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RESUMO 
A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é uma neoplasia hematológica decorrente da 
transformação maligna dos precursores linfoides na medula óssea, com posterior 
proliferação e expansão para sangue periférico e sítios extramedulares. Para tentar 
contornar os efeitos colaterais da quimioterapia e a possibilidade de recidiva da 
doença, foi desenvolvido um tipo de tratamento com CAR-T cell, que é uma terapia 
de células T com receptor de antígeno quimérico. Neste modelo, são apresentadas 
altas taxas de resposta na população com leucemia recidivada ou refratária. Essa 
nova terapia foi criada para ser um tratamento com eficácia maior do que a 
quimioterapia, porém existem diversas reações adversas associadas a essa nova 
terapia, como a síndrome de liberação de citocinas, neurotoxicidade, síndrome de 
neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (ICANS) e a citotoxicidade. A 
única terapia aprovada pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 
(Agência Nacional de Vigilância Sanitária) é a Kymriah® (tisagenlecleucel), tendo 
como indicação a utilização em pacientes infantis e adultos de até 25 anos portadores 
de LLA. O objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento bibliográfico sobre a 
eficácia da CAR-T cell e realizar uma análise comparativa entre os tratamentos 
convencionais para LLA com a CAR-T cell. As vantagens notáveis da terapia CAR-T 
cell em comparação com os outros tratamentos é a intervenção abrupta e a infusão 
única de células CAR-T, além da eficácia poder persistir por décadas, já que as 
células podem sobreviver a longo prazo no paciente, tendo a aptidão constante de 
encontrar e eliminar as células leucêmicas durante uma possível recidiva. A principal 
desvantagem deste tratamento é o preço, podendo ultrapassar o valor de um milhão 
de dólares. A partir das informações apresentadas, observa-se que a terapia CAR-T 
cell é bem-sucedida na eliminação da doença, sem necessitar de uma combinação 
entre os tratamentos já existentes. Entretanto, é necessário o barateamento da 
técnica para conseguir ser implementada no sistema de tratamento dos hospitais, 
principalmente os públicos. 
 

Palavras-chaves: leucemia linfoblástica aguda; CAR-T cell; análise comparativa 
entre tratamentos. 
 



 

 

ABSTRACT 

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is a hematological neoplasm resulting from the 
malignant transformation of lymphoid precursors in the bone marrow, with subsequent 
proliferation and expansion to peripheral blood and extramedullary sites. To try to 
overcome the side effects of chemotherapy and the possibility of disease recurrence, 
a type of treatment with CAR-T cells was developed, which is a T cell therapy with 
chimeric antigen receptor. In this model, high response rates are presented in the 
population with relapsed or refractory leukemia. This new therapy was created to be a 
treatment with greater efficacy than chemotherapy, however there are several adverse 
reactions associated with this new therapy, such as cytokine release syndrome, 
neurotoxicity, immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome (ICANS) and 
cytotoxicity. The only therapy approved by Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(ANVISA) is Kymriah® (tisagenlecleucel), which is indicated for use in pediatric and 
adult patients up to 25 years of age with ALL. The aim of this work was to carry out a 
bibliographical survey on the effectiveness of CAR-T cell and to carry out a 
comparative analysis between conventional ALL treatments with CAR-T cell. The 
notable advantages of CAR-T cell therapy compared to other treatments are the abrupt 
intervention and single infusion of CAR-T cells, in addition to the effectiveness being 
able to persist for decades, as the cells can survive long-term in the patient, having the 
constant ability to find and eliminate leukemic cells during a possible relapse. The main 
disadvantage of this treatment is the price, which can exceed a billion dollars. From 
the information presented, it is observed that CAR-T cell therapy is successful in 
eliminating the disease, without requiring a combination of existing treatments. 
However, it is necessary to make the technique cheaper in order to be able to 
implement it in the treatment system of hospitals, especially public ones. 
 

Keywords: acute lymphoblastic leukemia; CAR-T cell; comparative analysis between 
treatments. 
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 1 INTRODUÇÃO 

 

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) é uma neoplasia hematológica 

decorrente da transformação maligna dos precursores linfoides na medula óssea, 

com posterior proliferação e expansão para sangue periférico e sítios 

extramedulares (Terwilliger, 2017).  

A LLA acomete principalmente crianças entre 0 e 15 anos de idade, sendo 

três quartos destas com idade até 6 anos, diz-se que é o tipo mais comum de câncer 

infantil (Pedrosa, 2002 e Silva, 2015). Apesar disso, não se exclui a possibilidade 

de ocorrência em adultos, representa 20% dos cânceres neste grupo de pacientes 

(Silva, 2015); mais de 75% dos casos em adultos mostram alteração nos 

precursores de linhagem B e o restante nos precursores de linhagem T (Terwilliger, 

2017). 

No município de São Paulo, a taxa de incidência é de 37,4 novos casos por 

1 milhão de habitantes, que chega a ser equivalente às taxas de alguns países da 

América Latina e Caribe, além do Canadá e Estados Unidos. Entretanto, a taxa de 

mortalidade do município de São Paulo é considerada alta quando comparada a 

outros locais como Canadá, Bélgica, Reino Unido, Holanda, Suíça, Alemanha e 

Dinamarca (Silva, 2015). Segundo o Instituto Nacional do Câncer (INCA), em 2019, 

faleceram 524 crianças de 0 a 19 anos no Brasil portadoras de LLA. Neste mesmo 

ano, vieram a óbito 1.710 adultos com esta doença (Seber, 2021). Dados de 2019 

a 2020 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), mostram que a 

população brasileira que possui até 25 anos de idade corresponde a cerca de 80 

milhões de indivíduos. Dos pacientes com LLA, 80% representam a LLA-B, logo a 

incidência estimada nessa população é de aproximadamente de 1,76 casos a cada 

100.000 indivíduos (ANVISA, 2022).   

Os sintomas apresentados pelos portadores desta doença estão relacionados 

à anemia, trombocitopenia e neutropenia devido à infiltração da medula óssea pelas 

células tumorais. Além disso, os sinais clínicos podem incluir hematomas ou 

sangramentos espontâneos, fadiga, infecções recorrentes, febre, sudorese noturna 

e perda de peso. O paciente pode desenvolver hepatomegalia, esplenomegalia e 

linfadenopatia, porém depende do grau de comprometimento da doença (Puckett, 

2022). Os sintomas iniciais da LLA podem ser confundidos com outras doenças 
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frequentes da infância, como a coqueluche, mononucleose infecciosa, processos 

inflamatórios, artrite reumatoide juvenil e artralgia (Dantas, 2015).  

A etiologia ainda não está totalmente esclarecida, porém estudos apontam o 

surgimento da doença a seguintes causas: uso de drogas antineoplásicas, 

radioterapia, além de fatores genéticos associados, exposição a agentes químicos, 

fármacos e exposição à radiação ionizante, como o ataque nuclear às cidades de 

Hiroshima e Nagasaki (Cavalcantes, 2017). 

