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Aleucemia linfoblastica aguda (LLA) ¢ a forma mais prevalente de cancer infantil, com pico de incidéncia entre 2 e 5 anos, apesar da quimioterapia
ser o tratamento padrdo, novas terapias surgem como esperanga para casos refratarios. Metodologia: Caracterizado como uma revisdo de literatura
de natureza descritiva e exploratoria examina avangos terapéuticos na LLA pediatrica, com foco em impacto nas taxas de cura e qualidade de
vida, tendo uma andlise que abrange artigos cientificos e diretrizes de 2018 a 2025. Resultado e Discussdo: As novas terapias como as células
CAR-T ¢ uma abordagem inovadora em casos refratarios e recidivantes, envolvendo a modificagéo genética de linfocitos T do paciente para
reconhecer e eliminar células leucémicas que expressam CD19. O sistema CRISPR-Cas9, utilizado para editar genes, tém mostrado potencial em
tratamentos personalizados, modulagéo de células T e investigagdo de mecanismos moleculares do cancer. A nanotecnologia tem revolucionado
o tratamento do cancer, permitindo o desenvolvimento de sistemas de liberagdo controlada de farmacos ¢ melhorando a eficacia terapéutica e
reduzindo efeitos adversos, sendo que na LLA, a nanotecnologia tem sido usada para transportar agentes quimioterapicos e imunoterapias,
além de superar resisténcia tumoral. Conclusio: A revisdo evidencia o progresso no tratamento da LLA com CAR-T, CRISPR e nanotecnologia,
melhorando a sobrevida e qualidade de vida, apesar dos beneficios, o alto custo e a necessidade de estudos de longo prazo sdo desafios.
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Abstract

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) is the most prevalent form of pediatric cancer, with a peak incidence between 2 and 5 years of age.
Despite chemotherapy being the standard treatment, new therapies emerge as hope for refractory cases. Methodology: This study is a descriptive
and exploratory literature review examining therapeutic advancements in pediatric ALL, focusing on the impact on cure rates and quality of
life, analyzing scientific articles and guidelines from 2018 to 2025. Results and Discussion: New therapies such as CAR-T cells represent an
innovative approach in refractory and relapsed cases, involving the genetic modification of the patient’s T lymphocytes to recognize and eliminate
leukemia cells expressing CD19. The CRISPR-Cas9 system, used for gene editing, has shown potential in personalized treatments, modulation of
T cells, and investigation of molecular mechanisms in cancer. Nanotechnology has revolutionized cancer treatment by enabling the development
of controlled drug delivery systems, improving therapeutic efficacy, and reducing adverse effects. In ALL, nanotechnology has been used to
deliver chemotherapy agents and immunotherapies, as well as overcoming tumor resistance. Conclusion: The review highlights the progress in
ALL treatment with CAR-T, CRISPR, and nanotechnology, improving survival and quality of life. However, the high cost and the need for long-
term studies remain challenges.
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Resumen

La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es la forma mas prevalente de cancer infantil, con un pico de incidencia entre los 2 y 5 afios. A pesar
de que la quimioterapia es el tratamiento estandar, surgen nuevas terapias como esperanza para casos refractarios. Metodologia: Caracterizada
como una revision de literatura de naturaleza descriptiva y exploratoria, examina los avances terapéuticos en la LLA pediatrica, con enfoque en
el impacto en las tasas de curacion y calidad de vida, abarcando un analisis de articulos cientificos y directrices de 2018 a 2025. Resultados y
Discusion: Las nuevas terapias, como las células CAR-T, representan un enfoque innovador en casos refractarios y recurrentes, implicando la
modificacion genética de los linfocitos T del paciente para reconocer y eliminar células leucémicas que expresan CD19. El sistema CRISPR-
Cas9, utilizado para la edicion genética, ha demostrado potencial en tratamientos personalizados, modulacion de células T e investigacion de
mecanismos moleculares del cancer. La nanotecnologia ha revolucionado el tratamiento del cancer, permitiendo el desarrollo de sistemas de
liberacion controlada de farmacos, mejorando la eficacia terapéutica y reduciendo efectos adversos. En la LLA, la nanotecnologia se ha utilizado
para transportar agentes quimioterapéuticos e inmunoterapias, ademas de superar la resistencia tumoral. Conclusion: La revision evidencia el
progreso en el tratamiento de la LLA con CAR-T, CRISPR y nanotecnologia, mejorando la supervivencia y calidad de vida. A pesar de los
beneficios, el alto costo y la necesidad de estudios a largo plazo siguen siendo desafios.
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Introduciao

O cancer compreende um amplo conjunto de
doengas caracterizadas pelo crescimento descontrolado
e anormal das células, resultando em mais de uma
centena de tipos distintos de neoplasias malignas, essas
alteracdes podem ocorrer em praticamente qualquer
tecido do organismo ¢ sdo desencadeadas por fatores
genéticos e ambientais ao longo do processo de
crescimento e diferenciagdo celular 2. A patologia pode
se manifestar em qualquer fase da vida, desde a infancia
até a velhice, sendo que cada tipo de cancer apresenta
caracteristicas singulares dependendo do local de
origem, no entanto, todos compartilham um principio
comum, a proliferagdo desregulada das células .

Dentre as diversas formas de cancer, a leucemia
se destaca como uma neoplasia hematologica maligna
caracterizada pela proliferacdo desordenada de células
sanguineas imaturas na medula 6ssea, sem a formacao
de massas tumorais solidas 2*. A classificagdo da
doenga se baseia na velocidade de progressdao e no
tipo celular afetado, resultando em quatro principais
subtipos: leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia
linfoide cronica (LLC), leucemia mieloide aguda
(LMA) e leucemia mieloide cronica (LMC) 4.
Enquanto as formas cronicas, compostas por células
mais diferenciadas, sdo raras na populacdo pediatrica,
as variantes agudas, formadas por células imaturas,
podem acometer pessoas de qualquer idade, sendo que
no contexto da oncologia pediatrica, a LLA se sobressai
como o subtipo mais prevalente, correspondendo a
aproximadamente 80% dos casos de leucemia aguda na
infancia 4.

