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RESUMO. Desde o conhecimento do DNA como unidade basica de hereditariedade, a
habilidade de fazer modifica¢des pontuais no genoma humano para avangos terapéuticos tem
sido o objetivo da medicina moderna. A terapia génica destina-se ao melhoramento genético
pela correcdo de genes mutados, a fim de interceder na progressdo de doencas ou na correcao
de qualquer disfun¢do do organismo. Visa o tratamento para um grande nimero de doencas
substituindo métodos convencionais, desde doencas hereditarias, degenerativas, cancer e
doencas infecciosas. Fazem parte de um experimento de terapia génica, o isolamento do gene
de interesse, a construcao de um vetor para transferéncia do gene para célula-alvo e as técnicas
de transferéncia. Recentemente, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou a primeira
terapia génica nos Estados Unidos, o Kymriah®, destinado para tratamento de Leucemia
Linfoide Aguda em pacientes pediatricos e adultos jovens. Nele, as células T do paciente sao
modificadas a fim de reconhecer um antigeno especifico das células B, de modo que ao serem
infundidas novamente no paciente elas ataquem as células leucémicas. Para o tratamento da
LLA, atualmente, estdo disponiveis alguns tratamentos como o Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas, onde se utiliza o sangue e seus componentes para combater, amenizar e sanar
determinadas patologias. Com o objetivo de comparar ambas as terapias, essa revisao
bibliografica observou que a manifestagdo da Sindrome da Liberagdo de Citocinas ¢ um dos
efeitos adversos mais graves na terapia Kymriah®, enquanto que no TCTH, a Doenca do
Enxerto Contra o Hospedeiro ¢ uma das maiores causas de mortalidade pos-transplante. Além
disso, as taxas de remissdo chegam até 81% para pacientes tratados com a terapia genética, e
54% para transplantados. Com a aprovacdo dessa terapia, ha a promessa de beneficios
significativos, mas a um custo social considerdvel e com toxicidades as quais devem ser
melhoradas em testes futuros.

Palavras-chave: terapia génica, leucemia, tratamento, células T.

ABSTRACT. Since the knowledge of DNA as a basic unit of heredity, the ability to make
punctual modifications in the human genome for therapeutic advances has been the goal of
modern medicine. Gene therapy is intended for genetic improvement by the correction of
mutated genes in order to intercede in the progression of diseases or in the correction of any
dysfunction of the organism. It aims to treat a large number of diseases by replacing
conventional methods, from hereditary, degenerative diseases, cancer and infectious diseases.
Part of a gene therapy experiment is the isolation of the gene of interest, the construction of a
vector for gene transfer to target cell and transfer techniques. Recently, the Food and Drug
Administration (FDA) approved the first gene therapy in the United States, Kymriah®, for the
treatment of acute lymphoblastic leukemia in pediatric patients and young adults. In it, the
patient's T cells are modified to recognize a B cell specific antigen, so that upon being infused
back into the patient they attack the leukemic cells. For the treatment of ALL, currently, some
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treatments are available such as Hematopoietic Stem Cell Transplantation, where blood and its
components are used to combat, improve and cure certain pathologies. In order to compare both
therapies, the manifestation of Cytokine Release Syndrome was observed to be one of the most
serious adverse effects in Kymriah® therapy, whereas in HSCT, Graft-versus-Host Disease is
one of the major causes of mortality pos-transplant. In addition, remission rates reach 81% for
patients treated with gene therapy, and 54% for transplanted. With the approval of this therapy,
there is promise of significant benefits, but with a considerable social cost and with toxicities
which should be improved in future tests.

Keywords: genetic therapy, leukemia, treatment, T-cell.
INTRODUCAO

A cada dia, descobertas importantes em d4reas de investigacdo destinadas ao
desenvolvimento de novos tratamentos para doencas ainda incurdveis tem sido o foco da
medicina moderna.

Desde o conhecimento do DNA como unidade basica da hereditariedade, e em paralelo,
a determinagdo de fatores genéticos de suscetibilidade a certas doengas, o curso e manifestagdes
clinicas (WANG; GAO, 2014), bem como o avanco na compreensdo da biologia celular e
molecular de eventos patoldgicos, tem aumentado a expectativa de curar uma ampla gama de
doengas, sendo de carater genético ou ndo (LINDEN, 2010).

