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RESUMO

O cancer é uma doenca de distribuigdo global e que possui um alto indice de mortalidade, estando associado a
varios fatores de risco como: tabagismo, polui¢do, exposicao solar excessiva, e, também, fatores genéticos e
alteragOes genéticas hereditarias. Seu desenvolvimento associa-se com alteracdes a nivel de base molecular,
gerando mutagdes celulares.

Os tratamentos tradicionais como a quimioterapia e a radioterapia visam destruir as células cancerigenas ou
impedir sua multiplicacdo, porém possui efeitos colaterais desfavordveis. Assim, a técnica terapeutica mais
estudada hodiernamente € a imunoterapia cuja interferéncia se da no sistema imunoldgico do paciente,
amplificando sua resposta por meio dos mecanismos de influéncia dos receptores celulares especificos.

A imunoterapia ¢ uma forma mais especifica e menos reativa para se tratar o cancer, dividindo-se em ativa e
passiva. A linha da imunoterapia ativa ¢ uma estratégia de restaurar o sistema imune do paciente, seja pela
administracdo de agentes imunologicos inespecificos e citocinas, seja por vacinas. Ja a imunoterapia passiva é
uma abordagem que fornece, diretamente ao organismo, células e anticorpos ja prontos para a resposta
imunologica.

Consoante com o supracitado, ha varios modelos de imunoterapia, entre eles as células CAR-T, anticorpos
monoclonais, inibidores de checkpoints e vacinas.

Esse revolucionario tratamento oncoldgico mostra-se como uma esperanc¢a na forma de combate ao cancer, de
forma precisa e eficaz, e com baixos indices de efeitos colaterais.
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1 INTRODUCAO
1.1 CANCER

E de grande relevancia abordar que o cAncer ndo é uma alteragdo patologica simples de se
compreender, e muito menos de surgimento recente.

Desde os anos 30, observou-se que os virus do sarcoma de galinha podiam provocar
modificacdes similares em explantes de 6rgdos e na membrana corioalantoica dos ovos. Essa
transformagao das células in vitro de tecidos acometidos pelos virus pode ser comparado ao processo
pelos quais estes causariam tumores nos animais. Esse achado mostrou-se de grande importancia no
que diz respeito ao estudo tumoral no ser humano, ao trazer embasamento para concepgao acerca da
provavel etiologia viral relacionada a alguns canceres humanos e para a descoberta de proto-oncogenes
ativados em tumores ndo associados a virus (INCA, 2020).

Consoante o supracitado, nos anos 50, foi possivel observar que alguns virus, quando em
contato com células in vitro, ndo provocavam efeitos citopaticos classicos e esperados, mas sim o
surgimento de regides com agrupamentos celulares morfologicamente alterados, trazendo
fundamentagdes ainda mais consistentes para os achados anteriores (CHAMMAS e VILLA, 1993).

Quando se aborda a tematica do cancer, € necessario entender que este se refere a expansao
celular de forma anormal e desorganizada, levando ao crescimento agressivo e rapido das mesmas.
Essa modificacdo resulta da interacdo entre a genética do individuo em exposi¢do ao ambiente e seus
agentes, como: fatores fisicos, entre eles a radiacao ultravioleta e ionizante; fatores quimicos de risco
carcinogénico, como substancias decorrentes do tabaco, arsénio (contaminante da agua potavel),
amianto e aflatoxina (um contaminante alimentar); e fatores bioldgicos, a exemplo virus, bactérias ou
parasitos (INCA, 2021).

O processo de senilidade também se mostra como um agente de grande relevancia no
desenvolvimento cancerigeno, uma vez que, a exposi¢do a longo prazo aos fatores anteriormente
mencionados resulta em um acimulo de danos, responsavel por aumentar os riscos relacionados a
carcinogénese. Tal fato ¢ combinado com a tendéncia de diminuicao da eficacia dos mecanismos de

reparagdao a medida em que a pessoa envelhece (SILVA e SILVA, 2005)

2 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER: PANORAMA MUNDIAL E BRASILEIRO

O cancer ¢ uma doenga com distribuicao global, dessa forma, torna-se relevante discutir a sua
epidemiologia, que ¢ o estudo da distribuicdo e fatores determinantes da doenca em populacdes,
revelando dados importantes para o desenvolvimento de medidas profildticas e terapéuticas