A incidéncia anual global da LLA varia entre 50 e
200 casos por milhdo de criangas e entre 90 e 300 casos
por milhdo de adolescentes, sendo a neoplasia infantil
mais comum, ela representa cerca de 33% de todas
as neoplasias em criancas de 0 a 14 anos e 26% em
adolescentes de 0 a 19 anos >7. Embora a doenga possa
afetar diferentes faixas etarias, sua maior incidéncia
ocorre entre os 2 ¢ 5 anos, com um pico estimado entre
0s 2 e 3 anos de idade, além disso, a LLA acomete
meninos ¢ meninas de forma relativamente equilibrada,
embora a incidéncia seja ligeiramente maior no sexo
masculino 7.

Seus fatores desencadeantes ainda ndo sdo
plenamente esclarecidos, no entanto, fatores genéticos
¢ ambientais desempenham um papel crucial em sua
etiologia >%. A LLA pode ter origem na vida intrauterina,
dado que o DNA fetal é particularmente sensivel a
agentes danosos, especialmente nos estigios iniciais
da gestagdo, nesse periodo, a exposi¢do a substancias
potencialmente cancerigenas, como pesticidas ¢
produtos quimicos domésticos, pode comprometer o
desenvolvimento fetal e favorecer a leucemogénese >*.

Além de seu impacto biologico, a leucemia
linfoide aguda acarreta consequéncias sociais e
emocionais profundas, afetando ndo apenas os
pacientes, mas também suas familias, que enfrentam
uma série de desafios decorrentes do diagnostico e
tratamento intensivo °. O tratamento exige internagdes
frequentes, o uso prolongado de quimioterapicos
potentes e acompanhamento médico especializado
continuo, configurando um desafio tanto para os
sistemas de saude quanto para os familiares, além disso,
muitas criangas diagnosticadas com LLA enfrentam
dificuldades de aprendizado e comprometimento
cognitivo, consequéncia da neurotoxicidade induzida
pelos quimioterapicos, o que agrava ainda mais o
impacto da doenga no desenvolvimento das criangas °.

O tratamento das leucemias é predominantemente
baseado na quimioterapia, frequentemente associada
a terapias-alvo, como o inibidor de tirosina quinase
imatinibe, que tem mostrado eficicia no controle
de determinadas formas da doenca °. No entanto,
0s quimioterapicos ndo discriminam entre células
neoplasicas e normais, resultando em efeitos colaterais
substanciais, como alopecia, nauseas, vomitos, diarreia,
constipacao, infec¢des, hematomas e fadiga, que
comprometem significativamente a qualidade de vida
dos pacientes '!!. Com o intuito de mitigar esses efeitos
adversos e reduzir a probabilidade de recidiva, novas
estratégias terapéuticas estdo sendo desenvolvidas,
dentre essas, destaca-se o tratamento com células CAR-T,
uma abordagem inovadora que tem demonstrado altas
taxas de resposta em casos de leucemia recidivante ou
refrataria, oferecendo esperanca para pacientes com
poucas op¢oes de tratamento ',

Ademais, a edicdo genética, particularmente a
tecnologia CRISPR, tem revolucionado o tratamento
da LLA ao permitir a modificacdo direta do DNA
das células leucémicas, essa abordagem possibilita a
correcao de mutagoes associadas a progressao da doenca,
restaurando o funcionamento adequado das células T ou
B e potencializando a efic4cia das terapias com células
CAR-T, reduzindo a probabilidade de recidiva °. Outra
estratégia promissora ¢ a aplicacdo da nanotecnologia
na terapia da leucemia, as nanoparticulas apresentam
a capacidade de atravessar barreiras fisioldgicas
e penetrar nos tecidos bioldgicos, viabilizando a
administrag¢ao direcionada de farmacos diretamente ao
tumor >3, Essa tecnologia aprimora significativamente
a biodisponibilidade dos medicamentos, possibilitando
a liberacdo controlada dos compostos terapéuticos,
além de mitigar os efeitos colaterais, reduzindo
substancialmente a toxicidade sistémica do tratamento
12-13'

Diante desse cendrio, o objetivo deste estudo
¢ proporcionar uma atualizacdo aprofundada,
fundamentada em publicagdes cientificas recentes,
sobre as inovagdes terapéuticas para leucemias, com
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énfase na melhoria do progndstico e na qualidade de
vida dos pacientes. Especificamente, almeja-se analisar
0s avang¢os substanciais no tratamento da leucemia
infantil, identificando novas terapias e protocolos que
potencializam as taxas de cura, além de comparar
a eficacia das diversas abordagens terapéuticas. A
pesquisa visa responder a seguinte questdo central:
Quais sdo os avangos mais recentes no tratamento da
leucemia infantil e como esses progressos impactam as
taxas de cura e a qualidade de vida dos pacientes?

Metodologia

Este estudo caracteriza-se como uma revisao
de literatura de natureza descritiva e exploratoéria,
com o proposito de analisar os avangos mais recentes
no tratamento da leucemia infantil, enfatizando novas
abordagens terapéuticas e seus impactos tanto nas taxas
de cura quanto na qualidade de vida dos pacientes. A
pesquisa foi conduzida a partir da analise de artigos
cientificos, diretrizes atualizadas e publicagdes
institucionais de relevancia na area da hematologia
e oncologia pediatrica. Busca-se, assim, garantir um
embasamento so6lido e abrangente, permitindo uma
compreensdo aprofundada das inovagdes no manejo
da doenga. Entre os aspectos abordados, destacam-se
as terapias-alvo, a imunoterapia, os avangos na terapia
celular e os protocolos de tratamento personalizados, que
tém redefinido o progndstico dos pacientes pediatricos.