Essa habilidade de fazer modificagdes pontuais no genoma humano para avangos
terapéuticos ¢ conhecida como “engenharia genética” ou DNA recombinante. (WATSON et
al., 2006; IGOUCHEVA; ALEXEEV; YOON, 2004).

A Terapia Génica, ou geneterapia, através da técnica de DNA recombinante, se destina
ao melhoramento genético pela correcdo de genes mutados, com o objetivo de interceder na
progressdo de doengas ou na corre¢do de qualquer disfungdo no organismo. Assim, € possivel
planejar uma intervencao por meio desta para doengas complexas, cujas causas primarias ainda
ndo sdo conhecidas e para as quais hé, na melhor das hipdteses, apenas tratamentos paliativos
(LINDEN, 2010).

Essa técnica pode ser baseada no conhecimento de determinantes genéticos de
suscetibilidade ou gravidade, ou na oportunidade de alterar mecanismos fundamentais ou a
fisiologia das células, dos orgdos ou sistemas afetados pelas doengas (CARDONE, 2007;
FLOTTE, 2007), visando o tratamento para um grande numero de doencas substituindo
métodos convencionais, desde doencas hereditarias, degenerativas, cincer e doencas
infecciosas (FECCHIO; MACEDQO; RICCI, 2015).

As principais estratégias sao aumentar a resisténcia celular, estimular sistemas de reparo
ou regeneragdo, ou ainda recompor caracteristicas funcionais especificas de determinados
sistemas organicos, mediante modulagdo de genes (LUNDBERG et al., 2008). J4 no caso de
tumores, o principal objetivo ¢ a indugdo de morte celular seletiva em populagdes celulares
proliferativas (CATTANEO et al., 2008; RIBACKA; PESONEN; HEMMINKI, 2008).

Fazem parte de um experimento de terapia génica o isolamento do gene de interesse, a
constru¢do de um vetor para transferéncia do gene para a célula-alvo, e as técnicas de
transferéncia do gene (FECCHIO; MACEDQO; RICCI, 2015).

Para a entrada e liberacdo do DNA na célula-alvo utiliza-se um carreador molecular
denominado vetor, o qual deve apresentar eficiéncia na liberagdo de um ou mais genes de
tamanhos necessarios para aplicagdes clinicas; ndo ser reconhecido pelo sistema imune,
portanto, ndo induzir reagdes alérgicas ou processos inflamatorios; possibilidade de ser
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purificado em grandes quantidades e altas concentragdes - para que possa ser produzido e
disponibilizado em grande escala; aumentar as fungdes normais, corrigir deficiéncias ou inibir
atividades deletérias. Ainda, ser seguro para o paciente, assim como para o meio ambiente e
para os profissionais que o manipulam. Além disso, ele deve ser capaz de expressar o gene, em
geral, por toda a vida do paciente (MISRA, 2013).

Ha, atualmente, trés classes de vetores em desenvolvimento: plasmideos, vetores virais
e vetores nanoestruturados. Os plasmideos sdo sequéncias de DNA simples, porém eficazes
para expressao de genes, nas quais ¢ possivel inserir um gene terapéutico por técnicas de DNA
recombinante (GILL; PRINGLE; HYDE, 2009; VOSS, 2007).

Os virus sdo capazes de infectar células e nelas introduzir seu material genético. Contém
acido nucleico (DNA ou RNA) cercado por uma capa de proteina, e seu ciclo de vida implica
na liberacdo desse 4cido nucleico na célula hospedeira. O principio da produgdo de vetores de
origem viral para terapia génica consiste em remover os genes envolvidos nos mecanismos
patogénicos e de proliferagdo viral, mantendo apenas o necessario para invasao das células sem
multiplicagdo, seguida da inser¢do de um gene terapéutico no que resta do DNA viral
(MACHIDA, 2002).