O diagnóstico parte da identificação dos blastos por análise morfológica seja 

no sangue periférico e/ou medula óssea, seguido da caracterização imunológica 

pela realização da técnica de imunofenotipagem por citometria de fluxo; e 

determinação das alterações genéticas e moleculares que contribuem para, além 

da classificação, também a determinação do prognóstico da doença (RODRIGUES, 

2019). Como exemplo de alterações genéticas, pode-se citar a formação do 

cromossomo Philadelphia (Ph), um minúsculo cromossomo 22 derivado, resultado 

da t(9;22)(q34;q11.2) que desenvolve o gene de fusão BCR-ABL1 (Loghavi, 2015). 

Atualmente, a classificação utilizada é proposta pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS), que adequou os critérios morfológicos da classificação do grupo 

cooperativo Franco Americano-Britânico (FAB), e a classificação que se baseia no 

perfil imunofenotípico das células, desenvolvida pelo European Group for 

Immunophenotyping Leukemias (EGIL); além de cada vez mais trazer 

características genéticas e moleculares (Silva, 2009). 

 O tratamento desta leucemia pode variar de dois a três anos; por mais que os 

esquemas quimioterápicos possam sofrer modificações de centro para centro, os 

protocolos mais recentes são constituídos de quatro fases, sendo elas: indução da 

remissão junto com o tratamento ou a profilaxia do sistema nervoso central (SNC), a 

consolidação e a manutenção (Pedrosa, 2002 e Cavalcante, 2017). Como os 

medicamentos utilizados nos esquemas quimioterápicos agem sobre as células 

cancerígenas e as células normais, o risco de ocorrência de efeitos colaterais acaba 

sendo alto. Os efeitos mais comuns são: perda de cabelo, náuseas e êmese, diarreia 

ou constipação, além disso ocorrem mudanças na aparência física, infecções, 

hematomas ou hemorragia e falta de ar (Wakiuchi, 2019). 

Para tentar contornar os efeitos colaterais e a possibilidade de recidiva da 

doença, foi desenvolvido um tipo de tratamento com CAR-T cell. Neste modelo, são 
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apresentadas altas taxas de resposta na população com leucemia recidivada ou 

refratária. Por enquanto, o único tratamento aprovado para a comercialização pelas 

agências estadunidense e europeia de controle de medicamentos, sendo 

respectivamente a FDA (Food and Drug Administration) e EMA (European Medicines 

Agency) para tratamento de pacientes com LLA-B é o tiasegenlecleucel, que é uma 

célula CAR-T anti-CD19 autóloga que contém o 4-1BB como molécula co-

estimulatória (Seber, 2021). As células T infundidas para o paciente, através do 

medicamento, farão a eliminação das células neoplásicas com baixa toxicidade 

(Martho, 2017). 

No Brasil, esta terapia é reconhecida como uma terapia de resgate, assim, é 

recomendado que a sua indicação seja para pacientes infantis e adultos de até 25 

anos portadores de LLA, após o uso de diversos antineoplásicos sem sucesso ou 

quando ocorre recidiva da doença (Seber, 2021).
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2 OBJETIVO 

 

O objetivo geral do trabalho foi realizar uma análise, síntese e discussão das 

informações mais recentes sobre a leucemia linfoblástica aguda do tipo B (LLA-B), 

correlacionando a estrutura e aplicação da terapia CAR-T cell. Especificamente sobre 

a LLA-B, foram discutidos os fatores que influenciam o aparecimento da doença, 

diagnóstico e tratamento. Para a terapia CAR-T foram apresentadas informações 

sobre a história da terapia, produção, estrutura e tratamentos aprovados para a 

leucemia estudada. Por fim, houve a construção de uma análise comparativa dos 

tratamentos convencionais com a terapia CAR-T cell.  
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3 MÉTODOS 

 

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi realizada uma revisão bibliográfica 

a partir de artigos publicados em português e inglês, entre 2015 a 2023, encontrados 

nas bases de dados Pubmed, Scielo e Google acadêmico, utilizando as seguintes 

palavras-chaves: leucemia linfoblástica aguda do tipo B, CAR-T cell, type B acute 

lymphoblastic leukemia.  

Foram levantados 112 publicações entre artigos e livros, porém foram utilizados 

somente 53 artigos, e 3 livros publicados periodicamente. Os critérios de escolha para 

a inclusão destas publicações foram: ter parte da informação buscada pelas palavras-

chaves, apresentar fácil acesso de leitura, podendo até estender o período inicial de 

busca. Para os critérios de exclusão dos artigos foram utilizadas as seguintes análises: 

não ter as informações necessárias ou que fossem consideradas relevantes e 

dificuldade de acesso ao material na íntegra. 
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4 DESENVOLVIMENTO 

 

4.1 Leucemia Linfoblástica aguda 

 

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) pode ser definida como uma proliferação 

maligna das células linfoides imaturas. Esta leucemia é imunofenotipicamente 

heterogênea, apresentando expansões clonais de linfoblastos nos diferentes 

estágios da hematopoese. O comprometimento dos linfoblastos na medula óssea 

dificulta que a produção de outros glóbulos brancos, glóbulos vermelhos e plaquetas 

aconteça de maneira regular, fazendo com que haja a substituição desses elementos 

pelas células leucêmicas. Como a proliferação é desregulada, a célula leucêmica 

apresenta um maior crescimento quando comparada às demais células saudáveis, e 

quando da realização do mielograma, é possível observar o infiltrado leucêmico. A 

infiltração acomete também sítios extramedulares que realizavam a hematopoiese 

fetal, por exemplo o fígado e baço; e linfonodos. Pode ocorrer a invasão e 

proliferação em órgãos e tecidos não hematopoiéticos, como no sistema nervoso 

central, testículos, trato gastrintestinal e até na pele (Almeida, 2009; Dantas, 2015 e 

Gómez-Mercado, 2019).  

Essa infiltração em diferentes órgãos e tecidos contribui para o aparecimento 

de sinais e sintomas clínicos, como infecções frequentes, febre, fraqueza e cansaço 

constantes, dores nos ossos, palidez, sangramentos ou aparecimento de 

hematomas, linfonodomegalia no pescoço, axilas e virilhas, falta de ar, cefaleia, 

hepatomegalia e esplenomegalia. Por mais que a LLA seja uma doença de 

aparecimento abrupto e de evolução rápida, ela possui um alto índice de cura 

(Almeida, 2009; Dantas, 2015 e Gómez-Mercado, 2019).  

As leucemias linfoblásticas agudas são caracterizadas conforme a expressão 

de antígenos específicos da linhagem, que podem ser B ou T. Essa descrição é feita 

através das características imunofenotípicas dos linfoblastos (Almeida, 2009 e 

Chauffaille, 2013). 