Foram definidos critérios para a selecdo das
fontes a fim de garantir a relevancia e atualidade das
informagdes. Serdo incluidos: Artigos publicados
entre 2018 e 2025 em periodicos indexados nas
bases de dados cientificas, como PubMed, Scielo,
Google Académico e LILACS selecionados com
base em descritores como “Neoplasias”, “Leucemia”,
“Leucemia Mieloide”, “Leucemia Mielomonocitica
Juvenil”, “Leucemia Aguda Bifenotipica”, “Saude
da Crianga”, “Enfermagem Pediatrica”, “Cuidado da
Crianga”, “Nanotecnologia”, “Imunoterapia”, “Terapia
Genética”, “Oncologia”, “Quimioterapia Combinada”,
“Tratamento Farmacologico”, “Diagnéstico Clinico”,
“Politica de Satde”, “Diagndstico”, “Politica Publica”,
“Detec¢do Precoce de Cancer”, combinados com os
operadores booleanos AND e OR. Estudos publicados
em linguas diferentes, aqueles que ndo apresentem
dados quantitativos ou qualitativos relevantes sobre o
tema, bem como publicagdes anteriores a 2018, salvo
as que sejam essenciais para a compreensao do assunto,
relatos de casos isolados, dissertagdes e teses que nio
foram publicadas em periddicos cientificos, ndo serdo
incluidos.

Desenvolvimento Teorico e Discussao

Leucemia linfoblastica aguda (LLA)

A Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA) é uma
neoplasia hematoldgica caracterizada pela proliferacao
desregulada das células precursoras linfoides,
denominadas blastos, que tém a capacidade de infiltrar
a medula 6ssea, o sangue periférico e diversos sitios
extramedulares !¢, Trata-se da forma mais prevalente
de leucemia na populacao pediatrica, sendo responsavel
por aproximadamente 80% dos casos dessa condigdo em
criangas em que sua patogénese envolve a substitui¢ao
das células hematopoéticas normais por clones celulares
malignos, comprometendo de maneira significativa
a hematopoiese e resultando em um quadro clinico
multifacetado e altamente variavel '*'6.

Sendo uma condicdo altamente heterogénea,
esta enfermidade € caracterizada por uma complexa
interacdo de fatores genéticos que influenciam sua
origem, progressdo e resposta terapéutica '“'¢. Embora
a maioria dos casos de LLA se manifeste em pacientes
previamente saudaveis, diversos fatores predisponentes,
especialmente alteragdes genéticas, podem aumentar
significativamente o risco de desenvolvimento da
doenca, dentre esses fatores, destacam-se sindromes
genéticas, como a sindrome de Down, anemia de
Fanconi, neurofibromatose tipo 1, sindrome de Bloom
e ataxia-telangiectasia, além de mutagdes germinativas
em genes-chave, como PAXS, ETV6, TP53, e variantes
polimorficas nos genes ARID5B, CDKN2A e IKZF1 >3,

Abase genética da Leucemia Linfoblastica Aguda
(LLA) ¢ multifatorial, envolvendo uma complexa
interacdo de alteragdes cromossomicas e mutacoes
sequenciais, dentre essas anormalidades, destaca-
se a translocacdo t(12;21)(p13:;q22), frequentemente
observada em casos pediatricos, e a translocagdo
t(9;22), responsavel pela fusao BCR-ABLI, ambas
associadas ao desenvolvimento da doenga '*'°. Além
disso, a hiperploidia, caracterizada pelo aumento no
numero de cromossomos, ¢ uma alteracdo recorrente,
essas modificagdes genéticas podem ocorrer de forma
isolada ou combinada, influenciando diretamente o
prognostico da LLA, em particular, a translocacao
t(9;22) esta relacionada a um desfecho clinico menos
favoravel, com maior risco de recidiva '#'.

O sequenciamento gendmico avangado tem
permitido uma caracterizacdo detalhada do perfil
genético da Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA),
revelando uma ampla diversidade de mutacdes e
rearranjos cromossdmicos, além de aprofundar a
compreensao dos mecanismos bioldgicos subjacentes a
doenca, esses achados tém viabilizado a identificagdo de
potenciais alvos terapéuticos '*16. A detec¢@o precoce de
subtipos genéticos, como a fusdo BCR-ABLI e outras
mutagdes associadas, possibilita a personalizagdo do
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tratamento, favorecendo a adogdo de abordagens mais
eficazes, entre essas estratégias, destaca-se o uso de
inibidores de tirosina quinase, que tém demonstrado um
impacto significativo na sobrevida dos pacientes '*'°.

Além das sindromes genéticas e das alteragdes
cromossomicas, fatores ambientais ¢ hereditarios
também estdo associados a essa neoplasia, sendo
a incidéncia maior em gémeos monozigdticos,
possivelmente devido a transferéncia de clones pré-
leucémicos entre os fetos durante a gestagdo 71416,
Embora fatores como idade paterna avangada e
historico de perda fetal materna parecam ter uma
influéncia menor na predisposi¢do a leucemia, o contato
intrautero ou pos-natal com agentes mutagé€nicos, como
pesticidas, radiagdo ionizante ¢ infecgdes virais (como
Epstein-Barr e HIV), contribui significativamente para
o desenvolvimento da doenca, favorecendo mutacdes
genéticas que aumentam esse risco 1416,

A exposicao a pesticidas, especialmente, tem
sido amplamente associada ao desenvolvimento de
leucemia, uma vez que essas substancias induzem
alteragdes moleculares no organismo, como anomalias
cromossOmicas e estresse oxidativo, além de causarem
danos diretos ao DNA, dentre os pesticidas com agao
carcinogénica, destacam-se o Diuron e o Fosmete,
amplamente utilizados em cultivos agricolas no Brasil
1617 A proximidade de areas de plantio ou viveiros que
empregam esses produtos eleva consideravelmente o
risco, particularmente em criancas cujas maes foram
expostas a esses agentes, o fraturamento hidraulico
e a poluicdo gerada pela queima de combustiveis
fosseis liberam substancias carcinogénicas, como
benzeno e hidrocarbonetos policiclicos aromaticos,
em areas residenciais, o que agrava ainda mais o risco,
especialmente para criangas que vivem em regides com
alta concentragdo de trafego e zonas industriais '*'7,

