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RESUMO

Introducdo: O céancer se constitui como um dos principais problemas de satde publica
enfrentados na atualidade, sendo que os canceres hematoldgicos, como as leucemias, se
destacam por sua gravidade acentuada e evolugdo. Diante disso, avaliar a eficacia da
imunoterapia adotiva com células T em uma patologia critica como a leucemia aguda,
além de buscar compreender seus possiveis efeitos adversos, se constitui como um fator
relevante na pratica médica para orientar a melhor conduta a ser tomada frente aos
pacientes. Objetivo: Analisar a eficacia da imunoterapia CAR T-Cells no tratamento das
leucemias agudas. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica, utilizando as bases
de dados PubMed e Cochrane. Foram selecionados artigos caracterizados como ensaios
clinicos ndo-randomizados abordando o uso da imunoterapia CAR T em pacientes com
leucemias agudas. Para analise do risco de viés, foi utilizada a escala ROBBINS-I.
Resultados: Ao final da selecdo, quatro artigos foram incluidos para anélise, a qual
demonstrou que o desfecho de remissdo teve incidéncia de 78,08%, o desfecho de
mortalidade teve incidéncia de 16,43% e o desfecho referente aos efeitos adversos
apresentou incidéncia de 68,49%. Os artigos também reportaram os casos de relapso ap6s
tratamento, que apresentaram incidéncia de 26,02%. Além disso, foi realizada analise da
qualidade metodologica dos artigos selecionados, os quais foram classificados como
moderados. Conclusdo: Os artigos selecionados para analise ndo possuem qualidade
metodologica suficiente para gerar uma mudanca de conduta no tratamento atual, apesar
dos resultados de remissdo apresentados serem promissores tendo em vista o prognostico
ruim das Leucemias agudas relapsas/refratarias.

Palavras-chave: Leucemia. Imunoterapia. CAR T-Cells. Eficacia.



ABSTRACT

Background: Cancer is one of the main problems currently faced regarding public health.
Hematological malignancies, like Acute Leukemia for an example, stand out for their
severity and evolution. Therefore, evaluating the effectiveness of adoptive
immunotherapy with T cells in a critical pathology such as acute leukemia, in addition to
seeking better understanding about its possible adverse effects, constitutes a relevant
factor in medical practice to guide the best approach to be taken towards patients. Aim:
To evaluate the effectiveness of CAR T-Cells immunotherapy in the treatment of acute
leukemias. Methods: This isa systematic review, using PubMed and Cochrane databases.
Articles characterized as non-randomized studies that analyzed the effectiveness of CAR
T Cell therapy in treating Acute Leukemia were selected. To assess the risk of bias, the
ROBINS I scale was used. Results: Atthe end of the selection, four articles were included
for analysis, which demonstrated that the outcome of remission had an incidence of
78.08%, the outcome of mortality had an incidence of 16.43% and the outcome referring
to adverse effects had an incidence of 68.49%. The articles also reported cases of relapse
after treatment, which presented an incidence of 26.02%. Furthermore, an analysis of the
methodological quality of the selected articles was carried out, which were classified as
moderate. Conclusion: The articles selected for analysis do not hold sufficient
methodological standards to generate a change in current treatment, despite the promising
remission results presented when considered the poor prognosis of relapsed/refractory
acute leukemias.

Keywords: Leukemia. Immunotherapy. CAR T Cells. Efficacy.
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1. INTRODUCAO

O céancer se constitui como um dos principais problemas de saude publica enfrentados na
atualidade. Como uma das quatro principais causas de morte antes dos 70 anos de idade
a nivel mundial, sua incidéncia e mortalidade tém crescido, com uma observavel mudanca
em termos dos fatores de risco associados ao maior desenvolvimento de céancer. O
fendmeno de inversdo da piramide etaria populacional com envelhecimento progressivo
dos habitantes contribui para essa mudanca do perfil de adoecimento, com a incidéncia
de canceres associados a infec¢fes declinando em relacdo a incidéncia dos tipos de
canceres associados a habitos como sedentarismo, erros alimentares, industrializacao e
exposicdo a fatores externos associados ao desenvolvimento econdémico como poluicdo
ambiental e agrotéxicos.*

Os canceres hematologicos sdo responsaveis por uma parcela consideravel dos casos
registrados de cancer e se constituem como um grupo diversificado de manifestacdes,
acarretando complicacdes que variam em grau de complexidade e demandam um manejo
rapido e especializado nas chamadas emergéncias oncoldgicas, como a neutropenia febril
e a sindrome de lise tumoral.?

Dentre os principais canceres hematoldgicos, se encontram as leucemias agudas.
Definidas como um grupo de alteracdes hematoldgicas malignas, caracterizam-se por
expansdo clonal de células progenitoras imaturas na medula éssea, subdividindo-se em
trés grandes grupos: Leucemia Linfoide Aguda (LLA), Leucemia Mieloide Aguda
(LMA) e um grupo de fenotipo misto de incidéncia rara (MPAL). O aumento de células
ndo funcionais prejudica a producdo e o funcionamento de células saudaveis, levando a
trombocitopenia, anemia e leucopenia.®

A causa das leucemias agudas ndo € evidente. Como sinais e sintomas associados estdo o
cansaco, perda ponderal importante, falta de ar, sinais de sangramento, febre, infecgdes,
linfonodomegalias, vomitos e cefaleia.* Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento
das leucemias agudas estdo idade avangada (com atencdo especial ao periodo da infancia
devido a alta incidéncia de LLA), quimioterapia prévia, fumo, exposicdo a agentes
ambientais toxicos, exposicdo a altas doses de radiacdo e presenca de desordens genéticas;
alem disso, complicagdes de origem infecciosa sdo importantes causas de

morbimortalidade em pacientes diagnosticados.®



A Leucemia foi o décimo quinto cAncer mais diagnosticado no mundo, com 437,033 casos
relatados, seguidos de 309,006 dbitos, segundo 0 GLOBOCAN, sendo que as incidéncia
e mortalidade sdo maiores em homens (6.1 por 100.000 quando adotada uma taxa de
incidéncia padronizada por idade) do que em mulheres (4.3 por 100.000 quando adotada
uma taxa de incidéncia padronizada por idade). J& a distribuicdo etaria das leucemias
crénicas tende a seguir um padrdo unimodal, diretamente proporcional ao aumento da
idade, e a das leucemias agudas tende a seguir um padrdo bimodal, tendo em vista a
grande relevancia dessas doencas na infancia.®> No Brasil, o total de casos novos de
leucemia esperados para cada ano do trienio 2020-2022, é de 5.920 casos em homens e
de 4.890 em mulheres.*

A alta taxa de mortalidade e os efeitos adversos associados ao tratamento atual das
leucemias agudas evidencia a necessidade de buscar tratamentos alternativos. Nesse
interim, a imunoterapia CAR T-Cells tem se mostrado promissora quanto a atua¢do nos
canceres hematoldgicos, uma vez que se utiliza de células T modificadas para combater
especificamente as células tumorais. Diante disso, avaliar a eficacia da imunoterapia
adotiva com células T em uma patologia critica como a leucemia aguda, além de buscar
compreender seus possiveis efeitos adversos, se constitui como um fator relevante na
pratica médica para orientar a melhor conduta a ser tomada frente aos pacientes. Ademais,
0 estado da arte sobre o tema ainda se encontra limitado, tendo em vista o grande
contingente de ensaios clinicos ndo randomizados e estudos observacionais em
contraponto a poucos ensaios clinicos randomizados, sendo entdo uma andlise da
qualidade metodolégica da literatura a disposicao interessante para fomentar a producao

de novos estudos com cada vez mais qualidade.