A LLA apresenta uma incidência maior, cerca 70% dos casos, entre crianças 

de 2 a 5 anos; a incidência cai para 20% entre adolescentes e jovens adultos, porém 

volta a crescer após os 60 anos de idade. Nas crianças, a leucemia é mais frequente 

no sexo masculino e em indivíduos de raça branca (Farias, 2004). 
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A LLA caracteriza-se com várias mutações genéticas, incluindo aneuploidia e 

translocações cromossômicas nos genes envolvidos no desenvolvimento das células 

linfoides e no ciclo celular, fazendo com que a diferenciação celular fique 

comprometida. Esse comprometimento aliado à uma proliferação excessiva dos 

blastos, fazem com que ocorra um acúmulo de blastos na medula óssea, na corrente 

sanguínea e em sítios extramedulares. Na LLA-B, como a proliferação ocorre nas 

células precursoras linfoides do tipo B, há o acúmulo dos linfoblastos B. Visto que há 

uma rápida progressão da doença, além do nível de imaturidade das células 

leucêmicas, há a necessidade do início do tratamento ser imediato (Matias, 2019). 

Em alguns estudos realizados com a população pediátrica foi possível 

identificar  algumas síndromes genéticas que podem predispor à LLA, sendo elas a 

síndrome de Down, anemia de Fanconi, síndrome de colapso de Nijmegen, síndrome 

de Bloom e a ataxia telangiectasia. A radiação ionizante, pesticidas, vírus como o 

Epstein-Barr e o da imunodeficiência humana e certos solventes podem ser fatores 

predisponentes. Esses fatores representam a minoria dos casos, já que a maioria 

aparece devido a translocações cromossômicas. Essas  translocações incluem a  

t(12;21) [ETV6-RUNX1], t(1;19) [TCF3-PBX1], t(9;22) [BCR-ABL1] e rearranjo de MLL 

(Terwilliger, 2017). 

As alterações citogenéticas na banda 11q23 são encontradas em cerca de 8% 

dos casos, sendo a mais comum a t(4,11) (q21,Q23) estando presente em 2% a 5% 

dos casos, vista principalmente em lactantes com idade inferior a 1 ano de idade. A 

translocação t(9;22) (q34;q11), conhecida como cromossomo Philadelphia (Ph), é a 

fusão gênica BCR-ABL que resulta em proliferação celular e leucemogênese. Esse 

cromossomo é encontrado em 30% dos pacientes adultos e em 3% a 5% dos casos 

pediátricos. Já a t(8;14) (q24;32) está relacionada ao rearranjo cromossômico de 

neoplasias linfoides B maduras, representa de 2% a 5% de todas as LLAs em crianças 

ou adultos. A mutação t(1;19) pode ser encontrada em vários tipos de LLA-B, estando 

presente em 5% a 6% de todos os casos de LLA, a sua incidência em crianças é de 

cerca 25% a 30% com LLA do tipo pré-B e menos de 5% dos casos em adultos. A 

anormalidade no braço curto do cromossomo 12 t(12;21)(p13;q22) está relacionado 

ao imunofenótipo precursor de células B, é a alteração genética com maior incidência 

pediátrica, estando presente em 20% a 30% dos casos e em 3% dos adultos (Fadel, 

2010). 
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Os portadores do cromossomo Philadelphia apresentam um mau prognóstico 

(Matias, 2019). Já a translocação (12;21) em crianças é conhecida por ter um 

excelente prognóstico, facilitando no tratamento, a escolha de quimioterápicos menos 

agressivos e tóxicos (Farias, 2004). 

Em cerca de 80% dos casos desta LLA semelhante à Ph, foram encontradas 

deleções nos principais fatores de transcrição que estão presentes na maturação dos 

linfócitos B, abrangendo a família IKAROS Family Zinc Finger 1 (IKZF1), fator de 

transcrição 3 (E2A), B precoce-cell factor 1 (EBF1) e Paired Box  5 (PAX5). Em 90% 

das LLAs, à semelhança do Philadelphia, são encontradas mutações ativadoras de 

quinase. As mais frequentes incluem rearranjos envolvendo ABL1, JAK2, PDGFRB, 

CRLF2 e EPOR, que ativam as mutações de IL7R e FLT3 e deleção de SH2B3, que 

vão codificar o gene regulador negativo de JAK2 LNK. Essas alterações possuem 

implicações terapêuticas relevantes, visto que a LLA tipo Ph, que já é propensa a ter 

um prognóstico ruim, pode começar a responder aos inibidores da quinase 

(Terwilliger, 2017). 

 

4.2 Classificações 

 

Atualmente, a classificação utilizada é a proposta pela Organização Mundial 

de Saúde (OMS), que adequou os critérios do grupo cooperativo Franco Americano-

Britânico (FAB) e a classificação imunológica desenvolvida pelo European Group for 

Immunophenotyping Leukemias (EGIL) (Silva, 2009). 

 

4.2.1 Classificação FAB (Franco-Americana-Britânica) 

 

Em 1976, foi publicada a classificação que ficou conhecida como FAB, pois 

foi idealizada por especialistas franceses, americanos e britânicos (Porwitt, 2011). 

Os critérios foram definidos de acordo com a incidência de características citológicas, 

sendo: (1) tamanho da célula, cromatina celular, forma nuclear, nucléolos, 

quantidade e basofilia do citoplasma, e (2) o grau de heterogeneidade nos arranjos 

da população de células leucêmicas. Dessa maneira foram descritos três tipos, sendo 

L1, L2 e L3 (Bennet, 1976), exemplificados na figura 1. 

L1: Nesse tipo, as células são homogêneas e pequenas. A cromatina pode 
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aparecer levemente dispersa ou agrupada nas células menores. A forma nuclear é 

regular mas se tem a presença de grau de fenda, indentação ou dobramento, os 

nucléolos normalmente não são visíveis com tanta facilidade. Possui alta relação 

núcleo-citoplasma (Bennet, 1976). Citoplasma é levemente basofílico. A sua 

incidência é de 74% em crianças menores de 15 anos (Antica, 2011). 

L2: As células estão duas vezes maiores do que o normal e são mais 

heterogêneas. A cromatina nuclear pode estar dispersa a condensada.  Alterações 

no núcleo, como fenda nuclear, indentação e dobramento são característicos. Os 

nucléolos estão presentes, normalmente variando de tamanho e número. O 

citoplasma pode ser abundante e basófilo. Pode ser chamada de “leucemia 

indiferenciada”, pois precisa de testes para conseguir se diferenciar da leucemia 

mieloblástica sem maturação (Bennet, 1976). Cerca de 66% dos casos de L2 

ocorrem em pacientes com idade acima de 15 anos (Antica, 2011). 

L3 (também conhecido por linfoma do tipo Burkitt): células grandes e 

homogêneas. Apresenta cromatina nuclear densa, núcleo oval e redondo. Nucléolos 

vesiculares abundantes, citoplasma relativamente grande e presença de 

vacuolizações citoplasmáticas. Está presente a basofilia citoplasmática (Bennet, 

2011). O tipo L3 incluiu a maioria dos casos anteriormente denominados B-ALL com  

expressão de imunoglobulina de superfície (Sig). No entanto, alguns outros tipos de 

LLA, particularmente aqueles com t(1;19), também podem apresentar esta citologia. 