Fatores relacionados a exposi¢do intrautero,
como o contato com substancias quimicas toxicas, tém
repercussoes significativas no desenvolvimento fetal, e
a exposicdo materna ao benzeno, por exemplo, tem sido
correlacionada ao aumento do risco de leucemia nos
filhos, devido a capacidade do benzeno de atravessar
a barreira placentaria e induzir muta¢des genéticas '®
18, Assim, a exposicdo a altas temperaturas no inicio da
gestacdo pode induzir estresse oxidativo e promover
processos inflamatorios, além disso, infec¢des virais
maternas, como as infecgdes urinarias e respiratorias,
tém o potencial de prejudicar o desenvolvimento fetal,
provocando mutagdes nas células hematopoéticas e,
consequentemente, elevando o risco '*17,

Além dos fatores ambientais e genéticos,
as alteracdes no sistema imunologico também
desempenham um papel significativo, pois criangas
com LLA apresentam desequilibrios nas interleucinas,
com niveis reduzidos de IL-10 e elevados de citocinas
inflamatorias como 1L-6, IL-1p ¢ TNF-a, que sdo

essenciais na regulagdo das respostas imunes '©17,
Essa desregulacdo imunologica pode ser atribuida a
exposicao insuficiente a patdgenos comuns na infancia,
resultando em um sistema imunologico subdesenvolvido
e mais suscetivel a respostas exageradas a infeccdes.
Além disso, o microbioma intestinal parece ter um
papel crucial na etiopatogenia da doenca, uma vez que
foi observada uma diversidade reduzida de bactérias
benéficas em criangas diagnosticadas com LLA '¢17,

Os sintomas da leucemia infantil sdo
frequentemente inespecificos, o que dificulta a
diferenciacdo de outras condi¢des prevalentes na
infancia, tornando o diagndstico um desafio, entre
os sinais mais comuns estdo febre, fadiga, palidez e
tendéncia a hematomas, os quais podem ser facilmente
confundidos com manifestagdes de diversas patologias '
18, A presencga de anemia, trombocitopenia e neutropenia,
resultantes da infiltragao das células tumorais na medula
Ossea, esta intimamente associada a esses sintomas,
além disso, podem ocorrer sangramentos espontaneos,
infecgdes frequentes, sudorese noturna, perda de peso
e linfadenopatia ' 8. O comprometimento dos 6rgaos
como figado e bago, evidenciado por hepatomegalia
e esplenomegalia, também pode ser observado,
dependendo da extensao da doenga, em alguns casos, os
sintomas iniciais podem ser confundidos com quadros
comuns na infancia, como coqueluche, mononucleose
infecciosa, processos inflamatorios, artrite reumatoide
juvenil e artralgia ' 18,

O diagnostico inicia-se com a avaliagdo do
hemograma, que frequentemente revela leucocitose em
80% dos casos, geralmente associada a plaquetopenia,
€ a anemia normocitica € normocromica, com baixos
niveis de reticuldcitos também podendo ser observada
16.19 a contagem de plaquetas pode apresentar-se normal
ou consideravelmente reduzida, complementando esse
diagnodstico, o mielograma, realizado por puncao da
meduladssea, éessencial, pois permiteaanalisedetalhada
da morfologia das células sanguineas, evidenciando a
substituicdo das células normais por blastos, que sdo
células leucémicas imaturas ' '°. A confirmacdo do
diagnodstico de leucemia aguda ¢ estabelecida quando
a porcentagem de blastos na medula 6ssea atinge 20%
ou mais, € 0 mielograma também ¢ fundamental para
classificar os tipos celulares doentes como mieloides e
linfoides 61

Além do mielograma, a imunofenotipagem por
citometria de fluxo desempenha um papel fundamental
na identificacdo de marcadores especificos, permitindo
a estratificagdo dos riscos e a definicdo do progndstico
do paciente '*'°. Em pacientes pediatricos, é relevante
destacar que aproximadamente 80% dos casos de LLA
tém origem em precursores de células B, enquanto 15%
estdo associados a células T e 5% a células B maduras, a
identificagdo precisadesses marcadores e a categorizagao
das células malignas sdo essenciais para estabelecer a
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conduta terapéutica mais adequada, possibilitando um
tratamento direcionado e personalizado para cada caso
16,19

A analise imunofenotipica desempenha um papel
fundamental na classificacdo das leucemias agudas,
pois possibilita a distingdo entre as diferentes linhagens
celulares e a avaliagdo do grau de maturacdo das
células, contribuindo diretamente para a estratificagdo
de risco e o monitoramento dos pacientes, esse exame
detecta os marcadores de superficie dos blastos,
garantindo maior precisdo diagndstica ao diferenciar
leucemias linfoides e mieloides com base nos antigenos
expressos em distintos estagios de maturagdo celular '
2 Na leucemia linfoblastica aguda (LLA) de linhagem
B, os antigenos IgM e IgD sdo expressos durante a
fase de desenvolvimento dos linfocitos B, sendo que
marcadores como CD79a, CD10, CD19 e CD22 sdo

empregados para a identificacdo dos subtipos da doenca
16,20

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) de
linhagem B ¢ categorizada em quatro subtipos: pro-B,
B comum, pré-B e B maduro ! '%2°. O subtipo pro-B,
responsavel por aproximadamente 5% dos casos
infantis e frequentemente diagnosticado em criangas
com menos de dois anos, distingue-se pela auséncia
do marcador CD10 e estd associado a quadros de
leucocitose elevada, enquanto o subtipo B comum,
considerado de melhor prognostico, expressa CD10 em
cerca de 75% dos casos pediatricos, além de apresentar
CD22 citoplasmatico e CD19, sendo este ultimo
identificado em aproximadamente 50% dos casos
adultos ' 1920, o subtipo pré-B corresponde a 15% dos
casos em criangas ¢ 10% em adultos, caracterizando-
se pela presenca da cadeia p citoplasmatica, além da
expressdo dos marcadores CD19, CD20 e CD10 6 -
2 ja o subtipo B maduro, cuja frequéncia varia entre
2% e 5%, manifesta as cadeias leves de imunoglobulina
(Kappa ou Lambda) na superficie celular, apresentando
morfologia semelhante as células do linfoma de Burkitt
16, 19-20.