2. OBJETIVOS

Primario: Este trabalho objetiva analisar a eficacia da imunoterapia CAR T-Cells no

tratamento das leucemias agudas.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 As leucemias

“Leucemia” representa a unido das palavras gregas leukds (branco) e haéma (sangue),
estabelecendo-se como um termo geral que engloba tipos diferentes de canceres, os quais
podem ser subdivididos de acordo com alguns critérios:

01. Tempo: Agudas ou Crénicas. Enquanto as leucemias agudas tém uma evolucao
rapida se ndo tratadas e apresentam grande nimero de células jovens, conhecidas
como blastos, as leucemias cronicas tendem a apresentar baixa quantidade de
blastos (ou nenhuma) e uma evolucdo mais lenta, mesmo na auséncia de
tratamento imediato.

02. Célula de Origem: Linfoides ou MieloGides. As leucemias que se originam nas
células precursoras dos linfocitos sdo denominadas de Linfdides, enquanto as que
se originam nas células precursoras dos eritrocitos, plaquetas e alguns tipos de
células brancas sdo chamadas de Mieloides. Também é importante lembrar que
existe o fendtipo misto de Leucemia, conhecido como MPAL.°

Como discutido anteriormente, a leucemia aguda se instaura quando ha excesso de blastos
(células imaturas e disfuncionais) no sangue ou no ambiente medular. Os blastos
apresentam um fendmeno de expansdo clonal acelerado e prejudicam a producédo de

células funcionais, levando a pancitopenia e suas variadas consequéncias.’

3.2 Resposta imune antitumoral

A compreensdo sobre 0S mecanismos que regem 0 surgimento e manutencdo de uma
célula cancerigena tém sido alvo de discussdo ha muitos anos. Hanahan e Weinberg,
atraves de seus estudos sobre as propriedades das células cancerigenas, definiram seis
principais propriedades habilitadoras da carcinogénese, as quais ficaram conhecidas
como Marcos da Carcinogénese. A medida que o conhecimento sobre os chamados
marcos da carcinogénese foi sendo consolidado, mais possiveis marcos foram descritos e
0 impacto do sistema imune nesse processo se confirmou.®

E fato que o organismo humano possui, naturalmente, certas defesas frente as células

cancerigenas. Essas defesas envolvem uma complexa via de interacdo, com a
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apresentacdo de antigenos, ativacdo de células, infiltracdo de células nos leitos
cancerigenos, reconhecimento das células cancerigenas e atuacdo da imunidade humoral.
As células apresentadoras de antigeno, como as dendriticas por exemplo, utilizam-se dos
Complexos Principais de Histocompatibilidade Tipo 1 (MHC Tipo 1) para sinalizar aos
linfocitos TCD8+ a existéncia de células cancerigenas. Os linfocitos TCD8+, por sua vez,
desempenham um papel relevante na imunidade antitumoral ao produzir uma resposta
citotoxica contra os antigenos tumorais °, tendo em vista que, ao detectar os antigenos
tumorais, iniciam um processo de preparacao e coestimulacdo com os linfécitos TCD4+,
culminando na atuacdo em duas vias para promover a morte celular: Exocitose granular
(mediada pela liberacdo de granzimas A e B); Ativacdo de Caspases através do sistema
Fas-FasL e subsequente liberacdo de Citocromo c nas células alvo. As células TCD8+
ainda liberam Interferon-y (IFN-y) e Fator de Necrose Tumoral o (TNF-a), 0s quais
corroboram para a citotoxicidade do microambiente tumoral.°

Em suma, a resposta antitumoral natural pode ser descrita como composta por 3 grandes
eventos: Apresentacdo dos antigenos tumorais pelas células dendriticas (Células
Apresentadoras de Antigeno - APCs) através do Complexo Principal de
Histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex - MHC); Deslocamento das
células dendriticas para os linfonodos e contato com linfocitos T, B e células “Natural
Killer” (NK); Deslocamento das células T especificas para o leito tumoral e ligacdo de
seus receptores aos antigenos tumorais. !

Entretanto, € interessante observar que existem alguns mecanismos de escape
neoplasicos, os quais corroboram para a diminuicdo da eficacia do sistema imune no
combate ao cancer e que fazem parte dos chamados marcos da carcinogénese,
constituindo-se subterfugios para que as células cancerigenas ndo sejam afetadas e até
mesmo se beneficiem do microambiente imune que as circunda:

01. Imunovigilancia e Imunoedigdo: A imunoedicdo pode ser definida como uma
adaptacdo do conglomerado de células cancerigenas frente as células imunes. Para
entendé-la é necessario compreender que diferentes células do mesmo tumor
possuem diferentes graus de expressao antigénica. As células do sistema imune
conseguem reconhecer as células cancerigenas de alta expressdo antigénica e as
combatem, como parte da imunovigilancia. Entretanto, as células com baixa
expressdo antigénica burlam o sistema de reconhecimento e, com o tempo, 0

préprio sistema imune realiza uma espécie de selecdo natural das células
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cancerigenas e o tumor passa a ser majoritariamente constituido por células ndo
reconhecidas pelas células T.*?

02. Acimulo de mutacGes: Mutagfes em genes do complexo principal de
histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex - MHC) ou em genes
necessarios para o0 processamento do antigeno, resultando na auséncia ou
deficiéncia no processo de reconhecimento do tumor pela célula T.

03. Manipulagdo do Microambiente tumoral: A manipulacio do chamado
microambiente tumoral é possivel por dois mecanismos principais: pela producédo
de proteinas imunossupressoras, resultando na inibicdo da ativacdo da célula T no
microambiente tumoral; pela producgdo de fatores estimuladores pelo estroma de

suporte cancerigeno, gerando continuo feedback positivo.?

3.3 Panorama historico e comparacao com tratamento tradicional

A imunoterapia tem origem na compreensdo de que um dos melhores tratamentos contra
as neoplasias malignas pode ser encontrado nos mecanismos imunes intrinsecos ao
organismo humano. Com uma melhor elucidacdo das vias de escape tumorais e do
envolvimento do sistema imune na carcinogénese, alternativas para driblar esses
mecanismos tém sido consideradas e desenvolvidas.4

A presenga das células imunes no microambiente tumoral pdde ser observada mesmo em
1836, quando o patologista alemdo Rudolf Virchow visualizou um infiltrado
linforeticular em uma massa tumoral. J4 em 1891, injecdes antitumorais ja estavam sendo
testadas pelo cirurgido William Coley.!!