É específico um alto índice mitótico com a aparição de macrófagos. Normalmente, 

são expressos marcadores linfoides B maduros e imunoglobulina de superfície 

(Antica, 2011 e Porwitt, 2011). 

 

Figura 1. Leucemia linfoblástica na medula óssea. Fig 1: L1, Fig 2: L2, Fig 3: L3. (Fonte: Proposals 
for the Classification of the Acute Leukaemias, disponível em: 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/188440/) 
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4.2.2 Classificação EGIL (European Group For The Immunological 

Characterization Of Leukemias) 

  

Desenvolvida pelo European Group for the Immunological Characterization of 

Leukemias (EGIL), em 1995, apresenta características dos marcadores imunológicos 

celulares (Bene, 1995) (tabela 1). 

A leucemia linfoblástica aguda do tipo B é definida através da expressão de 

no mínimo dois dos três marcadores precoces das células B, sendo eles: CD19, 

CD79a (mb-1) ou CD22. O mb-1, que é expresso no citoplasma, se liga não 

covalentemente a imunoglobulinas (Ig), que por sua vez estão ligadas à membrana 

celular. O marcador CD22 é encontrado durante o desenvolvimento do linfócito B, 

sendo expresso primeiro no citoplasma e depois na membrana. Foram propostas 

quatro categorias da LLA-B, numeradas de B-I a B-IV, que foram estipuladas 

conforme com o grau de diferenciação das células B imaturas. Os marcadores mais 

importantes para o diagnóstico diferencial e subclassificação da LLA são CD19, 

CD20, CD22, CD24 e CD79a. Os primeiros marcadores a surgir nas células da 

leucemia de linhagem B são CD19, CD22 (presente na membrana e citoplasma) e 

CD79a. Para a identificação do tipo B-I, é necessário ter a presença de dois desses 

três marcadores, sem marcadores de diferenciação adicionais. Para o subtipo B-II, é 

necessário a presença do antígeno CD10, além dos outros marcadores já reportados, 

representa 75% dos casos da LLA infantil e 50% dos casos em adultos. Já para o B-

III vai consistir a identificação adicional de cadeia µ pesada citoplasmática; 

representa 15% dos casos em crianças e 10% dos casos em adultos. A B-IV foi 

considerada a mais madura, podendo ser definida conforme a expressão da 

imunoglobulina de superfície (SmIg), pela expressão citoplasmática de algumas das 

cadeias leves de Ig e pela perda perda da expressão de TdT, fazendo com que tenha 

um prognóstico desfavorável já que envolve um aumento da incidência de 

acometimento do sistema nervoso central (SNC), além de apresentar uma deficiência 

à terapia (Bene, 1995; Chiaretti, 2014 e Farias, 2004). 
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Tabela 1. Classificação Imunofenotípica proposta pela EGIL. Fonte: Classificação das Leucemias 
Agudas. Citologia, Citoquímica, Imunofenotipagem, Citogenética e Genética Molecular, disponível 

em: https://edisciplinas.usp.br/mod/resource/view.php?id=1268091) 

 

 

4.2.3 Classificação OMS (Organização Mundial da Saúde) 

 

A classificação da Organização Mundial da Saúde (OMS) adotou em 2001 a 

classificação franco-americana-britânica (FAB). Com isso, a OMS legitimou as 

neoplasias precursoras de células T e B que correspondem a LLA, porém foram 

excluídos alguns casos, como t(8;14)(q24;q32) e os casos raros de variantes, como 

t(2;8)(p12;q24) e t(8;22)(q24;q11), que apresentam rearranjos gênicos de 

imunoglobulina e começam a expressar imunoglobulinas de superfície. Esses casos 

representam o linfoma de Burkitt, que pela OMS foi determinado como neoplasia de 

células B maduras (Porwitt, 2011). 

As leucemias linfoblásticas B podem ser diagnosticadas somente pela 

família/classe na morfologia e pelo imunofenótipo. Pode ser classificada com 

embasamento nos dados disponibilizados de testes citogenéticos, porém a 

subtipagem genética molecular pode ser apresentada em alguns lugares. O termo 

LLA-B NOS é utilizado nos casos que não consigam ser classificados após os testes 

amplamente utilizados. Na 5ª edição da Classificação da Organização Mundial da 

Saúde de Tumores Hematolinfoides: Neoplasias Linfoides, grande parte das 

neoplasias de células precursoras B foram determinadas de acordo com alterações 

da ploidia, como hiperdiploidia e hipodiploidia, além dos rearranjos cromossômicos 

ou a apresentação de outros genes mutados. Normalmente os genes mutados são: 

iAMP21, fusão BCR::ABL1, rearranjos KMT2A, fusão ETV6::RUNX1, fusão 

TCF3::PBX1 ou fusão IGH::IL3 (Alaggio, 2022). 

A tabela 2 mostra a atual classificação OMS para Neoplasias de células 
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precursoras B em comparação à edição anterior. 

 

 

Tabela 2. Tradução da tabela criada pela OMS para representação das mudanças feitas. (Fonte: 
The 5th edition of the World Health Organization Classification of Hematolymphoid Tumors: 

Lymphoid Neoplasms, disponível em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35732829/). 

 

 

4.3. Diagnóstico 

 

O diagnóstico começa pela análise morfológica das células pelo hemograma 

e mielograma. Entretanto, para se ter a confirmação, devem ser realizados exames 

de imunofenotipagem por citometria de fluxo e citogenética (Almeida, 2009). 

 

4.3.1 Hemograma 

 

O hemograma, junto com os sinais e sintomas, é o exame onde se suspeita 

da doença, nele pode se encontrar anemia normocítica e normocrômica, podendo 

também ser encontrado trombocitopenia (Farias, 2004). O critério diagnóstico de LLA 

é a presença de no mínimo 20% de blastos no sangue periférico (figura 2) ou medula 

óssea (Chauffaille, 2013). 

Por volta de 60% dos pacientes apresentam leucometria superior a 

100.000/mm³. Entretanto, 25% dos indivíduos com a doença apresentam leucopenia, 

que são leucócitos abaixo de 4.000/mm3. Indivíduos com leucopenia podem 
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apresentar a situação “aleucêmica”, que são encontrados blastos em pequeno 

número ou até mesmo ausentes (Fadel, 2010). 

 

 

Figura 2. Blastos de LLA-B no sangue. (Fonte: ASH - American Society Hematology, 

disponível em: https://imagebank.hematology.org/collection/61570). 

