdes, sendo o publico-alvo dessa doenca, pessoas de grupos de risco como
idosos e criancas, constituindo assim a importancia da pesquisa clinica de novas abordagens terapéuticas que
sejam mais eficazes e menos toxicas para melhora na qualidade de vida desses pacientes.

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 tém se destacado
como biofarmacos com grande potencial no tratamento das leucemias agudas devido sua seletividade, o qual
reduz os efeitos colaterais em comparacao dos tratamentos convencionais. Os anticorpos monoclonais (mAbs)
sdo produzidos laboratorialmente a partir de um mamifero geneticamente modificado, com posterior selecdo de
hibridomas e clonagem das células de interesse, sendo eles: as células CAR-T, inotuzumab ozogamicina,
gemtuzumab ozogamicina e blinatumomab.

Obijetivo

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 oncohematolégicos, bem como sua acessibilidade para
populacéo geral.

ma revisdo bibliografica, tendo como meios a busca de materiais nas bases de
bMed. A pesquisa foi realizada a partir de dados selecionados de
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livros, artigos, revistas e estudos publicados nos ultimos 10 anos, sendo que foram pesquisados nas linguas
portuguesas e inglesas. Foram excluidos da analise estudos que nédo se focavam diretamente no uso de
anticorpos monoclonais para o tratamento de leucemias agudas, bem como artigos de opinido, editoriais e
resumos de congressos sem publicacdo completa revisada por pares. As palavras-chave utilizadas na busca
foram: leucemias, anticorpos monoclonais e imunoterapia.

Resultados e Discussao

Segundo Pelcovits e Niroula (2020) na LMA as células afetadas sao os mieloblastos, precursores dos eritrocitos,
leucécitos e plaquetas, tendo sua prevaléncia em idosos acima de 60 anos de idade, representa cerca de 20% das
leucemias agudas da infancia e 80% dos casos em adultos, sendo responsavel por um terco de todas as
leucemias diagnosticadas.

Devido a insuficiéncia medular pela proliferagcdo de mieloblastos descontrolada hd uma hematopoiese ineficaz,
resultando em anemia, infec¢des e sangramentos, ocasionando sinais e sintomas como cansaco e dispnéia as
atividades fisicas, palidez, febre, sinais de manchas na pele, sangramento nas mucosas, nariz e outros locais. O
hemograma dos pacientes com LMA geralmente apresenta uma leucocitose acentuada pela presenca de
mieloblastos, anemia, trombocitopenia e em alguns casos ha presenca de bastonete de Auer (Puggina, 2020).

Segundo Fernandes (2024), na LLA, os danos ocorrem nos linfoblastos, que déo origem aos linfécitos. Essas
células anormais se infiltram no timo e nos géanglios 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 ganglios, inflamacéao 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.

Os fatores de risco para as leucemias agudas envolvem fatores intrinsecos e/ou extrinsecos como a exposi¢ado a
radiacdo ionizante, virus oncogénicos, uso de substancias quimicas, utilizacdo de medicamentos e histérico
familiar, sendo que os fatores genéticos possuem grande importancia na etiologia dessas doencgas, visto que
existe associacdo de anormalidades cromossOmicas proprias dentro de varias sindromes como anemia de
Fanconi, sindrome de Down e sindrome de Bloom (Fernandes et al., 2024).

No tratamento das leucemias o0 maior objetivo € que haja a destruicdo das células leucémicas, permitindo que a
medula dssea torne a produzir células saudaveis. ApOs considerar alguns fatores, como idade e quadro clinico do
paciente, é entdo escolhido o melhor protocolo terapéutico, sendo o tratamento convencional feito com a
quimioterapia (combinando quimioterapicos), e feito o controle das infec¢bes, hemorragias e prevencdo ou
combate de doencgas no sistema nervoso central. Em algumas é ainda preferivel o transplante de medula, sendo
ambas, um tratamento com altas taxas de complicagfes (Reis et al., 2024).

anticorpos monoclonais (mAbs) sdo biofarmacos derivados de imunoglobulinas modificadas, com alta
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producdo eficiente dos mAbs (Lima; Siméo; Sobrinho, 2023).

Segundo Cordeiro et al. (2014), os anticorpos monoclonais sao divididos em 3 classifica¢cdes: murinos, quiméricos
e humanizados. Murinos séo aqueles derivados totalmente de camundongos, com alta taxa de imunogenicidade,
ja os anticorpos quiméricos possuem a regido constante humana e regido variavel de camundongo, porém ainda
eram imunogénicas, assim cientistas sintetizaram anticorpos humanizados que reduziu ao maximo as reacgfes
imunolégicas por possuirem apenas as regides hipervariaveis (CDRs) de camundongo e o restante molecular
humano.

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

As células CAR-T sédo células T do proprio paciente modificadas para expressar um receptor de antigeno
guimérico 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 a sua aprovacédo pelo FDA e
ANVISA (Elias et al, 2024).

De acordo com Lima, Simé&o e Sobrinho (2023), o inotuzumab ozogamicina € um anticorpo monoclonal
humanizado anti-CD22 ligado a caliqueamicina (um antibi6tico antitumoral). E utilizado no tratamento de pacientes
adultos com LLA-B recidivante ou refratéria, apresentando altas taxas de remissdo completa em comparacao com
a quimioterapia intensiva padrao.

O gemtuzumab ozogamicina € um anticorpo humanizado anti-CD33 também ligado a caliqueamicina. Ao se ligar
as células cancerigenas, induz quebras na dupla cadeia do DNA, levando & morte celular por apoptose. E indicado
para tratar pacientes com LMA em combinagdo com a quimioterapia, demonstrando eficacia na melhora da
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 infuséo intravenosa continua e internacdo do paciente. No entanto,
demonstra ser uma alternativa inovadora para o tratamento de LLA-B em adultos e criancas, incluindo pacientes
com cromossomo Philadelphia positivo ou negativo (Dias e Wayhs, 2024).

Em resumo, os diferentes tipos de mAbs apresentam distintos mecanismos de acao 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.

pesar dos avangos promissores, 0 acesso a imunoterapia, incluindo os anticorpos monoclonais, ainda é restrito
@uProjeto de Lei n.° 5.514/23 busca assegurar 0 acesso gratuito e universal a imunoterapia para
inda aguarda aprovacgdo. Atualmente, a terapia é oferecida principalmente na rede
to, o que limita o tratamento para popula¢cbes em situacdo de
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Concluséo

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 comparagcdo 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, o acesso
limitado, a resisténcia tumoral e os efeitos adversos. Sdo necessarias medidas colaborativas entre pesquisadores,
profissionais de saude 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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