Em 2017, houve a aprovagao pela “Food and Drug Administration” (FDA) da primeira
imunoterapia CAR T-Cells, conhecida como Tisagenlecleucel (ou Kymriah), para o
tratamento da Leucemia Linfoide Aguda (LLA).'°Ja em 2021, foi aprovada também pela
FDA a Tecartus, ou brexucabtagene autoleucel.

A imunoterapia CAR T-Cells se constitui como uma grande conquista por seu carater
personalizado no tratamento do cancer, tendo em vista que as préprias células do paciente
sdo submetidas a engenharia genética visando a optimizacdo da resposta
imune, disponibilizando, portanto, um maior contingente de celulas para o combate a
malignidade, pois células que anteriormente ndo tinham TCR (Receptor de Célula T)

especifico para o tumor passam a ser comprometidas com ele.® Essa individualizagdo do
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tratamento, por sua vez, permite uma nova abordagem frente aos mecanismos de escape
tumorais.

Além disso, quando considerada a atuacdo do tratamento quimioterapico tradicional, o
qual consiste em uma abordagem sistémica e de alta toxicidade tanto para as células
cancerigenas quanto para as células normais, a capacidade da imunoterapia de combater
alvos especificos ¢é de grande valia. A associagdo entre a imunoterapia e a quimioterapia
também é uma opcdo a ser considerada a depender das caracteristicas do paciente e da

agressividade do cancer.t’

3.4 Aprofundamento na Imunoterapia

A sigla CAR significa “Chimeric Antigen Receptor”, que em portugués se traduz como
Receptor de Antigeno Quimérico, o qual consiste em um receptor sintético que se liga ao
antigeno tumoral selecionado de forma independente do complexo principal de
histocompatibilidade (Major Histocompatibility Complex — MHC). A introducdo do
CAR também amplia a gama de alvos moleculares das células T (sejam elas CD4+ ou
CD8+), auxiliando na identificacdo de epitopos proteicos, glicolipidios e hidratos de
carbono. 8
Esse receptor possui uma estrutura inovadora com quatro principais componentes: Um
dominio extracelular de ligacdo com o antigeno-alvo; uma regido de conexdo; um
dominio transmembrana e um ou mais dominios intracelulares de sinalizagdo.*®
Cada um desses dominios do CAR possui uma funcionalidade que permite as células T
uma nova abordagem frente aos mecanismos de escape tumorais:
01. Dominio extracelular de ligacdo com o antigeno-alvo

Confere ao CAR uma especificidade para o antigeno selecionado. Comumente

derivados de cadeias leves e pesadas de anticorpos monoclonais, estruturam-se de

forma flexivel para formar um fragmento variavel de cadeia Unica (scFv). Sua

presenca permite uma ativacdo de células T independente do complexo principal

de histocompatibilidade (MHC) e a afinidade do receptor com o antigeno tumoral

pode variar muito dependendo do microambiente tumoral estabelecido.

02. Regido de espacamento
Consiste em uma regido extracelular flexivel que confere espacamento entre o

dominio transmembrana e o dominio extracelular de ligacdo com o antigeno-alvo.
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Sua presenca no CAR permite um comprimento adequado da estrutura, o que
possibilita uma ligacdo mais eficaz com o antigeno tumoral.
03. Dominio transmembrana
Ancora 0 CAR na membrana da célula T e, em sua maioria, é derivado de
proteinas naturais como CD3(, CD4, CD8a e CD28.
04. Dominio(s) intracelulares de sinalizacéo
Relacionados a co-estimulacdo, promovem uma maior durabilidade a atuacdo da
célula T, além de permitir melhor manipulacdo do microambiente tumoral. Além
disso, os dominios intracelulares sdo responsaveis pela ativacdo das células T,
podendo ser divididos em 3 grupos: aquelas com apenas um endodominio de
sinalizacdo (normalmente derivado do componente CD3(); aquelas que
incorporam um endodominio coestimulador adicional (derivados, por exemplo,
do CD28); aquelas que possuem dois dominios coestimuladores adicionais,
agrupados em série.?°
Portanto, sua introducdo na célula permite driblar o mecanismo tradicional dependente
do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) das células T naturais do paciente,
permitindo especificidade e eficiéncia no reconhecimento das células tumorais antes
camufladas pelos mecanismos descritos nos marcos da carcinogénese'®, além de que a
logistica de retirar a necessidade do MHC permite usar o0 mesmo receptor para diversos
pacientes, o que se constitui como um beneficio tendo em vista a necessidade de producéo
em massa, contribuindo para um menor custo de producdo e maior acessibilidade a longo
prazo por parte da populacdo geral.
Os Receptores de Antigeno Quimérico (Chimeric Antigen Receptor - CAR) se
subdividem em geracdes. As CAR T-Cells de primeira geracdo apresentam um Unico
dominio de ativacdo, ndo possuindo dominios co-estimuladores (correspondendo ao
primeiro grupo de dominio intracelular de sinalizacdo citado anteriormente); resultando
na diminuicdo do tempo de persisténcia dessas células no organismo do paciente, além
de um menor potencial de expansdo clonal. Ja as segunda e terceira geracdes de CAR T -
Cells apresentam dominios co-estimuladores (correspondendo aos segundo e terceiro
grupos de dominio intracelular de sinalizagdo citados anteriormente), os quais conferem
maior durabilidade, potencial proliferativo e contribuem para uma maior liberacdo de
citocinas. Por fim, as CAR T-Cells de quarta geracdo representam um enorme avanco,
tendo em vista que possuem um fator nuclear de expressdo de resposta da célula T ativada,

sendo nomeadas como “células T redirecionadas para morte universal de citocinas” (T
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Cells redirected for Universal Cytokine Killing - T TRUCK). As T TRUCK séo capazes
de produzir citocinas transgénicas, contribuindo para uma maior modulagdo do

microambiente tumoral.18

3.5 Efeitos adversos e desafios

Alguns dos desafios enfrentados para o0 avanco das imunoterapias adotivas consistem no
escape de antigenos, toxicidade severa, baixa a¢do antitumoral em determinados casos e
limitacdo da infiltracdo no tumor. Portanto, uma maior compreensao do microambiente
tumoral se faz necessaria para aumentar a eficicia do tratamento®, principalmente
quando considerados os efeitos adversos associados como a Sindrome de Liberacdo de
Citocina (CRS), neurotoxicidade, hipogamaglobulinemia, infeccdes e citopenia.?
Dentre os efeitos adversos, a Sindrome de Liberacdo de Citocina se estabelece como um
dos mais serios e frequentes, tendo como sinais e sintomas mais comuns a pirexia,
hipotensdo, hipdxia e taquicardia. Manifestagdes mais sérias como a lesdo renal,
taquicardia ventricular e faléncia cardiaca também se encontram associadas a CRS.
A CRS ainda pode ser dividida em quatro graus, 0s quais determinam a gravidade da
sindrome e orientam as intervencdes necessarias:
01. Primeiro grau: Paciente necessita apenas de controle sintomatico
02. Segundo grau: Paciente necessita de moderado grau de intervengao, apresentando:
necessidade de oxigénio menor do que 40%FiO2 e/ou hipotensdo responsiva a
reposicdao volémica ou dose baixa de vasopressor e/ou nivel dois de toxicidade
para 0s 0rgaos
03. Terceiro grau: Paciente necessita de alto grau de intervencdo, apresentando:
necessidade de oxigénio maior ou igual a 40%FiO2 e/ou hipotensdo que requer
alta dose de vasopressores ou multiplos vasopressores e/ou grau trés de toxicidade
para 0s 0rgaos e/ou elevacao expressiva de transaminases
04. Quarto grau: Paciente apresenta sintomas que conferem risco a vida e necessita
de suporte ventilatorio e/ou hemodialise continua e/ou grau quatro de toxicidade