 

4.3.2 Mielograma 

  

Na maioria dos pacientes com LLA, o mielograma mostra uma medula óssea 

hipercelular com mais de 25% de blastos. Além do mais, se começa a apresentar 

modificação dos espaços adiposos e de elementos medulares, que vão começar a 

conter células leucêmicas, com precursores mieloides e eritroides residuais de 

aparência normal, porém os megacariócitos estarão ausentes ou diminuídos (Fadel, 

2010 e Farias, 2004). 

A fibrose medular pode acontecer em 10 a 15% dos casos, nesse caso o 

material que foi aspirado da medula óssea precisa ser submetido a colorações 

citoquímicas, como Sudan Black, PAS, mieloperoxidase e esterases (Fadel, 2010). 

Pela inespecificidade do hemograma e do mielograma, podem ocorrer atrasos 

de diagnósticos em alguns casos, sendo entre 2 semanas a 13 meses (Barbosa, 

2002). 
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Figura 3. Mielograma da LLA-B. (Fonte: ASH - ASH - American Society Hematology, 

disponível em: https://imagebank.hematology.org/collection/61573). 

 

4.3.3 Imunofenotipagem por Citometria de fluxo 

 

Com esta técnica é possível apresentar informações importantes por meio da 

identificação de proteínas celulares, identificando a linhagem celular dos blastos. 

Pela imunofenotipagem por citometria de fluxo consegue se demonstrar o tipo de 

leucemia (mieloide ou linfoide), além de apresentar relevância na ação pós-

diagnóstica, como a detecção da doença residual mínima (Sanchez, 2020). Este 

exame também serve para acompanhar os pacientes que foram submetidos ao 

transplante de medula óssea (Azevedo, 2019). 

Para realizar este exame, é feito um aspirado da medula óssea ou do sangue 

periférico (Sanchez, 2020). 

A técnica de imunofenotipagem por citometria de fluxo apresenta a 

capacidade de fazer medições rápidas em células ou em partículas, além de permitir 

a análise dos critérios com base na fluorescência e na dispersão de um feixe de luz. 

A dispersão de luz permite analisar características celulares como tamanho e 

complexidade interna e as características moleculares quando as células são 

incubadas com anticorpos monoclonais, que foram marcados com fluorocromos. Os 

fluorocromos são moléculas fluorescentes, ligadas a anticorpos monoclonais, que 

“dão cor” para o que está sendo analisado (Azevedo, 2019). Assim, vai ser possível 

a detecção dos antígenos expressos pelas células leucêmicas, podendo estar 



 
27 

 

 

presentes na superfície, no citoplasma e no núcleo (Silveira, 2008) (figuras 4 e 5). 

 

 

Figura 4. Gráfico de Citometria de Fluxo de  LLA-B que expressa o marcador de CD10. 

(Fonte: ASH - ASH - American Society Hematology, disponível em: 

https://imagebank.hematology.org/collection/61579). 

 

 

Figura 5. Gráfico de Citometria de Fluxo de LLA-B que co-expressa os marcadores CD34 e 

CD38. (Fonte: ASH - American Society Hematology, disponível em: 

https://imagebank.hematology.org/collection/61578). 

 

https://imagebank.hematology.org/collection/61579
https://imagebank.hematology.org/collection/61578
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4.3.4 Citogenética 

 

O exame de citogenética faz a pesquisa das alterações cromossômicas das 

leucemias, sendo eficaz para o entendimento dos mecanismos associados à 

malignidade, para descobrir genes de importância clínica e avaliar o prognóstico 

(Fadel, 2010). As alterações genéticas podem ser compostas por inversões, 

deleções ou translocações no cariótipo, por exemplo alterações numéricas ou 

estruturais no cromossomo. O aparecimento de polimorfismos genéticos pode 

interferir no tratamento dos pacientes, já que se forem encontrados em genes que 

codificam enzimas metabolizadoras ou transportadoras ou receptoras ou alvos 

farmacológicos, vão induzir a uma intervenção e restrição no efeito do tratamento da 

neoplasia (Moreira, 2018). 

A citogenética é dividida em clássica e molecular. A clássica é a análise dos 

cromossomos da célula em divisão, sendo a metáfase da mitose. Após interromper 

a mitose, são realizadas as etapas para se fazer a montagem do cariótipo (figura 6). 

Por sua vez, a citogenética molecular não depende da divisão celular, pois é feita 

pela análise do DNA. Para a citogenética molecular são empregadas as técnicas de 

hibridação in situ por fluorescência (FISH), hibridação genômica comparativa (CGH) 

e cariotipagem espectral (SKY) (Chauffaille, 2005). 

 

Figura 6. Citogenética Ph+ LLA. (Fonte: ASH - American Society Hematology, disponível 

em: https://imagebank.hematology.org/collection/60363). 
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4.4 Tratamentos 

 

O início do tratamento da LLA acontece logo após o diagnóstico confirmado 

pela técnica de imunofenotipagem por citometria de fluxo e, quando possível, da 

citogenética. Além disso, considera-se o quadro clínico apresentado e a idade para 

que possa ser determinado o melhor protocolo terapêutico (Cavalcante, 2017). 

O tratamento da LLA apresenta quatro fases, sendo elas: indução da remissão 

junto com o tratamento ou a profilaxia do sistema nervoso central (SNC), a 

consolidação e a manutenção. Na fase de indução busca-se atingir os valores dos 

exames dentro dos valores de referência, implicando em um sistema hematopoiético 

restaurado e em funcionamento. Além disso, precisa ocorrer o tratamento ou 

prevenção da doença no sistema nervoso central, que ocorre com o uso de 

quimioterapia intratecal ou da radioterapia. Após esta etapa, vem a fase de 

consolidação, que é quando se faz um tratamento intenso visando prevenir o 

aparecimento de células resistentes aos tratamentos realizados. A associação da 

quimioterapia sistêmica com a quimioterapia intratecal, faz com que se consolide a 

fase de indução. Por fim, há a fase de manutenção, o seu início acontece após 

completar entre seis a doze meses de tratamento intensivo, como principal objetivo 

é prevenir a recidiva, essa fase pode durar até dois anos após a remissão 

(Cavalcante, 2017). 

É desejável a remissão completa após o tratamento, sendo caracterizado pela 

presença de valores menores que 5% de blastos na medula óssea e pelo sinal da 

recuperação hematopoiética. Em alguns casos, pode ocorrer a remissão clínica 

porém ainda estar presente na medula óssea uma quantidade pequena de blastos 

disfuncionais, que é caracterizado como doença residual mínima (DRM) positiva. A 

pesquisa de DRM deve ser realizada durante o tratamento através da reação em 

cadeia da polimerase (PCR) ou por imunofenotipagem por citometria de fluxo. A 

sobrevida sem recidivas a longo prazo está relacionada ao diagnóstico precoce ou 

tardio da DRM (Ministério da Saúde, 2022). 