Outra forma de introduzir DNA em células estd sendo desenvolvida a partir de
preparados obtidos por técnicas de nanotecnologia, onde se incluem os polimeros. Estes
formam redes que prendem um gene e o soltam quando penetram nas células, bem como
vesiculas de lipideos contendo o DNA, capazes de fundir com a membrana das células,
liberando seu contetido no seu interior. (SANVICENS; MARCO, 2008).

As terapias génicas sdo procedimentos novos que ainda se encontram em fase
experimental, porém ja hd produtos comerciais aprovados para uso médico (FDA, 2017;
PEARSON; JIA; KANDACHI, 2004). O conhecimento basico vem sendo adquirido em
laboratorios de pesquisa fundamental por meio de testes em modelos experimentais e ensaios
pré-clinicos. Esses estudos validam o potencial de eficacia de uma estratégia terapéutica, bem
como permitem detectar potenciais riscos a seres humanos, antecipando modifica¢cdes dos
vetores e outros componentes que aumentem a seguranga para uso humano (LINDEN, 2010).

A maioria dos procedimentos estd sendo conduzida nos Estados Unidos, Europa e
Australia. O ambito desta abordagem ¢ amplo, com potencial tratamento de doencas causadas
por desordens em genes recessivos (fibrose cistica, hemofilia, distrofia muscular e anemia
falciforme), doengas genéticas adquiridas, como céancer, e determinadas infec¢des virais, como
AIDS (MISRA, 2013).

Como em outras areas de investiga¢cdo de novos métodos terapéuticos, a aprovagao de um
produto ou processo de terapia génica depende da realizagdo de uma série de ensaios clinicos,
que sdo classificados por fases. Inicia-se pela fase I, com o objetivo de testar a seguranca do
procedimento e identificar quaisquer efeitos adversos atribuidos ao novo produto ou método.
Seguem-se ensaios de fase I, 1l e IV que, acompanhados de vigilancia quanto a efeitos adversos,
destinam-se a testar a eficacia do novo produto ou método em amostras crescentes de pacientes,
frequentemente distribuidos em multiplos centros de pesquisa. A realizacdo desses ensaios
clinicos de terapia génica depende de aprovagdo prévia por comités de ética locais e nacionais,
como a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) no Brasil ou a Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos (LINDEN, 2010).

Recentemente, em 2017, a FDA aprovou a primeira terapia genética nos Estados Unidos
para pacientes pediatricos e adultos jovens com uma forma de Leucemia Linfoblastica Aguda,
especificamente, a de Células B Recidiva ou Refrataria (FDA, 2017).

A Leucemia Linfoide Aguda (LLA) é uma neoplasia caracterizada por uma disfuncao
das células tronco da medula 6ssea vermelha que leva ao crescimento desordenado de células
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precursoras de origem linfoide circulantes no sangue periférico, estando presentes também em
grande niimero no timo e ganglios linfaticos (DE MORALIS et al., 2014; NORONHA et al.,
2011).

Os linfoblastos mantém a capacidade de proliferacdo celular, porém ndo de
diferenciagdo até formas maduras e normais, predominando, assim, células imaturas e em
diferentes estagios de maturagdo (LORENZI, 2006). Esse acumulo na medula &ssea
compromete também a produ¢do normal de outros elementos celulares, como globulos brancos,
vermelhos e plaquetas, substituindo estes por células leucémicas (NORONHA et al., 2011).

As LLA podem ser de tipo B ou de tipo T, sendo as primeiras mais frequentes. Os
marcadores das células leucémicas diferem conforme o tipo de linfécito proliferante. A
pesquisa desses marcadores imunologicos ¢ muito importante na pratica, uma vez que orienta
a terapéutica e, até certo ponto, determina o prognéstico (LORENZI, 2006).

E uma patologia predominante na infincia - representando 75 a 80% dos casos de
leucemia em criangas -, sendo seu pico de incidéncia por volta dos 2 aos 5 anos de idade. Pode
também acometer adolescentes e ¢é rara durante a vida adulta - representando 20% das leucemias
-, sendo que nessa faixa etaria ¢ geralmente mais agressiva do que na crianca (FADEL, 2010).