para os 6rgaos??
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Este trabalho possui como desenho de estudo a Revisdo Sistematica e tem carater

secundario, clinico, observacional, transversal e prospectivo.

4.2 Estratégia de busca

O procedimento para selecdo dos estudos analisados envolveu dois pesquisadores que, de
forma independente e cega, adotaram a estratégia de pesquisa descrita a seguir para buscar
Ensaios Clinicos Ndo Randomizados nas plataformas PUBMED e COCHRANE.

Para realizacdo da pesquisa nas bases de dados selecionadas, foram selecionados
descritores e operadores booleanos de acordo com o tesauro Descritores em Ciéncias da
Salde (DeCS), produzido pela BIREME/OPAS/OMS e derivado do tesauro Medical
Subject Headings (MeSH), o qual é produzido pela Biblioteca Nacional de Medicina dos
EUA (National Library of Medicine, NLM) e também foi utilizado como base para
elaboracédo da pesquisa.

A estratégia de pesquisa consiste em: “Leukemia AND Adoptive Immunotherapy OR
CAR T-Cell Therapy” e foi utilizada consistentemente nas 2 (duas) bases de dados
adotadas.

Como filtros de pesquisa, foram escolhidos na PUBMED: ensaios clinicos, estudos
publicados ha no maximo 5 anos e estudos disponiveis de forma completa e gratuita e na
COCHRANE: Data de publicacéo de 2019 a 2023.

4.3 Critérios de inclusado e ndo-incluséo

Apos busca nas bases de dados, os estudos passaram por um processo de triagem
composto de 5 etapas:

1. Remocéo de duplicatas

2. Excluséo por titulo (Titulo incoerente com a proposta da revisao)

3. Excluséo por resumo (Resumo incoerente com a proposta da revisao)

4. Aplicacdo de critérios de inclusdo
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e Trabalhos em lingua portuguesa e/ou inglesa

e Trabalhos referentes a pacientes diagnosticados com leucemias

e Trabalhos referentes a pacientes diagnosticados com leucemias agudas

e Trabalhos realizados ha no médximo 5 anos

e Ensaios Clinicos

5. Aplicacdo de critérios de ndo-inclusao

o Trabalhos que envolvem canceres ndo leucemias (Ex: linfomas, epiteliomas, etc)
e Trabalhos que abordam a imunoterapia adotiva de células NK

e Trabalhos que abordam imunoterapia com anticorpos monoclonais

4.4 Extracéo dos dados

Os estudos aprovados no processo de triagem foram entdo processados para extracdo de
dados, sendo eles: Titulo, Nome do autor principal, Ano de publicacdo, Pais, Idade média
(Em anos), Amostra, Critérios de elegibilidade, Intervencédo, Efeitos adversos, Morte,
Remissdo, Relapso e Tempo de seguimento (Em meses). Os dados coletados foram
utilizados para elaboracdo dos resultados contidos nesta revisdo sistematica, 0s quais

embasam a discussdo tecida e a conclusdo construida ao final do estudo.

4.5 Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos artigos selecionados

Apos leitura dos artigos selecionados, foi preenchido checklist fundamentado no
(ROBINS-I), o qual permitiu a analise de risco de viés em cada um dos 7 (sete) dominios
descritos. Os artigos classificados com baixo risco de viés para todos os dominios sdo
comparaveis a um ensaio clinico randomizado bem conduzido, enquanto os estudos com
pelo menos um risco de viés critico sdo considerados excessivamente problematicos em

termos de prover qualquer evidéncia util do efeito de uma intervencao.

4.6 Aspectos éticos

Tendo em vista o desenho de estudo de Revisdo Sistematica, ndo foi necessario submeter

o trabalho ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
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5. RESULTADOS

5.1 Selecéo dos estudos

Através da pesquisa nas bases de dados, foram encontrados 222 artigos. Apds exclusao
de duplicatas, permaneceram 210. Dentre estes, 186 foram excluidos a partir do titulo e,
destes, 17 a partir do resumo/abstract. Foram selecionados 7 artigos para leitura na
integra, dos quais 3 foram excluidos com base nos critérios de inclusdo e néo-incluséo.

Ao final da selecdo, 4 estudos foram incluidos para analise, como visto na Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma PRISMA de sele¢éo de estudos
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Fonte: Elaboracdo da autora.
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5.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Dentre os quatro artigos selecionados apds o processo de triagem descrito na Figura 1,
todos se constituem como Ensaios Clinicos Ndo-randomizados. Um total de 73 pacientes
portadores de Leucemia Aguda tratados com Imunoterapia CAR-T Cells, entre 2019 e
2021, foram incluidos na revisdo. Desses, 73 (100%) possuiam diagndstico de Leucemia
Aguda Relapsa ou Refrataria a quimioterapia prévia e/ou transplante medular. Em apenas
123 estudo houve remissdo de todos os participantes envolvidos, sendo que no geral a
prevaléncia de remissao foi de 78,08%. Os artigos, identificados na Tabela 1, referiram
uso da imunoterapia de forma heterogénea entre si com doses variadas (melhor abordadas
na Tabela 3).

Tabela 1 — Identificacdo geral dos estudos selecionados

Autor/Ano Pais Desenho do Estudo Amostra populacional
1 LiuSetal, China Ensaio Clinico Nao- 27 pacientes com Leucemia
202124 randomizado Linfoide Aguda B Relapsa
2 CurranKetal., Estados Ensaio Clinico Nao- 25 pacientes com Leucemia
2019% Unidos randomizado Linfoide Aguda B
Relapsa/Refrataria CD19+
3 DaiHetal., China Ensaio Clinico Nao- 6 pacientes com Leucemia Linfoide
902023 randomizado Aguda Relapsa/Refratéria
4 Cordoba S Inglaterra  Ensaio Clinico Néo- 15 pacientes com Leucemia
et al., 202126 randomizado Linfoide Aguda Relapsa/Refrataria

Fonte: Dados extraidos dos artigos selecionados.