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) de
linhagem T ¢ classificada com base nos estagios de
maturacao dos linfocitos T, sendo segmentada em pré-T,
intermediario e T maduro '*1°2°, A determinag@o precisa
desse subtipo leucémico ocorre por meio da identificagdo
de marcadores imunofenotipicos especificos, em que
as células precursoras de linfocitos T exibem CD3c
restrito ao citoplasma, além de expressarem CD2,
CD7, CD5 e TdT, enquanto as do estagio intermediario
apresentam CD3 e CD2 na superficie, além de CDla
e possivel coexpressdo de CD4 ¢ CD8 61920, LLA T
representa cerca de 25% dos casos em adultos e 15% em
criangas, sendo mais incidente no sexo masculino, esse
subtipo esta frequentemente relacionado a leucocitose
exacerbada, presenca de massa mediastinal e infiltragdo
no sistema nervoso central, fatores que contribuem

para uma evolucao clinica mais agressiva, o desfecho
em criangas com LLA T tende a ser menos favoravel,
exigindo esquemas terapéuticos de maior complexidade
em comparagdo a LLA de linhagem B 61920,

Tratamentos Convencionais
Quimioterapia

A quimioterapia constitui a principal abordagem
terapéutica para a leucemia, especialmente na leucemia
linfoblastica aguda (LLA), em razdo de sua comprovada
eficacia na elevacdo das taxas de sobrevida e remissao,
quando instaurada precocemente, essa estratégia
terapéutica proporciona um progndstico altamente
favoravel, com indices de remissdao que podem alcangar
98% a 99%, desde que as células neoplasicas nao
desenvolvam resisténcia aos farmacos utilizados * 222,

O protocolo terapéutico da LLA ¢é estruturado
em trés etapas sucessivas: inducdo, consolidagao
e manutengdo, sendo que, na fase de inducdo, a
vincristina e a L-asparaginase figuram entre os agentes
quimioterapicos mais empregados & 222, A etapa
de consolidagdo ¢ caracterizada pela administragao
de metotrexato por via intravenosa e intratecal,
em combina¢do com citarabina, a fim de erradicar
eventuais células leucémicas remanescentes, na fase de
manutengio, o metotrexato oral é utilizado em associagao
a corticosteroides, como a dexametasona, que, além de
possuir maior poténcia terapéutica, apresenta elevada
capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica,
reduzindo a probabilidade de recidivas no sistema
nervoso central (SNC), contudo, seu emprego continuo
estda relacionado a efeitos adversos significativos,
incluindo maior suscetibilidade a infecgdes e risco
aumentado de necrose avascular %2122,

Para pacientes diagnosticados com LLA de
linhagem T (T-LLA) ou linfoma linfoblastico de
células T (T-LBL), especialmente em casos de recidiva
apos esquemas terapéuticos prévios, a nelarabina, um
analogo de purina, tem se mostrado uma alternativa
promissora, esse agente atua como um pro-farmaco,
promovendo a inibi¢ao da sintese de DNA e reduzindo
substancialmente a recorréncia da doenga no SNC,
além de contribuir para uma taxa de sobrevida global de
cinco anos, apesar de sua eficacia, a administragdo da
nelarabina esta associada a eventos adversos, tais como
neuropatias periféricas, tontura, ataxia e disfunc¢des

hematologicas, incluindo neutropenia e trombocitopenia
6,21-22

Radioterapia

A radioterapia constitui um método terapéutico
amplamente empregado na erradicacdo de células
anomalas, notadamente as cancerigenas, € no contexto
da leucemia, sua eficicia se potencializa quando
combinada a quimioterapia, permitindo a eliminagao
das células leucémicas infiltradas na medula 6ssea e em
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outros tecidos comprometidos, podendo ser conduzida
de maneira externa, por meio de equipamentos que
direcionam feixes de radiacdo para a regido acometida,
ou interna, utilizando implantes ou cateteres que liberam
radiagdo diretamente no foco patoldgico %224,
Atécnica fundamenta-se na utilizagao de radiagao
ionizante, capaz de induzir a ionizagdo celular e gerar
radicais livres que deterioram as células neoplasicas,
sendo frequentemente aplicada apos procedimentos
cirargicos para erradicar possiveis remanescentes
malignos, mas também podendo ser adotada como
abordagem primaria ou paliativa, visando o alivio
sintomatico, especialmente em tumores que provocam

compressao de estruturas vitais, como no encéfalo '
24

Apesar de sua eficacia, a radioterapia pode
desencadear diversos efeitos adversos, incluindo
fadiga intensa, alopecia, processos inflamatorios,
dor, disfun¢des gastrointestinais e urinarias, além
de impactos sobre a fertilidade !> *, Em pacientes
pediatricos, especialmente menores de trés anos,
a exposicdo a radiacdo exige extrema cautela
devido ao risco de repercussdes a longo prazo no
desenvolvimento neuroldgico, o que pode acarretar
déficits cognitivos, dificuldades de aprendizado,
alteragdes comportamentais e perda de memoria, além
de manifestacdes como nauseas, vomitos ¢ a sindrome
de sonoléncia radioinduzida, que s3o ocorréncias
comuns %224,

A ponderacdo entre os beneficios e os riscos
dessa modalidade terapéutica ¢ essencial, visto que
a progressao da leucemia sem a devida intervengdo
pode representar uma ameaca a vida do paciente, além
disso, a necrose radioinduzida, caracterizada pela
deterioracdo tecidual no sitio tratado, pode demandar
estratégias complementares, como administragdo
de corticosteroides ou, em situagdes mais severas, a
realizagdo de um novo procedimento cirurgico 232,