A radioterapia pode ser associada com a quimioterapia com o propósito de 

eliminar as células leucêmicas na medula óssea e em órgãos que as células estejam 

presentes, além de ser utilizada na prevenção e no tratamento da infiltração do 

sistema nervoso central (Souza, 2020 e Zago, 2013). A radioterapia tem como ação 
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induzir a ionização celular, tendo como resultado a geração de nitrogênio e oxigênio 

reativos que vão atuar nos radicais livres, levando assim a um dano celular (Zago, 

2013). 

As crianças que apresentam recidiva após o tratamento inicial e após uma 

segunda remissão completa, são elegíveis para o transplante de células 

hematopoiéticas (Ministério da Saúde, 2022). 

A utilização do transplante de medula óssea (TMO) acontece em quadros de 

pacientes com grande comprometimento sistêmico ou quando não se tem outra 

terapia eficiente ou após a recidiva. O transplante é realizado após a eliminação do 

tecido hematopoiético e imunológico do paciente receptor, podendo acontecer com 

o uso da quimioterapia ou pela radioterapia, após esta etapa é feita a substituição do 

tecido lesionado pelo recebimento das células-tronco do paciente doador. 

Aproximadamente, 70% dos enfermos que precisam realizar o transplante não 

possuem doadores compatíveis na família, necessitando assim de doadores 

voluntários fora deste ciclo. Entretanto, devido a compatibilidade entre os genes HLA 

ser determinante para o sucesso do transplante, as chances de encontrar um doador 

compatível na população diminui consideravelmente, já que estes genes 

demonstram uma alta taxa de polimorfismo entre a população (Diniz, 2021). 

Enquanto se espera um doador compatível, os enfermos em primeira recidiva 

realizam uma quimioterapia mais agressiva com uma fase inicial de indução, sendo 

seguida por três blocos da quimioterapia de consolidação. Apesar disso, cerca de 

20% das crianças que estão na primeira recidiva vão a óbito devido aos efeitos 

adversos agudos ou pelo longo período da quimioterapia ou ainda devido a 

resistência ao tratamento. Esses pacientes podem ser submetidos a terapia de 

células T com receptor de antígeno quimérico (CAR-T cell) (Ministério Da Saúde, 

2022). 

 

4.5 Terapia Car-t cell 

 

A primeira terapia com célula T projetada com molécula quimérica foi criada 

em 1987 pelos imunologistas Zelig Eshhar e Gideon Gross. Esses  CARs são 

chamados de primeira geração, porém não eram clinicamente eficazes (Styczyński, 

2020). 



 
31 

 

 

 

4.5.1 Produção  

 

A elaboração das células CAR requer diversas etapas (Levine, 2017) (figura 

7). 

O processo de produção da terapia começa no isolamento das células T do 

paciente (autólogo) ou algum doador saudável (alogênico), através de leucaférese. 

A aférese é um procedimento que envolve a separação e retenção de um ou mais 

componentes sanguíneos, enquanto se devolve os demais componentes. A aférese 

pode ser dividida em cinco procedimentos, sendo a utilizada nesse caso a 

leucaférese. A leucaférese possui a função de retirar os leucócitos e reinfundir um 

plasma pobre em leucócitos. As células obtidas vão ser enriquecidas com linfócito T, 

além de serem lavadas com substância com anticoagulantes. Pode ocorrer a 

separação de subconjuntos de células T com CD4/CD8 através de conjugados ou 

marcadores de esferas de anticorpos específicos  (Alnefaie, 2021; Levine, 2017 e 

Zhang, 2021). 

 Após esta etapa, as células T vão ser cultivadas e ativadas por células 

apresentadoras de antígenos (APCs) autólogas ou com anticorpos monoclonais anti-

CD3 ou anti-CD28, podendo ser utilizado uma mistura de ambos com citocinas. A 

citocina normalmente utilizada para obtenção de uma rápida proliferação celular é a 

IL-12 (interleucina-12). Para a entrega do material genético estranho (RNA ou DNA) 

(ácido ribonucleico ou ácido desoxi-ribonucleico) em células humanas podem ser 

utilizados vetores virais ou não virais. Os vetores virais são utilizados como vetores 

de transdução por apresentarem alta eficácia de transferência e da sua capacidade 

de obtenção de grandes números de células T transduzidas durante pouco tempo. O 

vetor viral mais utilizado é o retrovírus geneticamente modificado. Os vetores virais 

são eliminados da cultura pela diluição e troca de meio durante o período de ativação. 

Como a utilização desses vetores podem causar tumorigênese e toxicidades 

ocasionadas pela mutagênese insercional feita por esses agentes, foram 

desenvolvidos os vetores não virais. Os vetores não virais entregam o material 

genético para dentro dos linfócitos de uma maneira mais precisa e segura, entre eles 

existem os baseados em transposons e o sleeping beauty (SB). Pode ser utilizado 

eletroporação de RNAm (RNA mensageiro) codificante (Alnefaie, 2021; Levine, 2017 
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e Zhang, 2021). 

A próxima etapa é a expansão celular através de biorreatores. Quando as 

células atingem o volume desejado, as células são re-infundidas no paciente. 

Entretanto, antes da re-infusão, o paciente recebe nas 48 a 96 horas anteriores uma 

quimioterapia para linfodepleção, como forma de desenvolver um ambiente 

imunológico favorável que vai permitir a proliferação e a função ideal do CAR-T. Além 

disso, os testes de contaminação devem ser negativos para a detecção de bactérias, 

fungos, micoplasmas ou presença de endotoxinas e é necessário que a expressão 

do CD19 seja avaliada e confirmada por citometria de fluxo. Após estes cuidados, as 

células geneticamente modificadas podem ser re-infundidas e ocorre o 

monitoramento do paciente para averiguar se há o aparecimento de algum efeito 

adverso decorrente da imunoterapia. Todos esses processos demoram cerca de 3 

semanas, sendo a produção da terapia a mais demorada (Alnefaie, 2021; Cappel, 

2023; Ramos, 2021 e Seber, 2021). 

Figura 7. Resumo em forma de figura que retrata o processo da realização e aplicação da terapia 

CAR-T Cell. (Fonte: Centro de terapia celular, disponível em: https://ctcusp.org/celulas-t-car/o-que-

sao-celulas-car-t/). 
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4.5.2 Estrutura da terapia 

 

O reconhecimento e as respostas para as células leucêmicas são realizados 

pelos TCRs (receptores de células T) através de antígenos expressos por essas 

células, que por sua vez tem os seus antígenos expressos por uma molécula do 

complexo de histocompatibilidade maior (MHC) (Kershaw, 2013).  