Os estudos tiveram a China, Estados unidos e Inglaterra como paises sede, sendo, 50%
deles, sediados na China. Foram recrutados pacientes de hospitais locais em cada um dos
estudos. Os critérios de elegibilidade, média de idade dos participantes e duracdo de cada

estudo incluido podem ser observados na Tabela 2.

Tabela 2 — Critérios de Elegibilidade, Média de idade dos participantes e Duracédo dos estudos.
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Estudo Critérios de Elegibilidade Média de Idade dos Duracao
participantes

1 LiuSetal, Pacientes adultos e pediatricos em 21 anos 19,7 meses
202124 relapso apos transplante medular e
expressdo antigénica de CD19 e
CD22 nos linfoblastos

2 CurranKetal., Pacientes com menos de 26 anos 13,5 anos 68 meses
2019% de muito alto risco, pelo menos 2
relapsos ap0s tratamentos prévios e
evidéncia de doenca CD19+ ap6s
analise morfoldgica e de citometria

de fluxo
3 DaiHetal, Pacientes com presenca 27,8 anos 1 més
90202 mensuravel de doenga, status de
performance adequado e
funcionalidade de 6rgdos suficiente
4 Cordoba S Pacientes adultos e pediatricos com 8 anos 14 meses

et al.. 20212 doenga relapsa/refrataria de 1 a 24
’ anos de idade

Fonte: Dados extraidos dos artigos selecionados.

5.3 Estratégias adotadas para administracdo da imunoterapia

Como demonstrado na Tabela 3, a maior parte dos artigos (75%) utilizou a abordagem de
células CAR-T biespecificas, as quais possuiam afinidade com Leucemias tanto CD19+
e CD22+. Ja Curran et al®® optou pela utilizacdo de células com afinidade especifica para
Leucemia CD19+.

Para o tratamento dos participantes em Liu S et al®*, houve dois momentos de infuséo.
Em primeiro lugar, os 27 pacientes foram submetidos a infusdo de CD19 CAR-T
(intervalo de dose de 0.486-5.0x10%Kkg). Posteriormente, apds cerca de 3 meses, 21
participantes se configuraram como elegiveis para infusdo de CD22 CAR-T (intervalo de
dose de 0.32-5.0 x 10%/kg). Néo foi relatado como a dosagem foi definida para cada um
dos pacientes. Quimioterapia para condicionamento pré-imunoterapia foi realizada em
todos os pacientes nos dias 5, 4 e 3 antes da data de cada infusdo, sendo que o
quimioterapico de escolha foi a Fludarabina (30mg/m?/dia) com ou sem Ciclofosfamida
(250mg/m?/dia).
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Curran K et al?® apresentou os resultados de 25 participantes portadores de Leucemia B
Linfocitica Aguda CD19+ Relapsa ou Refrataria, os quais foram submetidos a infusdo de
19-28z células CAR-T. O critério para definicdo da dosagem escolhida para cada paciente
foi a carga de doenca pré-tratamento. Quimioterapia para condicionamento pré-
imunoterapia foi realizada em todos os pacientes de 2 a 7 dias antes da data da infuséo,
sendo que o quimioterapico de escolha foi a ciclofosfamida em dose alta de 3g/m? e dose
baixa de 1,5g/m?.

Em Dai H et al?3, 6 participantes receberam infusdo de células CAR-T CD19 e CD22,
com intervalo de dose de 1.7 x 108 a 3 x 108/kg. Néo foi relatado como a dosagem foi
definida para cada um dos pacientes. Quimioterapia para condicionamento pré-
imunoterapia foi realizada em todos os pacientes com Fludarabina (30mg/m?/dia) nos dias
4, 3 e 2 antes da data da infusdo e Ciclofosfamida (30mg/kg/dia) nos dias 2 e 1 antes da
data da infus&o.

Cordoba S et al?® adota uma estratégia de infusdo pautada em doses escalonadas, na qual
4 pacientes receberam intervalo de dose de 0.3 a 2 x 10%kg, 5 pacientes receberam dose
de 3x10%kg e 6 pacientes receberam intervalo de dose de 4.3 a 5 x 10%/kg. Nao foi
relatado como a dosagem foi definida para cada um dos pacientes. Quimioterapia para
condicionamento pré-imunoterapia foi realizada em todos os pacientes com Fludarabina
(30mg/m?/dia) nos 4 dias que precediam a data da infusdo e Ciclofosfamida

(500mg/kg/dia) nos 2 dias que precediam a data da infusdo.

Tabela 3 — Intervencéo de cada estudo selecionado

Estudo Intervencéo

1 LiuSetal., 2021% CD19 CAR-T (intervalo de dose de 0.486-5.0x10%kg) e
CD22 CAR-T (intervalo de dose de 0.32-5.0 x 105/kg)

2 Curran Ketal., 2019% 19-28z células CAR-T
3 Dai Hetal., 20202 CD19 e CD22 CAR-T (intervalo de dose de 1.7 x 10° — 3 x 10%/kg)
4 Cordoba S et al., 2021% Doses escalonadas: 4 pacientes (intervalo de dose 0.3-2 x 106/kg),

5 pacientes (intervalo de dose 3x10°/kg), 6 pacientes (intervalo de
dose 4.3-5 x 10%kg)




21

Fonte: Dados extraidos dos artigos selecionados.
5.4 Risco de viés dos estudos selecionados

Os 4 artigos analisados se constituem como Ensaios Clinicos ndo-randomizados e
apresentaram fraquezas metodoldgicas em relacdo a alguns dominios analisados, como
observado nas Figuras 2 e 3.

Liu et al** apresenta risco de viés moderado em dois dominios: Selecdo de participantes
e Selecdo dos resultados reportados, pois seleciona apenas uma parte dos pacientes para
receber a segunda infusdo de CAR-T CD22 tendo como pardmetros de exclusdo a
ocorréncia de efeitos adversos a primeira infusdo de CAR-T CD19 e evita relato
aprofundado sobre as complicagdes vivenciadas pelos participantes.

Curran et al®> e Dai H et al?® apresentam risco de viés moderado em um dominio: Medida
dos desfechos, pois ndo definem com exatiddo o conceito de remissdo utilizado para
avaliar os pacientes, incorrendo em erro diferencial na medida do mesmo.

Cordoba et al?® apresenta risco de viés moderado em um dominio: Viés por dados
faltantes, pois ndo explica os criterios utilizados para dividir os pacientes em subgrupos

de dose e néo relata as diferencas de desfechos entre cada um dos subgrupos.

Figura 2 — Sumério do risco de viés dos estudos a partir da escala ROBBINS-I

Risk of bias domains
' Dt | p2 | D3 | D4 | D5 | D6 | D7 |oOveral

wezi | @ O @ @ ® ® © ©
Jumns | @ ©@ ©@ ©@ ©@ O @ O
35
2
ez @ @ @ @ @ O @ O
| D ® © ® O © @ O
Domains: Judgement
D1: Bias due to confounding.
D2: Bias due to selection of participants. = Moderate
D3: Bias in classification of interventions. . Low

D4: Bias due to deviations from intended interventions.
D5: Bias due to missing data.