Sua etiologia ndo ¢ resultante de um evento unico, mas sim do acimulo de multiplos
processos envolvendo interagdes complexas entre a susceptibilidade do hospedeiro, mutagdes
genéticas secundarias a infec¢des virais ou a exposicdo de agentes fisicos ou quimicos
(LORENZI, 2006; KEBRIAEI; ANASTASI; LARSON, 2002).

O diagnostico da Leucemia Linfoide Aguda ¢ um tanto tardio e inespecifico devido esta
possuir sinais e sintomas muito semelhantes ao de outras patologias comuns da idade, como
doengas virais, processos inflamatdrios, variados graus de anemia, artrite reumatoide juvenil,
entre outras (LEMOS, 2013). Por conta disso, a LLA ¢ diagnosticada apenas apds resultados
de exames laboratoriais em conjunto com alguns sintomas fisicos apresentados, como anemia,
palidez, cansago e sonoléncia, em decorréncia da baixa produ¢ao de células sanguineas (MAIA,
2014). Sao realizados hemogramas e mielogramas, e complementados pelos exames de
imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular, essenciais para a escolha do tratamento
(LEMOS, 2013).

A LLA pode ser tratada com quimioterapia, uma técnica que utiliza compostos quimicos
(isolados ou em combinagdes) que atinge tumores malignos € que, por apresentar uma
abordagem sistémica, torna possivel a cura de leucemias. O tratamento por quimioterapicos €
realizado em 4 fases com o objetivo de alcancar a remissdo completa. Comeca pela indugdo da
remissdo, que requer a hospitalizagdo do individuo; em seguida a consolidag¢do, quando as
substancias nao utilizadas anteriormente sdo aplicadas no tratamento; a reinducdo, onde se
repetem as drogas utilizadas na fase de indu¢do da remissdo e, por fim, a fase de manutencao,
que mantém o paciente em um tratamento mais leve e continuo por varios meses dependendo
do grau da leucemia (VISACRE; SAEZ; OLIVEIRA, 2011).

Ha também uma alternativa terapéutica denominada de transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH), que vem crescendo muito nos ultimos anos, onde se utiliza o sangue
e seus componentes para combater, amenizar e sanar determinadas patologias. Pode-se fazer o
uso de células do proprio paciente (Transplante Autdlogo) ou de um doador previamente
selecionado por testes de compatibilidade (Transplante Alogénico), e envolve a coleta de
células saudéaveis para reabastecer a medula 6ssea do paciente. As novas células entdo assumem
a producdo das células sanguineas (AZEVEDO; RIBEIRO, 2000).

O Kymriah® (tisagenlecleucel) ¢ um tratamento em que se modificam geneticamente
as células T do proprio paciente para incluir um novo gene que codifica um receptor de antigeno
quimérico (CAR). Este reconhece um antigeno especifico de superficie de células B (CD19),
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fazendo com que, ao serem infundidas de volta no paciente, as células T modificadas ataquem
e matem as células leucémicas (KOCHENDERFER; ROSENBERG, 2013).

Essa revisao bibliografica tem por objetivo comparar o de transplante de células tronco
hematopoiéticas (TCTH) e a terapia Kymriah® no tratamento da Leucemia Linfoéide Aguda.

METODOLOGIA

Esta revisdo bibliografica constitui-se de uma revisdo da literatura especializada, através
da consulta em artigos cientificos selecionados por meio da busca no banco de dados PubMed,
Science Direct, Scielo, Google Académico, e publicagdes na pagina oficial da Food and Drug
Administration.

Os critérios de inclusdo foram artigos, livros e publicacdes em portugués, inglés e
espanhol sobre terapia génica e leucemia linfoide aguda, utilizando palavras chaves para
pesquisa como modificagdes genéticas, DNA recombinante, leucemia linfoblastica aguda e
tratamentos para leucemia, publicados a partir de 2000. Foram excluidos estudos com
publicagdo anterior a esse ano e os quais nao se enquadravam no tema proposto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Cerca de 40,3% dos pacientes diagnosticado com LLA recidivam, ou seja, a doenga ou
sintomas reaparecem mesmo apos o tratamento (LAMEGO et al, 2010). Para o tratamento
desses pacientes, atualmente, estdo disponiveis técnicas como imunoterapias, aumento de doses
ou novos medicamentos, e transplantes de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), sendo este
ultimo considerado o padrao de cuidado e melhor chance para uma resposta durdvel (NCCN,
2017).