Os receptores de antígenos quiméricos (CARs) são produtos sintéticos 

capazes de perceber sinais para aprimorar a habilidade de destruição dos linfócitos, 

pelo mecanismo de receptor de célula T (TCR). Os CARs são capazes de atuar como 

um TCR específico, via reconhecimento dos antígenos expressos pelas células 

leucêmicas. O CAR é manuseado in vitro e é expresso na superfície de linfócitos T 

CD8+ autólogos. Após o reconhecimento do antígeno-alvo, o ataque celular é ativado 

e redirecionado unicamente contra a célula leucêmica, o que garante a especificidade 

no tratamento apesar da restrição do complexo de histocompatibilidade maior (MHC), 

já que os CARs são estruturados molecularmente independentes do MHC. A terapia 

CAR-T cell teria como alvo ideal um antígeno produzido somente por células 

neoplásicas, por mais que esses marcadores sejam altamente raros, existem opções 

viáveis, como a utilização de um antígeno que é expresso pela célula cancerígena 

mas também seja expresso por uma linhagem de células com função dispensável, 

como é o caso dos linfócitos B. Assim, a terapia CAR-T para os casos de LLA são 

utilizados antígenos presentes em linfócitos B, como o CD19 que é encontrado na 

LLA-B.  A molécula CAR são receptores membranares híbridos elaborados com sítios 

responsáveis pelas funções específicas no tratamento, esses sítios são chamados de 

domínio extracelular, transmembranar e intracelular. A complexidade da estrutura da 

molécula CAR manipulada vai conferir ao linfócito o sistema de sinalização essencial 

para a reprogramação do ataque citolítico (Martho, 2017 e Maus, 2014).  

O domínio extracelular da molécula CAR pode ser dividido em um domínio de 

reconhecimento de antígeno, sendo somente um único peptídeo na superfície celular 

clivado da célula CAR madura. Esse domínio é representado pela cadeia simples de 

fragmento variável (scFv), que compreende as regiões de cadeia pesada e variável 

leve constituída por uma imunoglobina específica do antígeno, sendo separada por 

um ligante flexível e ligada ao domínio transmembranar por um espaçador (hinge). 

Essa dobradiça é responsável pela transmissão de sinais da ligação ao receptor. O 
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domínio transmembranar é de extrema importância para a estabilidade do receptor e 

expressão superficial, sendo composta por uma hélice alfa hidrofóbica que se 

expande na membrana celular até o domínio intracelular, após a sua estimulação, vai 

se agrupar e sofrer alterações na sua estrutura, possibilitando o recrutamento e a 

fosforilação de proteínas sinalizadoras (Alnefaie, 2022). 

O domínio intracelular classifica os CARs em cinco gerações. A primeira 

geração apresenta um único domínio de ativação, sendo um domínio citoplasmático 

principalmente CD3 zeta (CD3ζ). A segunda geração detêm o CD3ζ mais um domínio 

coestimulatório, que foi obtido a partir de moléculas coestimuladoras, como 4-1BB 

ou CD28, conectadas a um domínio ativador, podendo ser uma cadeia CD3ζ/γ do 

receptor Fc para aumentar as competências proliferativas e citotóxicas das células T 

CAR. Para os CARs de terceira geração foram projetados a partir da segunda 

geração, sendo melhoradas as funções efetoras e a persistência in vivo, além de 

possuir múltiplos domínios coestimulatórios com CD3ζ, como 4-1BB e CD28, CD137 

e CD134. Os CARs de quarta geração, também chamados de CARs blindados ou de 

TRUCKs (pelas células T serem redirecionadas por CAR que vão entregar um 

produto transgênico ao tecido tumoral alvo), apresentam aumento adicional na 

potência antitumoral, ligantes e atividade de citocinas e enzimas coestimulatórios que 

podem degradar o tecido extracelular. Por fim, os CARs de quinta geração ainda 

estão em desenvolvimento mas foram embasados pelos de segunda geração, as 

diferenças estão que contém um receptor citoplasmático truncado (IL-12) e um 

domínio de cadeia  β (receptor de cadeia de interleucina 2β intracelular truncado IL-

2Rβ) junto com a ligação do fator de transcrição STAT3/5 (Alnefaie, 2022; Dejenie, 

2022 e Styczyński, 2020) (figura 8).  
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Figura 8. Resumo em forma de figura da estrutura da terapia CAR-T cell. (Fonte: Gene 

Therapy, disponível em:https://www.nature.com/articles/s41434-021-00246-w). 

 

4.5.3 Tratamentos aprovados 

 

A Novartis desenvolveu a Kymriah® (tisagenlecleucel-T), que é a terapia com 

células CAR-T para o tratamento de leucemia linfoblástica aguda (LLA). Em 2017 e 2018 

houveram, respectivamente, a aprovação pela Food and Drugs Administration (FDA) e 

pela European Medicines Agency (EMA), do medicamento Kymriah® para pacientes 

pediátricos com recidiva ou LLA refratária (r/r) (Rachana, 2018 e Subklewe, 2021). No 

Brasil, esta mesma terapia só foi aprovada pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

(ANVISA) em 2022 (ANVISA, 2022). Este medicamento é produzido a partir do 

enriquecimento autólogo de células T CD4/8 das células mononucleares do sangue 

periférico (PBMCs), posteriormente vão ser transduzidas usando vetor lentiviral. Esse 

vetor vai codificar um CAR, da segunda geração, que possui scFv, originada do anticorpo 

monoclonal FMC63 específico para CD19 e o domínio co-estimulador de 4-1BB, em 

conjunto com o domínio de sinalização CD3zeta (Albinger, 2021). O medicamento tem 

como alvo as células que expressam CD19, que é uma glicoproteína 
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transmembrânica encontrada nos linfócitos B, logo é expressa uniformemente nas 

LLA-B (ANVISA, 2022). 

O Kimriah® apresenta algumas indicações de uso, sendo elas: 

- a indicação do tisagenlecleucel aprovada pela EMA é para que o 

medicamento seja utilizado em pacientes pediátricos e jovens adultos com até 25 

anos de idade, além de ter LLA-B refratária/recidivada (r/r), sendo após TMO ou na 

segunda ou mais recidivas (Novartis, 2018). Já a FDA indica que o tratamento seja 

para pacientes com até 25 anos e ter LLA refratária ou esteja a partir da segunda 

recidiva (FDA, 2021). 

- para a ANVISA, até o momento a terapia é reconhecida como terapia 

resgate, com isso, é recomendado que a indicação seja para pacientes pediátricos e 

adultos até 25 anos de idade e serem portadores de doença refratária, podendo ser 

primária ou após a primeira recidiva ou recidivada após o TMO (Seber, 2021). 

A terapia pode ser utilizada em casos de infiltração leucêmica em sistema 

nervoso central (SNC), já que alguns estudos demonstraram que a segurança é 

aceitável. No entanto, não aparece nas recomendações do FDA e EMA essa 

informação e solicita que a infiltração esteja controlada quando for infundido o 

tratamento, já que apresenta um maior risco de neurotoxicidade (Seber, 2021). 