D6: Bias in measurement of outcomes.

D7: Bias in selection of the reported result.

Fonte: Dados extraidos dos estudos selecionados, organizados pela autora segundo ferramenta

automatizada Robvis.
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Figura 3 — Gréfico do risco de viés dos estudos incluidos na revisao sistematica

Bias due to confounding

Bias due to selection of participants

Bias in classification of interventions

Bias due to deviations from intended interventions
Bias due to missing data

Bias in measurement of outcomes

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias

0% 25% 50% 75% 100%

. Low risk D Moderate risk

Fonte: Dados extraidos dos estudos selecionados, organizados pela autora segundo ferramenta

automatizada Robvis.

5.5 Principais achados dos artigos

A Tabela 4 demonstra os desfechos clinicos e laboratoriais relatados pelos estudos
selecionados. Todos os 4 artigos analisados abordaram os desfechos de remissdo e
mortalidade, cujastaxas gerais foram de 78,08% e 16,43% respectivamente. Os desfechos
referentes a efeitos adversos sofreram significante variacdo devido a selecdo dos quadros
a serem relatados pelos autores, sendo que, em geral, apresentaram incidéncia de 68,49%.
Os artigos também reportaram o0s casos de relapso apds tratamento, que se constituem

como 26,02% no geral.



Tabela 4 — Desfechos relatados pelos estudos
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Estudos Efeitos Adversos Incidéncia de Incidéncia de
relatados Mortalidade/(n) Remiss&o/(n)

Incidéncia de Incidéncia de
Efeitos adversos  Relapso/(n)
(pelo menos 1)/(n)

Liu S et CRS 7,40% (2) 74,0% (20)
al., CRES

2021

CurranKet CRS 4,0% (1) 72,0% (18)
al., 2019%» CRES

Neutropenia

Trombocitopenia

Conwulsfes

Ataxia/Movimentos
involuntarios

Infeccéo
Hipertensao
Cefaleia

Tremor/hiperreflexia
/cldnus/Alteragdo de
estado mental

Dai H et CRS 0% (0) 100% (6)
al., 2020% CRES

Anemia

Leucopenia

Plaquetopenia

Cordoba S CRS 60,0% (9) 86,6% (13)
etal., 2021 CRES

Febre

Anemia

Neutropenia febril

Trombocitopenia

40,4% (12) 18,51% (5)

80,0% (20) 8% (2)

100% (6) 50% (3)

80% (12) 60% (9)

CRS - Sindrome de Liberag8o de Citocinas
CRES — Neurotoxicidade

Fonte: Dados extraidos dos artigos selecionados.

5.6 Sintese dos resultados

5.6.1 REMISSAO
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Os critérios para definicdo de remissdo foram similares entre os estudos, sendo que todos
os artigos incluidos relataram remissdo em algum grau, a qual foi de 78,08% no geral.
Liu et al** definiu remissdo completa e remissdo completa com contagem incompleta
como enquadramento nas diretrizes da National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), sendo que doenca extramedular foi analisada por PET-CT ou Tomografia
computadorizada, Ressonancia Magnética e Ultrassonografia. 20 pacientes (74,0%)
alcancaram remissdo completa ou remissdo completa com contagem incompleta.

Curran et al®® definiu remissdo completa como presenca de blastos medulares < 5%,
auséncia de blastos circulantes e auséncia de locais de doenca extramedulares em um
cenario de contagem neutrofilica de 0.5K/mL e plaquetas 75.000/mL. Remissdo completa
com contagem incompleta foi definida como auséncia de blastos circulantes e auséncia
de locais de doenca extramedulares em um cenario de contagem neutrofilica de 0.5K/mL
e plaquetas 75.000/mL, porém com presenca de blastos > 5%. 18 pacientes (72,0%)
alcangaram remissao completa ou remissdo completa com contagem incompleta.

Dai et al?® definiu remissdo completa como presenca de blastos medulares < 5%, auséncia
de blastos circulantes e auséncia de locais de doenca extramedulares. Remissao completa
com contagem incompleta foi definida como resposta completa com citopenia. 6
pacientes (100%) alcancaram remissdo completa ou remissdo completa com contagem
incompleta.

Cordoba et al?® definiu remissdo completa através de um teste molecular com reacdo em
cadeia de polimerase (PCR) para imunoglobulina especifica IgH leucémica < 104
Remissdo completa com contagem incompleta foi descrita como teste molecular < 10% e
cura medular incompleta. 13 pacientes (86,6%) alcancaram remissdo completa ou

remissdo completa com contagem incompleta.

5.6.2 MORTALIDADE

Todos os estudos analisados apresentaram desfecho de mortalidade, representando
16,43% do total geral dos pacientes. O conceito de morte encefalica é absoluto, portanto,
ndo houve diferenca na mensuracgéo do desfecho entre os estudos.

Liu et al®* relatou um total de 2 mortes por progressdo natural da doenca. Curran et al?®
referiu morte de 1 paciente por choque séptico secundario a infeccdo oportunista por
Stenotrophomonas, referindo que, ao analisar o paciente post-mortem, ndo havia

evidéncia de Leucemia ativa. Dai et al®® ndo relatou mortes no tempo de seguimento do
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estudo. Cordoba et al?® referiu 9 mortes por progresséo da doenca, sendo que os 9 6bitos

foram de pacientes com relapso apds tratamento.

5.6.3. EFEITOS ADVERSOS

Em relacdo aos efeitos adversos relatados, houve grande variacdo dentre as condigdes
abordadas; porém, constantes foram os relatos da Sindrome de Liberagdo de Citocinas
(CRS), presente em 83,56% dos pacientes como um todo, e da Neurotoxicidade (CRES),
presente em 26,02% dos pacientes em geral.

Liu et al** definiu e graduou a Sindrome de Liberacdo de Citocinas de acordo com o
consenso de graduacdo NCI e ndo relatou os critérios para definicdo de Neurotoxicidade.
Curran et al®® definiu e graduou a Sindrome de Liberagdo de Citocinas de acordo com o
consenso de graduacdo NCI e a Neurotoxicidade como ocorréncia de sintomas
neurolégicos sugestivos poés inicio do tratamento. Dai et al*® e Cordoba et al?® definiram
e graduaram a Sindrome de Liberacdo de Citocinas de acordo com o consenso de

graduacdo NCI e a Neurotoxicidade de acordo com as diretrizes ICANS.

5.6.4 RELAPSO

Todos os artigos analisados referiram relapso em algum grau, sendo que os critérios para
sua definicdo ndo foram bem especificados por dois dos autores (Curran et al® e Dai et
al?®) e sua incidéncia geral foi de 26,02%. Liu et al®* definiu a ocorréncia de relapso como
0 reaparecimento de blastos no sangue, medula ou local extramedular apds remisséo;
foram relatados 3 (18,51%) casos de relapso. Curran et al®® ndo especificou os critérios
para definicdo de relapso; foram relatados 2 (8%) casos de relapso. Dai et al?® ndo
especificou os critérios para definicdo de relapso; foram relatados 3 (50%) casos de
relapso. Cordoba et al?® definiu a ocorréncia de relapso como o reaparecimento de doenca

extramedular e/ou blastos medulares apos remissao; foram relatados 9 casos de relapso.
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6. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo analisar a eficacia da imunoterapia CAR T-Cells
no tratamento das leucemias agudas, abordando suas potencialidades e barreiras a serem

superadas a luz do estado da arte disponivel.