(BENEDETTI, FERREIRA, LIMA-REIS, et.al, 2020).
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Conforme a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima-se que, em 2020, ocorreram cerca

2.1 INCIDENCIA

de 19,3 milhdes de novos casos de cancer no mundo. Ademais, em relagdo ao Brasil, o Instituto
Nacional de Cancer (INCA) estima que para o triénio 2023-2025 havera cerca de 704 mil casos novos
de cancer por ano. No entanto, excluindo o cancer de pele ndo melanoma, esse numero cai para 483
mil casos novos.

Mundialmente, os tipos de cancer mais incidentes variam de acordo com o sexo e regido
geografica, mas os mais relatados sdo as neoplasias de pulmdo, mama, colon e reto, prostata e
estdmago. Nesse sentido, no Brasil, o cancer de pele ndo melanoma lidera as estatisticas, seguido por

mama feminina, prostata, célon e reto, pulmao e estomago. (IARC, 2020)

2.2 MORTALIDADE

A partir do acometimento sist€émico que essa patologia pode alcangar e dos efeitos severos ao
sistema imune do individuo que sdo engendrados a partir das escolhas de tratamento de tal, nota-se que
o cancer ¢ uma causa significativa de morte no mundo e no Brasil. Nesse viés, a OMS estima que, em
2020, cerca de 10 milhdes de mortes tenham sido causadas pelo cancer. Além disso, cabe ressaltar que
no Brasil, de acordo com estatisticas do INCA (2020), o cancer ocupa a segunda posi¢do entre as causas

de morte por doenca.

2.3 FATORES DE RISCO

Os fatores de risco associados a carcinogénese podem ser divididos em fatores
comportamentais, como tabagismo, etilismo, dieta inadequada, sedentarismo e exposi¢cdo solar
excessiva; fatores ambientais, a exemplo de poluicdo do ar, radiacdo e exposicdo a substancias
cancerigenas; e fatores genéticos, dentre estes, ressalta-se o historico familiar de cancer e alteracdes

genéticas hereditarias. (OMS, 2020)

2.4 PREVENCAO

Dessarte, muitos tipos de cancer podem ser evitados através da ado¢ao de héabitos saudaveis,
como manter uma alimentagao equilibrada, praticar atividade fisica regularmente, evitar o tabagismo
e o consumo excessivo de alcool, além de se proteger do sol. Dessa forma, reverbera-se que, tanto
globalmente quanto no Brasil, o investimento em campanhas de prevencgdo, diagnostico precoce e
tratamento adequado do cancer ¢ fundamental para reduzir a incidéncia, mortalidade e melhorar a

qualidade de vida dos pacientes oncologicos. (INCA, 2020)
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O cancer ¢ uma doenca complexa que se inicia e progride por meio de um aciimulo gradual de

3 BASE MOLECULAR E IMUNOLOGIA DO CANCER

mutagdes no DNA das células. Estas mutagdes podem se manifestar de diversas formas, incluindo
alteracdes na sequéncia de bases, perdas ou ganhos de material genético, e rearranjos cromossdmicos
simples ou complexos (BLANK et al.,2016).

As primeiras evidéncias do papel das mutagdes no cancer surgiram da observacao de alteragdes
genéticas recorrentes e especificas em determinados tipos de tumores. Essas alteragdes, inicialmente
observadas ao nivel cromossdmico, revelaram um padrao intrigante: as mutagdes afetavam diferentes
etapas das vias que controlam a proliferacdo, diferenciagdo e sobrevivéncia celular
(GUEMBAROVSKI e COLUS, 2008).

Com o avanco da pesquisa, entendemos que o cancer ¢ o resultado do crescimento
descontrolado de populagdes celulares que acumularam mutagdes ao longo do tempo, em um processo
conhecido como expansao monoclonal. Esse processo culmina na formagao de tumores, compostos
por células com diferentes padrdes de alteragdes genéticas, demonstrando uma grande heterogeneidade
tanto dentro do proprio tumor quanto entre diferentes pacientes, mesmo aqueles com tumores
histologicamente semelhantes.