Transplante de Medula Ossea

O transplante de medula O&ssea, também
denominado transplante de células-tronco
hematopoiéticas (TCTH), configura-se como uma
abordagem terapéutica de grande relevancia para
pacientes com leucemia mieloide aguda, em especial
aqueles com risco elevado de recidiva ou que nao
apresentaram resposta satisfatoria a quimioterapia
1192324 Consistindo na infusdo de células-tronco
hematopoiéticas com o objetivo de restaurar a funcao
medular e imunoldgica do paciente, podendo ser
realizado a partir de diversas fontes de doadores:
autdlogo, singénico ou alogénico, sendo que no
autdlogo o paciente recebe suas proprias células-tronco,
previamente coletadas e armazenadas, no singénico
o doador ¢ um irmao gémeo homozigoto, enquanto o
alogénico envolve o uso de células-tronco de um doador

que pode ser parente ou ndo do paciente !+ 1% 2324,

O TCTH alogénico tem se mostrado
particularmente eficaz em pacientes com leucemia de
alto risco, oferecendo potencial para cura em até 50-
60% dos casos, indice consideravelmente superior ao
tratamento exclusivo com quimioterapia, contudo, a
busca por um doador compativel pode tornar o processo
mais demorado, visto que apenas 30% dos pacientes
possuem um doador compativel na familia ' % 2324,
Este transplante é precedido por quimioterapia de doses
elevadas, com a finalidade de erradicar a medula 6ssea
do paciente, seguida pela infusao das células-tronco do
doador. Em alguns casos, a irradiagdo corporal total
pode ser necessaria para eliminar células malignas do
sistema hematopoiético e imunolégico, o que auxilia na
reducdo da taxa de rejeigdo, especialmente no caso do
transplante alogénico 1192324,

Embora o transplante de células-tronco
hematopoiéticas seja uma intervengdo terap€utica
eficaz, ele pode acarretar uma série de efeitos adversos,
como infecgOes, nduseas, fraqueza generalizada e
comprometimentos cardiacos e pulmonares, além de
a Doenga do Enxerto Contra Hospedeiro (DECH) ser
uma complicagdo frequente no transplante alogénico,
caracterizando-se pela agressdo das células do
doador aos orgdos do receptor, sendo essa reagdao
imunologica controlavel geralmente por meio do uso de
medicamentos imunossupressores 1192324,

Novas Terapias e Protocolos
Terapia CAR-T

A terapia com Receptor de Antigeno Quimérico
(CAR-T) representa uma abordagem terapéutica
inovadora ¢ altamente precisa no tratamento da
leucemia linfoblastica aguda (LLA), com destaque para
os casos refratarios e recidivantes, especialmente na
populagao pediatrica, fundamentando-se na modificagio
genética dos linfocitos T autdlogos, conferindo-lhes a
habilidade de identificar e erradicar células leucémicas
que expressam antigenos especificos, como o CDI19,
amplamente presente na LLA de linhagem B & '0-11-14,

O protocolo terapéutico inicia-se com a aférese,
um procedimento no qual o sangue do paciente ¢
coletado e processado para isolar as células T, enquanto
0s outros componentes sanguineos sio reinfundidos, e
em seguida, no ambiente laboratorial, essas células sdao
geneticamente alteradas para expressar um receptor de
antigeno quimérico (CAR), composto por um dominio
extracelular especifico para o reconhecimento do CD19
e dominios intracelulares responsaveis pela ativagdo da
resposta imunoldgica & 10-11. 14,

Apoés a transdugdo genética, as células CAR-T
passam por um processo de expansdo clonal ex vivo,
garantindo a obten¢ao de um niimero adequado de células
para a infusdo terapéutica, e antes da administragdo
das células modificadas, os pacientes submetem-se a
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um regime de linfodeple¢do, geralmente baseado no
uso de quimioterapicos, com a finalidade de reduzir a
carga tumoral e criar um microambiente imunologico
propicio para a persisténcia e proliferacao das células
CAR-T 6,10-11, 14.

Uma vez infundidas na corrente sanguinea, as
células CAR-T sdo capazes de reconhecer e se ligar
as células leucémicas CD19+, promovendo a ativagdo
e amplificacdo da resposta imunoldgica citotoxica, e
o sucesso dessa estratégia tem sido evidenciado por
terapias aprovadas, como o tisagenlecleucel (Kymriah)
e o axicabtagene ciloleucel (Yescarta), que demonstram
taxas de remissao significativas em pacientes pediatricos
com LLA recidivante ou refrataria &' 14,

No entanto, apesar da eficacia comprovada,
a terapia com células CAR-T enfrenta desafios
consideraveis, incluindo efeitos adversos graves,
como a sindrome de liberagdo de citocinas (SLC) e
neurotoxicidade, os quais demandam monitoramento
clinico rigoroso, além disso, a resisténcia tumoral
mediada pelo escape antigé€nico, caracterizada pela
perda da expressdao do CD19 nas células leucémicas,
pode comprometer a eficacia do tratamento & 101114,
Para enfrentar esses desafios, estratégias emergentes
envolvem o desenvolvimento de CARs de segunda
e terceira geragdo, capazes de reconhecer multiplos
antigenos, bem como abordagens combinadas com
agentes imunomoduladores para potencializar a resposta
terapéutica & 10-11: 14,

Além das células CAR-T, outras terapias
imunologicas tém mostrado grande relevancia no
manejo da LLA, como o blinatumomabe, um anticorpo
biespecifico direcionado aos linfocitos T contra células
CD19+, que tem sido utilizado com sucesso em
pacientes refratarios, oferecendo uma alternativa menos
toxica em relacdo a quimioterapia convencional, e o
inotuzumabe ozogamicina, um conjugado anticorpo-
farmaco direcionado ao CD22, que tem demonstrado
eficacia na LLA de linhagem B & !4 Para pacientes
com LLA positiva para o cromossomo Filadélfia (Ph+),
a combinag¢do de inibidores de tirosina quinase, como o
imatinibe, com terapias imunoldgicas tem contribuido
para uma melhoria nos prognosticos clinicos & 101114,