Estudos realizados em um periodo médio de 6 anos, demonstram que 54,1% dos
pacientes que realizaram transplante de células-tronco alogénico entraram em remissdo, ou seja,
ndo apresentaram sinais de atividade da doenga, mas que ainda ndo ¢ possivel concluir como
cura. Também 67,5% dos pacientes ndo apresentaram sinais nem sintomas da doenca
(sobrevida livre de eventos), enquanto que a taxa de sobrevida global, pacientes que
permaneceram vivos apoOs o inicio do tratamento, ¢ de 34,7%. Nesse mesmo periodo, foi
registrada uma média de 28,5% de obitos, decorrentes de recaidas da doenga, e complicagdes
pos-transplante (BALDUZZI et al., 2005; LAMEGO et al., 2010; MORANDO et al., 2010).

Para realizar o TCTH alogénico € necessaria a selecao de um doador compativel, onde
a probabilidade ¢ de 25% sendo parte da familia, e para doadores sem parentesco ¢ de 1 em
cada 100 mil pessoas (CORGOZINHO; GOMES; GARRAFA, 2012).

O processo de doacdo de células-tronco pode ser realizado através de pungdes no 0sso
da bacia para aspirar parte da medula dssea, onde o doador recebe anestesia geral e que pode
durar em média 90 minutos; ou aférese do sangue periférico, necessitando da estimulagdo da
medula 6ssea através de fatores estimuladores ou pela administragdo de quimioterapicos
imunossupressores, a fim de aumentar o nimero de células tronco hematopoiéticas na corrente
sanguinea, onde sdo separados apenas os componentes sanguineos necessarios, processo que
dura de duas a quatro horas (REDOME, 2019).

Apds a transfusdo, quase a totalidade dos pacientes transplantados apresentam
complicagdes, como as que estdo descritas no quadro 1, sendo a doenca enxerto contra
hospedeiro (DECH) uma das principais causas de morbidade e mortalidade (BRUNETTO JR.;
GREGIANIN, 2001; MATTOS, 2017).
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A DECH atinge cerca de 30% dos pacientes, e possui caracteristica autoimune, onde os
linfocitos T do doador sdo ativados em reposta aos antigenos do paciente receptor, dando inicio
a um processo imune de ataque as células do hospedeiro, resultando no comprometimento
imunoldgico que pode afetar diversos orgaos (BLAZAR; MURPHY; ABEDI, 2012; RAFEI;
KHARFAN-DABAJA; NISHIHORI, 2017).

Quadro 1 — Efeitos adversos identificados no transplante de células-tronco hematopoiéticas
alogénicas (TCTHa)

Efeitos adversos Sintomas

Tremedeira, falta de apetite, desidratacao,
hiperalgesia, letargia.

Pancitopenia, Infecgdes oportunistas,
febre, neutropenia.

Vomitos, hiperemia da mucosa,
ulceragdes, diarreia, ganho de peso, ascite,
hepatomegalia, ictericia e dor no
quadrante superior direito.

Complicagdes génito-urinaria Insuficiéncia renal aguda.

Pneumonias bacterianas, fungicas e virais,
bronquiolite, fibrose pulmonar.
Manifestagdes cutaneas, pirexia,
complicacdes hepaticas gastrintestinais,
complicacdes génito-urinaria, fibrose
pulmonar.

Fonte: BRUNETTO; JR.; GREGIANIN, 2001; MATTOS, 2017.

Pirexia

Aplasia

Complicagdes hepaticas gastrintestinais

Complicagdes cardiorrespiratorias

Doenga enxerto contra hospedeiro (DECH)

A terapéutica imunocelular contendo tisagenlecleucel ¢ realizada através de células T
autdlogas geneticamente modificadas, ou seja, ndo depende de doador compativel. O processo
de fabricagcdo demora aproximadamente de 3 a 4 semanas (EMA, 2018a).

A infusdo dura cerca de 30 minutos e o paciente ¢ monitorado por algumas horas,
devendo permanecer ao redor do hospital por quatro semanas, sem a necessidade de isolamento
ou interna¢dao (EMA, 2018a).