 

4.6 Comparação entre tratamentos convencionais e a terapia CAR-T cell 

 

A quimioterapia combinada com a radioterapia e o transplante de medula 

óssea são as primeiras opções para tratamento, apresentando um grande índice de 

cura nos pacientes. Devido às reações adversas e ao índice de óbitos durante a 

espera de um doador compatível para o TMO após a recidiva, foi produzida a terapia 

CAR-T Cell. Essa nova terapia foi criada para ser um tratamento com eficácia maior 

do que a quimioterapia, porém existem algumas reações adversas associadas a essa 

nova terapia, como a síndrome de liberação de citocinas, neurotoxicidade, síndrome 

de neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (ICANS, do inglês, Immune 

effector cell-associated neurotoxicity syndrome) e a citotoxicidade (Sterner, 2021). 

Além de infecções graves a longo prazo, podem ocorrer citopenias, como anemia, 

trombocitopenia e neutropenia (Cappel, 2023).  

Os efeitos colaterais da radioterapia são anorexia, náuseas, diarreia, alopécia 
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na área irradiada e mielossupressão (Zago, 2013). Já os efeitos colaterais da 

quimioterapia são mielossupressão, anemia, alopécia, mucosite gastrointestinal, 

náuseas e êmese, hemorragias ou hematomas, infecções, diarreia ou constipação e 

infertilidade (Cavalcante, 2017; Wakiuchi, 2019 e Zago, 2013).  

As vantagens notáveis da terapia CAR-T cell em comparação com os outros 

tratamentos é a intervenção abrupta e a infusão única de células CAR-T, além da 

eficácia poder persistir por décadas, já que as células podem sobreviver a longo 

prazo no paciente, tendo a aptidão constante de encontrar e eliminar as células 

leucêmicas durante uma possível recidiva. Estudos mostram que mesmo nos 

pacientes com diversas recidivas após transplantes, a terapia CAR-T cell foi bem-

sucedida na eliminação da doença. No entanto, a principal desvantagem deste 

tratamento é o preço, sendo de US$373.000 (trezentos e setenta e três mil dólares) 

para a Kymriah (tisagenlecleucel), porém considerando as despesas de internação e 

dos medicamentos necessários, o custo pode chegar a quase US$1.500.000 (um 

milhão e quinhentos mil dólares) por paciente (Mohanty, 2019).  

Já para os valores da quimioterapia, radioterapia e transplante de medula 

óssea, foi feito um estudo em 2021 que demonstrou os valores desses tratamentos. 

Os custos obtidos para cada tratamento foram: quimioterapia (R$11.644,00) (onze 

mil e seiscentos e quarenta e quatro reais); radioterapia (R$3.159,00) (três mil reais 

e cento e cinquenta e noves reais) e o transplante de medula óssea (TMO) que 

apresenta dois valores, sendo de R$ 54.939,27 (cinquenta e quatro mil e novecentos 

e trinta e nove reais e vinte e sete centavos) para os doadores aparentados e R$ 

71.602,25 (setenta e um mil e seiscentos e dois reais e vinte e cinco centavos) para 

os doadores não aparentados, a média do custo ficou em R$63.270,76 (sessenta e 

três mil e duzentos e setenta reais e setenta e seis centavos). Já os valores da 

associação dos tratamentos foram somados, logo a radioterapia com a quimioterapia 

ficou em R$14.803,00 (quatorze mil e oitocentos e três reais) e o TMO com a 

quimioterapia custando por volta de R$74.934,76 (setenta e quatro mil, novecentos 

e trinta e quatro reais e setenta e seis centavos) (Cavalcante, 2021). 

Quando os pacientes são tratados com quimioterapia, mais de 95% dos casos 

pediátricos atingem a remissão completa no primeiro tratamento e entre 75% a 85% 

permanecem livres da doença durante cinco anos após o diagnóstico. Entretanto, 

15% a 20% acabam sofrendo recidiva. Quando a criança está com a primeira recidiva 
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medular muito precoce, a sobrevida global é de 20%. Se for tardia, a sobrevida global 

varia de 40% a 50% (Ministério da Saúde, 2022). 

Para a eficácia do tratamento com células CAR-T, foram obtidos dados de 12 

estudos que confirmam as taxas iniciais das taxas de resposta completa (RC) de 62 

a 86%, sendo a maioria remissões negativas para a doença residual mínima (DRM). 

Entretanto, houve uma variação entre os estudos sobre a duração mediana da 

sobrevida livre de eventos (SLE), já que uma parte dos pacientes receberam 

transplante de medula óssea durante o tratamento. Dados de longo prazo do estudo 

inicial de tisagenlecleucel, indicam uma taxa de RC de 69% com a SLE na média de 

5,6 meses com a duração do acompanhamento de 13 meses. O estudo ELIANA, 

indica uma taxa de remissão completa de 82% e a duração média da SLE de 24 

meses (Laetsch, 2022). Entretanto, mesmo nos pacientes pediátricos, ≤50% 

manifestaram a SLE de longo prazo. Portanto, casos com LLA-B são mais dispostos 

a ter RC, por mais que uma proporção menor de pacientes com RC sejam curados 

sem terapia subsequente (Cappel, 2023). 

Os casos pediátricos apresentam remissões de longo prazo após somente o 

tisagenlecleucel, então não foi feito o transplante de medula óssea consolidado. No 

estudo ELIANA, 17 dos 79 pacientes foram submetidos a TMO consolidado, sendo 

11 pacientes estavam sendo tratados com tisagenlecleucel, e após 18 meses não 

houve nenhum caso com recidiva (Laetsch, 2022). Outros quatro estudos detalharam 

que os pacientes alcançaram a RC e não procederam a TMO consolidado, esses 

estudos mostram uma taxa de recidiva de RC em pacientes que não foram 

consolidados de 68% a 100%. Em vista disso, uma quantidade maior de pacientes 

pediátricos podem ter remissão a longo prazo sem a TMO consolidada após o 

tratamento com tisagenlecleucel (Cappel, 2023). 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A leucemia linfoblástica aguda (LLA) pode ser definida como uma proliferação 

anormal das células linfoides imaturas. Esta leucemia é imunofenotipicamente 

heterogênea, apresentando expansões clonais de linfoblastos nos diferentes 

estágios de sua maturação. Os sintomas iniciais da LLA podem ser confundidos com 

outras doenças frequentes da infância. O diagnóstico parte da identificação dos 

blastos por análise morfológica através do hemograma e/ou do mielograma, seguido 

pela imunofenotipagem por citometria de fluxo, e por fim a citogenética. 

A quimioterapia combinada com a radioterapia e o transplante de medula 

óssea são as primeiras opções para tratamento, apresentando um grande índice de 

cura nos pacientes. Devido às reações adversas e ao índice de óbitos durante a 

espera de um doador compatível para o TMO após a recidiva, foi produzida a terapia 

CAR-T cell. A partir dos dados coletados, observou-se que a terapia CAR-T cell é 

mais bem-sucedida na eliminação da doença do que a quimioterapia convencional, 

além de não ser necessário uma combinação entre os tratamentos já existentes. No 

entanto, o tratamento quimioterápico é mais viável financeiramente, além de ser 

fornecido pelo SUS, assim sendo mais acessível para a população.
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