Edicao genética (CRISPR)

O sistema CRISPR (Clustered Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats) constitui uma
inovadora ferramenta de edigdo gendmica, originalmente
identificada como um mecanismo de defesa bacteriana
contra invasores virais, sendo subsequentemente
adaptada para a manipulacdo genética em células de
mamiferos %, Sua aplicagdo no campo da oncologia
tem ganhado destaque devido a sua notavel capacidade
de corrigir mutacdes genéticas e manipular genes
de maneira altamente precisa, promovendo avangos
significativos no tratamento de neoplasias e nas terapias

genéticas %8,

A relevancia do CRISPR no contexto oncologico
reside em seu potencial de corrigir mutagdes
carcinogénicas ¢ modificar genes supressores de
tumor, permitindo a restauragdo de fungdes celulares
fundamentais que sdo comprometidas durante
o desenvolvimento tumoral, ¢ a edigdo genética
utilizando o sistema CRISPR-Cas9 ¢ realizada por
meio da introdugdo de um RNA guia (sgRNA), o qual
direciona a enzima Cas9 até a sequéncia de DNA alvo,
onde a Cas9 efetua um corte no DNA, ativando os
mecanismos de reparo celular 2%, Esse reparo pode
ocorrer por dois processos principais: o reparo por
juncdo de extremidades ndo homodlogas (NHEJ), mais
suscetivel a geragao de mutagodes indesejadas, € o reparo
por recombinagdo homéloga (HDR), que permite uma
insercéo ou corregdo precisa de sequéncias de DNA 2528,
O NHEJ, ao resultar na inativagdo do gene alvo, ¢ eficaz
para arealizagdo de knockout de genes, enquanto o HDR
¢ utilizado para substituir mutagdes carcinogénicas por
sequéncias genéticas corretas 228,

A edicdo do genoma por CRISPR tem sido
aplicada no tratamento de diversas neoplasias, incluindo
a Leucemia Mieloide Aguda (LMA), onde mutagdes no
gene IDH2, associadas ao desenvolvimento da doenga,
podem ser manipuladas para aprimorar a compreensao
da carcinogénese e promover o desenvolvimento de
terapias personalizadas, e a corre¢do dessas mutagdes,
por meio do CRISPR, pode auxiliar na erradicagao das
células tumorais, melhorando a resposta ao tratamento
25—28‘

Além da corre¢do de mutagdes, o CRISPR tem
sido utilizado na modulagdo de células T, componentes
essenciais do sistema imunologico, com destaque
para as terapias CAR-T, que tém demonstrado grande
potencial no tratamento de neoplasias %%, Essa técnica
envolve a modificagdo das células T do paciente para
que elas reconhecam e combatam as células tumorais
de maneira mais eficaz. O CRISPR facilita a inser¢ao
ou modificagdo de genes especificos nas células T,
aprimorando sua capacidade de combater o cancer %%,

Adicionalmente, a tecnologia CRISPR-Cas9
tem se mostrado indispensavel para a investigagdo dos
mecanismos moleculares do cancer, pois a manipulagao
genética permite o estudo de protooncogenes e genes
supressores de tumor, contribuindo para a elucidagio
dos processos de carcinogénese ¢ da dindmica da
heterogeneidade tumoral . A capacidade de
modificar multiplos loci gendmicos de forma simultanea
(multiplexa¢do) torna essa técnica uma ferramenta
poderosa na exploragdo de novos alvos terapéuticos,
além de possibilitar o desenvolvimento de estratégias
para contornar a resisténcia a quimioterapia 2528,
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Nanotecnologia

A nanotecnologia viabiliza a manipulagdo
de materiais em escalas nanométricas, abrangendo
dimensoes variaveis entre 5-10 nm e até 1000 nm,
€ 0s nanomateriais possuem, no minimo, uma de
suas dimensdes nesse intervalo, como diametro, area
superficial ou porosidade, com suas propriedades
sendo diretamente influenciadas pela forma, tamanho
e a quimica de sua superficie '*'>*, No contexto
farmacéutico, as nanoparticulas s3o amplamente
aplicadas como sistemas de liberagdo controlada de
farmacos, proporcionando beneficios significativos,
como a protecdo contra degradacdo ou eliminagdo
precoce do farmaco, uma grande razdo superficie-
volume, que permite uma carga maior de principio ativo,
aumento da solubilidade de compostos hidrofobicos e
direcionamento seletivo aos tecidos-alvo, aprimorado
pelo fendmeno de permeacdo e retencdo aumentada
(EPR), permitindo alcangar resultados terapéuticos
equivalentes ou superiores com doses mais baixas de
farmaco 132 .

Diversos tipos de nanocarreadores sdo explorados
no setor da saude, incluindo lipossomas, nanoparticulas
lipidicas  solidas, dendrimeros,  nanoparticulas
poliméricas, materiais a base de silicio ou carbono, e
nanoparticulas magnéticas, sendo que as nanoparticulas
poliméricas podem ser subdivididas em nanoesferas e
nanocapsulas, de acordo com suas estruturas, com as
nanocapsulas possuindo um nucleo liquido revestido
por uma camada polimérica, onde o farmaco pode
estar dissolvido ou disperso, e as nanoesferas sendo
compostas por uma matriz polimérica que distribui o
farmaco de maneira uniforme, e essas formas tém ampla
aplicagdo em estratégias de direcionamento preciso e
controle da liberagdo de substancias terapéuticas >,