6.1 A imunoterapia

Os artigos analisados apresentaram, dentro de suas limitagfes metodologicas, resultados
que apontam para uma possivel eficacia da imunoterapia CAR T-Cells no tratamento das
Leucemias agudas. Com uma incidéncia de remissdo geral de 78,08%, seus dados
condizem com Qi et al?” e June et al?®. E necessario ter atencio para os efeitos adversos
ligados a imunoterapia, cuja incidéncia geral foi de 68,9% e, conforme Tasian et al?°,
Sheykhhasan et al*® e Sterner et al*® demonstra que sua ocorréncia é extremamente
comum e sua gravidade pode variar demasiadamente.

As incidéncias gerais de mortalidade e relapso foram de 16,43% e 26,02%,
respectivamente. Dados que, quando confrontados com Oliveira?®, Marofi et al®!, Shazad
et al*! e Shang et al®?, apontam para o quéo relevante é diminuir a toxicidade associada

com a terapia e aumentar a sua efetividade a longo prazo.

6.2 Analise da qualidade metodoldgica dos artigos

Os estudos selecionados para analise se constituem como ensaios clinicos néo-
randomizados e foram analisados a luz do protocolo ROBINS-I para avaliacdo de sua
qualidade metodoldgica. Tendo em vista a classificacdo geral de todos os artigos como
categoria moderada, eles ndo podem ser comparados a ensaios clinicos randomizados
bem conduzidos, como abordado em Sterne et al®3, ndo podendo comprovar, portanto, a
eficacia da imunoterapia CAR T-Cells no tratamento das leucemias agudas.

Além disso, os artigos contidos nesta revisdo se constituem como uma amostra um tanto
heterogénea para analise. Em primeiro lugar, as doses utilizadas sofreram variagao tanto
entre 0s artigos quanto entre os pacientes de cada artigo. Enquanto Liu et al?* optou pela
administracdo de células CD19 e CD22 de forma espacgada, com intervalo de dose de
0.486-5.0x10%kg e 0.32-5.0 x 10%kg, respectivamente, Curran et al?® adotou células

CAR T biespecificas, com intervalo de dose de 19-28z. Dai et al?® também optou pelo
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uso de células CAR T biespecificas, assumindo, entretanto, um intervalo de dose de 1.7
x 108 — 3 x 10%kg. Por fim, Cordoba et al?® apresentou o maior intervalo de dose de
células biespecificas ao subdividir seus participantes em grupos de dose escalonados, nos
quais 4 pacientes tiveram intervalo de dose 0.3-2 x 108/kg, 5 pacientes intervalo de dose
3x10%/kg e 6 pacientes intervalo de dose 4.3-5 x 108/kg. Em segundo lugar, os critérios
para definicdo das doses ndo foram consistentes quando considerados todos os artigos
analisados, fator que contribui para a heterogeneidade da amostra e diminui seu poder de
definicdo de conduta. Liu et al** e Curran et al?®® apresentaram que as doses infundidas
nos pacientes foram determinadas de acordo com a gravidade do quadro e carga de
doenca. Ja Dai et al®® ndo explicitou os critérios utilizados para definicdo de dose.
Entretanto, Cordoba et al?® cometeu a maior falha na descri¢do da dose, pois realizou
subdivisdo dos pacientes em grupos escalonados sem detalhar os critérios utilizados.

Os protocolos de intervengdo, em sua maioria, consistiram em doses unicas de
imunoterapico biespecifico. Entretanto, Liu et al?* optou pela aplicacdo segmentar de
células CAR T CD19 e, posteriormente, células CAR T CD22. Os diferentes
quimioterapicos administrados como pré-tratamento (Fludarabina e Ciclofosfamida) e o
manejo dos efeitos adversos de forma diversificada, e, em alguns casos, omitida por
completo como em Cordoba et al?6, também torna dificil o controle para variaveis
confundidoras, as quais podem ter influenciado no resultado da interven¢do. Hochman et
al®* aborda a importancia de se atentar ao controle de variaveis no momento do desenho
do estudo, tendo em vista sua influéncia no resultado e seu impacto na confiabilidade dos
dados do artigo.

O tempo de seguimento dos estudos variou de 1 a 68 meses, tendo como média 25,67
meses e, nesse interim, é relevante perceber a relacdo inversamente proporcional entre o
tempo de seguimento e a taxa de remissdo dos pacientes. Dai et al> teve 0 menor tempo
de seguimento e apresentou os resultados mais favoraveis, com remissdo de 100% dos
participantes na data de corte estabelecida para analise. Cordoba et al?® teve o segundo
menor tempo de seguimento, embora consideravelmente maior do que Dai et al®, e
relatou remissdo de 86,6% dos pacientes. Liu et al?* teve o terceiro menor tempo de
seguimento e relatou uma porcentagem de remissdo de 74,0%. Por fim, representando o
maior tempo de seguimento, Curran et al?® relatou a menor taxa de remissdo dentre os
artigos, com 72,0%. — Incidéncia do desfecho. Tal relacdo aponta para a necessidade de
mais estudos sobre a durabilidade das células CAR T e o efeito a longo prazo da

imunoterapia.



28

6.3 Validacdo do meio cientifico

O uso da imunoterapia tem se estabelecido no meio cientifico como uma grande promessa
no tratamento de diversas doencas. Entretanto, o Consenso da Sociedade de Imunoterapia
para o Cancer reforca que a Imunoterapia CAR T para o tratamento das leucemias agudas
ndo pode ser reconhecida como uma recomendacdo com nivel A de evidéncia, apesar de
seu promissor potencial.®®

Atualmente, existem dois imunoterapicos provenientes de células CAR T aprovados pela
FDA para tratamento das leucemias agudas: O Kymriah3® (tisagenlecleucel e o Tecartus®’
(Brexucabtagene autoleucel). Entretanto, uma analise mais aprofundada dos estudos que
permitiram a aprovacdo dos medicamentos, ELIANA%® (Kymriah) e ZUMA-3%
(Tecartus), pode estabelecer um paralelo com as conclusdes do presente estudo, tendo em
vista o nivel de qualidade metodoldgica apresentada. O estudo ELIANA?® se caracteriza
como um ensaio clinico global de fase Il aberto, multicéntrico, de braco Unico, no qual
79 pacientes com LLA-B relapsa/refrataria ou nao elegiveis para transplante de células
tronco foram tratados com tisagenlecleucel. O estudo ZUMA-3% também se caracteriza
como um ensaio clinico global de fase 1l aberto, multicéntrico, de brago Unico, no qual
55 pacientes com LLA-B relapsa/refrataria foram tratados com brexucabtagene
autoleucel.