Recentemente, a FDA, através do ensaio clinico ELIANA, aprovou a terapia genética
Kymriah® (tisagenlecleucel) para tratamento em pacientes pedidtricos e jovens adultos
portadores de Leucemia Linfoblastica Aguda de Células-B Recidiva ou Refrataria. ELIANA
foi o primeiro estudo global conduzido para avaliar a seguranca e eficacia do Kymriah®
realizado em 25 centros de pesquisa nos Estados Unidos, Canada, Europa, Australia e Japao
(NOVARTIS PHARMA, 2017; VERNERIS et al., 2018).

Recrutou-se 92 pacientes entre 3-23 anos, dos quais 17 ndo puderam receber a
administracdo do CTLO019: sete por causa de problemas na fabricacao, sete faleceram antes da
infusdo e trés tiveram outros eventos adversos graves. Dos 75 pacientes restantes, 96% foram
submetidos a quimioterapia linfodepletora antes da infusdo (VERNERIS et al., 2018).

Em um periodo de 6 e 12 meses, os percentuais de sobrevida global foi de 90% e 76%,
respectivamente. Enquanto que, nesse mesmo periodo, 73% e 50% dos pacientes nao
apresentaram sinais nem sintomas da doenga (sobrevida livre de eventos). Cerca de 81% dos
pacientes entraram em remissao, além disso, observou-se que o medicamento persistiu por mais
de 20 meses no organismo, com uma duracao média de 168 dias (VERNERIS et al., 2018).
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Apesar dos notorios resultados, essa terapia pode causar diversas formas de toxicidade,
como as descritas no quadro 2, sendo a Sindrome de Liberacdo de Citocinas (SLC) a de
potencial mais grave (LEE et al., 2014). A SLC ¢ causada por uma liberagdo grande e rapida
de citocinas no sangue a partir da ativacao das células T (LEE et al., 2014), e ocorreu em 77%
dos pacientes (VERNERIS et al., 2018).

Quadro 2 — Efeitos adversos identificados no estudo ELIANA

Efeitos adversos Sintomas

Hipogamaglobulinemia e/ou incapacidade de
responder as vacinas.

Nauseas, vOomitos, astenia; lesdo renal aguda;
Sindrome de Lise Tumoral arritmias secundarias a hipercalemia e
hipocalcemia; convulsdes; calcificagdo ectopica.
Febre alta, calafrios, mialgia, nduseas, vomitos,
diarreia, diaforese, erup¢ao cutinea, anorexia,
fadiga, cefaleia, hipotensao, encefalopatia,
dispneia, taquipneia, e hipoxia.

Sindrome da Encefalopatia Relacionada | Convulsdes, afasia e distirbios na fala.
Tremedeira, falta de apetite, desidratacao,
hiperalgesia, letargia.

Febre, arrepios ou transpira¢ao, dor de garganta
ou ulceras na boca, dor abdominal, diarreia, dor
Neutropenia febril ou ardor ao urinar, vermelhidao, inchaco ou dor,
especialmente em torno de um corte, ferida, ou do

cateter.
Fonte: KOCHENDERFER et al., 2011, 2014; LEE et al., 2014; BARRETT et al., 2014; JIANG et al., 2017,
O’LEARY, 2017; VERNERIS et al., 2018.

Aplasia de células B

Sindrome de Liberacao de Citocinas

Pirexia

No estudo ELIANA, 2 mortes ocorreram dentro de 30 dias apos a infusdo,
principalmente de recaida de LLA e também devido a complicagdes da SLC (VERNERIS et
al., 2018). Devido a essas reacgdes adversas graves, incluindo algumas complica¢des fatais em
pacientes que receberam tisagenlecleucel, a FDA aprovou este produto com um Plano de
Avaliagao e Mitigacdo de Risco. Este protocolo inclui desde o treinamento dos profissionais de
satide no reconhecimento e gestdo da SLC a amplia¢do da droga tocilizumab para tratar a
sindrome induzida pela terapia genética, no hospital ou clinica onde o tratamento for feito.
(FDA, 2018).