A aplicagdo da nanotecnologia no tratamento
oncolégico tem mostrado um enorme potencial,
especialmente no combate a leucemia e tumores
solidos, sendo a leucemia uma neoplasia hematologica
caracterizada pela proliferacdo anomala de leucdcitos,
tanto na medula 6ssea quanto no sangue periférico,
podendo se manifestar em diversas formas, como
leucemia linfoide aguda (LLA), leucemia linfoide
cronica (LLC), leucemia mieloide aguda (LMA) e
leucemia mieloide cronica (LMC) 2132 A LLA, que é
a forma mais comum em criangas, apresenta um curso
clinico répido, demandando intervencdes terapéuticas
imediatas, como quimioterapia intensiva, transplante de
medula Ossea e terapias-alvo '>13%,

O imatinibe, um inibidor da tirosina quinase,
destaca-se no tratamento da LMC, sendo a opgdo
terapéutica de primeira linha, com seu mecanismo de
acao envolvendo a inibi¢ao da oncoproteina BCR-ABL,
o que bloqueia a proliferacdo das células leucémicas,
embora tenha sido observada resisténcia ao imatinibe
em alguns casos, bem como efeitos adversos, como

distarbios gastrointestinais e toxicidade hepatica e
cardiaca '*3%, Diversas abordagens inovadoras tém
sido desenvolvidas para superar essas limitagdes,
incluindo a utilizacao de nanoparticulas para encapsular
o imatinibe, bem como sua combinagdo com outros
agentes terapéuticos, como nanoparticulas de ouro
e curcumina, estratégias que aumentam a captagao
celular do farmaco, potencializam sua citotoxicidade e
contribuem para a modulacao da resisténcia tumoral '*
13,29'

No contexto especifico da LLA, a nanotecnologia
tem  permitido avancos  consideraveis, com
nanoparticulas poliméricas e lipossomas sendo
empregado no transporte de agentes quimioterapicos,
como vincristina ¢ daunorrubicina, o que contribui
para a reducdo de efeitos colaterais e aprimoramento
da eficacia terapéutica >3, Adicionalmente, sistemas
nanotecnologicos possibilitam a entrega de RNA de
interferéncia (siRNA), promovendo o silenciamento de
genes envolvidos na resisténcia tumoral e tornando o
tratamento mais eficiente, enquanto a combinagdo de
nanoparticulas com imunoterapias, como anticorpos
monoclonais direcionados contra o CDI19, tem
apresentado resultados promissores no tratamento da
LLA, promovendo um aumento na taxa de remissdo da
doenga, otimizando aresposta teraputica e minimizando
os efeitos adversos, garantindo um tratamento mais
preciso e seguro para os pacientes 132,

O cancer, uma das principais causas de morte no
mundo, ¢ frequentemente tratado com quimioterapia,
que busca eliminar ou inibir a proliferacdo das células
tumorais, contudo, a utilizacdo continua de agentes
antitumorais pode resultar no desenvolvimento de
resisténcia celular e efeitos adversos graves 213% A
nanotecnologia oferece solugdes inovadoras ao permitir
aliberacdo controlada de farmacos diretamente no tecido
tumoral, minimizando os danos as células saudaveis
e reduzindo os efeitos colaterais. Essa abordagem
tem se mostrado particularmente eficaz no tratamento
de canceres resistentes as terapias convencionais,
proporcionando maior precisao terapéutica e diminuindo
a toxicidade sistémica '>'>%.

Ademais, as nanoparticulas oferecem a
possibilidade de administrar terapias multiplas de forma
concomitante, como a combinagdo de quimioterapia
com agentes imunoterapicos ou sensibilizadores
tumorais, 0 que potencializa a resposta terapéutica e
contorna mecanismos de resisténcia tumoral 2132 A
liberagdo controlada e gradual dos farmacos minimiza
a sobrecarga no organismo ¢ estende a agdo terapéutica,
reduzindo a necessidade de administragoes frequentes.
Contudo, obstaculos como a toxicidade potencial,
barreiras fisioloégicas ¢ a deposicdo indesejada em
orgdos saudaveis ainda exigem investigagoes adicionais
para aperfeicoar essa tecnologia 3%,
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Conclusao

Em conclusdo, os avangos terapéuticos no
tratamento da leucemia infantil oferecem perspectivas
extremamente promissoras, refletindo um progresso
significativo nas abordagens que aumentaram as
chances de cura e a qualidade de vida dos pacientes.
A resposta a questdo central deste estudo, “Os avangos
recentes no tratamento da leucemia infantil impactam
diretamente as taxas de cura e a qualidade de vida dos
pacientes?”, ¢ afirmativa. As terapias inovadoras, como
a terapia CAR-T, a edi¢do genética com CRISPR e a
nanotecnologia, tém demonstrado um impacto positivo
significativo nas taxas de cura, além de promoverem
uma melhoria substancial na qualidade de vida dos
pacientes. Esses tratamentos tém mostrado grande
potencial, especialmente em casos refratarios ou de
dificil manejo, proporcionando remissdes duradouras
e uma redugdo nos efeitos colaterais debilitantes da
quimioterapia convencional.

No entanto, para que esses avangos se traduzam
em resultados amplamente acessiveis e eficazes, €
necessario um investimento continuo em pesquisas mais
aprofundadas. Embora as terapias inovadoras mostrem
grande potencial, ainda existem desafios importantes
a serem superados. A viabilidade econdémica dessas
terapias, juntamente com a expansdao do acesso a
tratamentos em diferentes regides do mundo, continua a
ser um obstaculo consideravel. Além disso, a realizagao
de estudos sobre os efeitos em longo prazo dessas
abordagens terapéuticas ¢ fundamental para garantir sua
seguranca, eficacia e sustentabilidade.

Assim, o futuro do tratamento da leucemia infantil
dependera de uma combinagdo eficaz entre inovagdes
tecnologicas e melhorias na implementagdo pratica
dessas terapias. Dessa forma, ¢ necessario um esfor¢o
coletivo para garantir que esses avangos cientificos
cheguem a todos os pacientes, independentemente
de sua localizagdo ou condi¢des socioeconOmicas,
promovendo a equidade no acesso aos tratamentos e
garantindo que as perspectivas de cura e de uma melhor
qualidade de vida se tornem uma realidade para todas
as criangas.
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