Quando levada em consideracdo a premissa metodoldgica da Medicina Baseada em
Evidéncias*® de que os estudos mais indicados para comprovacdo de eficacia de um
tratamento devem ser Ensaios Clinicos Randomizados*!, uma questdo importante surge:
Tendo em vista a natureza dos estudos ELIANA® e ZUMA-3%*° e o fato de que ndo se
constituem como ensaios clinicos randomizados, é necessario ponderar se sua
consideragdo como pivotais na mudanca de conduta e indicacgao clinica para tratamento
dos pacientes portadores de Leucemia Linfoblastica Aguda €, de fato, correta.

Apesar de seus resultados promissores, assim como os resultados encontrados na presente
revisao, a necessidade de um nivel de evidéncia obtido de forma adequada é necessaria,
especialmente quando considerados os efeitos adversos frequentes (além de
potencialmente fatais) e o alto custo de producéo dos medicamentos.

A gravidade clinica dos casos dos portadores de Leucemias Agudas Linfoblasticas
relapsas/refratarias levanta questdes éticas importantes em relacdo a realizacdo de um

estudo com grupo controle; a possibilidade de manter um grupo de pacientes com sério
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risco de 6bito em pouco tempo sem tratamento ou com estratégias medicamentosas
ineficazes é um quesito a ser levado em consideracdo no momento do desenho dos
estudos. Poréem, os pardmetros necessarios para determinar a real eficacia de um

medicamento também devem ser levados em consideracao.

6.4 Morte e Efeitos adversos

Como abordado anteriormente no presente estudo, as leucemias agudas possuem uma
fisiopatologia voltada a expansdo clonal de células progenitoras imaturas na medula
Ossea, 0 que, por consequéncia, prejudica a producdo de células funcionais e altera a
dindmica do sistema hematopoiético e imunolégico do individuo acometido.*> Nesse
interim, as imunoterapias em geral buscam utilizar-se dos mecanismos imunoldgicos
naturais e potencializa-los, permitindo ao organismo a possibilidade de atacar as células
cancerigenas de forma efetiva e eficaz.'® Entretanto, como toda terapia, existem
beneficios e riscos envolvendo o tratamento, os quais devem ser considerados.

Um grande obstdculo a ser superado é a falta de conhecimento pleno sobre a
fisiopatologia da Sindrome de Liberacéo de Citocinas. Efeito adverso mais comum da
imunoterapia CAR-T, pode ser explicada pelos efeitos provenientes da ligacdo do
receptor quimeérico ao antigeno e ativacao de células adjacentes, tanto imunes quanto ndo
imunes (como as endoteliais, por exemplo). Tal ativacdo resulta em uma liberagcdo macica
de diversas citocinas, em especial IL-6, IL-10 e IFN-y, as quais sobrecarregam a
capacidade de regulacdo dos mecanismos homeostaticos e resultam nos diversos sintomas
observados.*?

Comumente tratada com uso de Tocilizumabe e Corticosteroides, um aspecto muito
interessante a ser observado na Sindrome de Liberacdo de Citocinas é o seu carater
retroalimentativo.?! A elevacédo exacerbada de IFN-y pode levar a febre, calafrios, nauseas
e fadiga, além de induzir ativacdo de outras células imunes como macréfagos, 0s quais,
por sua vez, produzem mais citocinas como IL-6, TNF-a e IL-10, levando a sintomas de
febre, fadiga, diarreia, cardiomiopatia e lesdo pulmonar. A Interleucina 6, por sua vez,
contribui para o agravamento dos sintomas através de sinalizacdo e ativacdo do fator
complemento da cascata de coagulacdo, contribuindo para quadros de coagulagdo

intravascular disseminada, cardiomiopatia e lesdo vascular difusa.*®
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A Neurotoxicidade também se apresenta como um ponto chave na analise da toxicidade
da imunoterapia CAR-T, tendo em vista suas gravidade e dificil reversdo, sendo que sua
fisiopatologia se assemelha aos mecanismos evidenciados na Sindrome de Liberacéo de
Citocinas.*

Tais fatores reforcam que a imunoterapia com células CAR T no combate ao cancer pode
acarretar efeitos adversos severos e de dificil manejo, especialmente quando considerada
a fragilidade clinica do paciente portador de leucemia aguda refrataria.*

Os resultados encontrados na presente revisdo demonstram o qudo comum é a ocorréncia
de efeitos adversos, tendo em vista que 100% dos participantes dos estudos analisados
apresentaram pelo menos um tipo de efeito adverso; sendo que o mais comum foi a
Sindrome de Liberacgdo de Citocinas (CRS). Quando confrontados esses dados com June
et al?® e Yanez et al?t, é possivel concluir que, ndo somente a ocorréncia dos efeitos
adversos € corriqueira, mas sua severidade é variavel e dificilmente previsivel quando em
face da complexidade dos quadros clinicos dos pacientes. As estatisticas de morte e
relapso encontradas também apontam para a necessidade continua de aprimoramento das
estratégias de intervencdo, visando menor toxicidade e maior durabilidade dos efeitos da

terapia.t’

6.5 Limitagdes

O presente estudo apresenta algumas limitacGes. Devido a prevaléncia de pacientes
portadores de Leucemias agudas relapsas e/ou refratarias (100%) na amostra analisada,
os resultados apresentados se referem a esse subgrupo, ndo apresentando dados acerca de
pacientes portadores de Leucemias agudas responsivas. Além disso, como abordado na
analise da qualidade metodoldgica dos artigos, fatores como a classificacao dos efeitos
adversos relatados, as variacdes nas estratégias de intervencdo dos estudos e a falta de
informagdes sobre 0 manejo de possiveis variaveis confundidoras limitaram a unido

desses dados.
6.6 ImplicacGes para a pratica e pesquisas futuras
Fica evidente a necessidade de futuros ensaios clinicos randomizados com amostras

maiores e menor risco de viés para avaliar ndo somente os seus efeitos positivos, mas

também seus efeitos adversos e sua alta toxicidade. A busca por estratégias mais
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acessiveis de producdo das células CAR-T também é vital, tendo em vista seu alto custo
e elevado nivel técnico exigido para producdo adequada, 0 que restringe 0 acesso da
populacdo geral ao produto e torna a aplicacdo da imunoterapia CAR T-Cells em larga
escala mais dificil na esfera da satide publica, como, por exemplo, no Sistema Unico de

Saude brasileiro.
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7. CONCLUSAO

O presente trabalho conclui que ndo é possivel justificar uma mudanca de paradigma no
meio medico e indicacéo clinica do uso da imunoterapia CAR T-Cells para o tratamento
das Leucemias agudas, pois se qualificaria como uma inversdao do énus da prova tendo
em vista que, segundo o estado da arte analisado, ndo ha estudos com qualidade
metodoldgica suficiente para comprovar sua eficacia. Pesquisas subsequentes, de
preferéncia ensaios clinicos randomizados, sdo necessarias para analise fidedigna de seu

potencial.
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