Inicialmente, essa terapia esta disponivel apenas em centros de tratamento qualificado
sob a dire¢do e supervisdo de um profissional de satide com experiéncia no tratamento de
neoplasias hematologicas e treinado na administracdo e na gestdo de doentes tratados com
Kymriah®, totalizando 32 hospitais nos Estados Unidos e paises da Unido Europeia — aprovado
pela European Medicines Agency (EMA, 2018b; PRASAD, 2018) -, portanto ainda ndo ha
disponibilidade desse tratamento no Brasil. J4 o TCTH ¢ realizado na maioria dos hospitais
oncologicos por todo o mundo, totalizando s6 no Brasil 70 centros (REDOME, 2019).

Estimativas mostram que um TCTHa custa, em torno de US$200.000 (MAJHAIL et al.,
2013), por outro lado, a Novartis anunciou que o tratamento com tisagenlecleucel custara cerca
de US$ 475.000 por infusdo, valor que esta em negociagdo e que somente é pago apos o paciente
alcangar resposta em um més de tratamento (PRASAD, 2018).
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Comparando-se os quadros 1 e 2 de efeitos adversos podemos observar a severidade de
efeitos de ambos os tratamentos. Porém, os efeitos adversos da terapia genética podem ser
rapidamente tratados, uma vez que a SLC se manifesta, geralmente, logo apds ou em até 10
dias apos a infusdo (VERNERIS ef al., 2018), juntamente a isso, o Plano de Avaliacdo e
Mitigacao de Riscos possibilita aos profissionais estarem condicionados a identificar sintomas
da SLC, e assim, operar conforme o procedimento na administracdo da droga para tratar o
efeito, proporcionando ao paciente um tempo de recuperacdo menor. Enquanto que no TCTHa,
a DECH pode levar até 100 dias para se manifestar, e seus sintomas sdo varidveis e tardios,
comprometendo varios 6rgaos como o trato gastrointestinal e o figado, sendo uma das maiores
causas dos Obitos registrados em pacientes pos transplante (BLAZAR; MURPHY; ABEDI,
2012). Além disso, durante esse periodo ha a fase de aplasia e recuperacdo medular, onde
aumentam probabilidade de infecgdes bacterianas, fungicas e virais decorrentes da
pantocitopenia (MATTOS, 2017).

A terapia Kymriah® demonstrou, em seu estudo clinico, taxas de remissdo que chegam
até¢ 81% em pacientes com LLA (VERNERIS et al., 2018), enquanto, para pacientes que se
encontram no mesmo quadro clinico, o transplante apresenta uma média de 54% (BALDUZZI
etal.,2005; LAMEGO et al.,2010; MORANDO et al., 2010), o que demonstra o forte impacto
benéfico dessa nova terapia em prol dos pacientes portadores de LLA. O Kymriah® ¢ a unica
terapia CAR-T aprovada pelo FDA para LLA de células B, uma terapia antineoplésica
potencialmente transformadora com possiveis taxas de resposta durdveis e que através de seus
estudos clinicos apresenta uma alternativa para ajudar pacientes com cancer, até entdo
incuravel, que precisam urgentemente de novas opgdes de tratamento.

CONCLUSAO

A partir dos dados obtidos nesse trabalho, podemos concluir que as taxas de remissao
de pacientes com LLA tratados com a terapia Kymriah® chegam até 81% enquanto o
transplante de células tronco hematopoiético alogénico apresenta uma média de 54%, o que
demonstra o forte impacto benéfico dessa nova terapia em prol dos pacientes portadores de
LLA.

Apesar das suas toxicidades graves, o tisagenlecleucel provou sua eficacia que levou a
sua aprovacdao pelo FDA, abrindo, assim, uma discussdo sobre a necessidade de
desenvolvimentos tecnoldgicos para alcangar maiores beneficios clinicos e, além disso, a
preocupacdo sobre o acesso dessa terapia a pacientes em todo o mundo. O preco de uma unica
infusdo ¢, sem davida, um obstaculo a essa comercializacdo. Apesar disso, o tisagenlecleucel
tem a promessa de beneficios significativos, mas a um custo social consideravel e com
toxicidades as quais devem ser melhoradas em testes futuros.
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