Em resumo, o cancer ¢ uma doenca multigénica que se origina a partir de uma unica célula
normal que acumula mutagdes ao longo de sucessivas divisdes celulares, dando inicio a um processo
de evolucao clonal (CAVENE e WHITE, 1995).

Alguns fatores mostram-se associados ao processo oncogénico, como ocorre nos casos de:

3.1 AUTOSSUFICIENCIA NOS SINAIS DE CRESCIMENTO
As células cancerosas adquirem a capacidade de fabricar seus proprios fatores de crescimento,

garantindo seu crescimento descontrolado. Oncogenes e genes mutados atuam como os mentores por

tras dessa autossuficiéncia (ONUCHIC e CHAMMAS, 2010).

3.2 INSENSIBILIDADE AOS SINAIS INIBIDORES DE CRESCIMENTO
As células cancerosas evadem os sinais inibitorios e continuam sua proliferagdo. O gene do
retinoblastoma, quando mutado, contribui para essa insensibilidade, interrompendo a regulagdo

ordenada da divisdo celular. (GUEMBAROVSKI e COLUS, 2008).

3.3 EVASAO DA MORTE CELULAR
As células cancerosas conseguem escapar da morte programada, permitindo que se acumulem

e persistam. O gene p53, um supressor de tumores, desempenha um papel crucial na orquestracao da

Challenges and Research in Health Sciences: A Multidisciplinary Approach
O papel do sistema imunologico na imunoterapia contra o cancer



\/

apoptose. A perda da funcdo do p53 capacita as células cancerosas a evadir a morte celular,

concedendo-lhes uma vantagem injusta (MARTINEZ et al., 2006).

3.4 POTENCIAL ILIMITADO DE REPLICACAO
As células cancerosas desafiam a limitagao natural, adquirindo a capacidade de se replicar
indefinidamente. Essa imortalidade resulta de mutagdes em genes especificos, transformando-as em

maquinas de crescimento perpétuas (CASALICCHIO, SEDA e SOUZA, 2022)

3.5 DESENVOLVIMENTO DE ANGIOGENESE SUSTENTADA

Tumores requerem um suprimento constante de oxigénio e nutrientes, que sdo fornecidos por
uma rede de vasos sanguineos. As células cancerosas induzem a formagao de novos vasos sanguineos,
um processo chamado angiogénese, garantindo sua nutri¢do e crescimento. A ruptura do gene p53 pode

contribuir para a angiogénese descontrolada, fornecendo uma linha de vida ininterrupta para o tumor

(FETT-CONTE, SALLES, 2002).

3.6 CAPACIDADE DE INVADIR E METASTIZAR

O aspecto mais letal do cancer ¢ sua capacidade de invadir os tecidos circundantes e estabelecer
metastases distantes. Os mecanismos subjacentes a esse comportamento invasivo ainda ndo sao
completamente compreendidos. No entanto, pesquisas sugerem que as interagdes entre as células
cancerosas e seu microambiente desempenham um papel crucial, permitindo que elas se libertem de
sua localizagdo priméria e colonizem novos territérios (OLIVEIRA e GOMIDE, 2020) (TEIXEIRA,
2007).
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Figura 1. Hallmarks of Cancer- new additions. HANAHAN, 2022.
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4 IMUNOTERAPIA

A principio, para tratar o cancer utilizava-se a cirurgia, procedimento que esta registrado desde
3000 a.C. e que consiste na exérese tumoral. Ao longo dos anos, com a ciéncia e a tecnologia, foram
estruturadas outras possibilidades para a propedéutica oncoldgica, como a radioterapia que visa por
meio de radiagdes ionizantes destruir as células cancerigenas ou impedir sua multiplicacdo; a
quimioterapia que mediante o advento dos firmacos com acdo citotoxica tem a mesma finalidade da
radioterapia, porém utiliza-se da reacao sistémica (PEREIRA, 2023). Nao obstante, essas técnicas
terapéuticas trazem, com certa frequéncia, efeitos colaterais graves ao organismo, entre eles: émese,
inapeténcia, fraqueza, perda capilar e reagdes cutaneas do efeito toxico da radiagdo; interferindo assim,
na qualidade de vida dos pacientes (NANI, et al, 2021).

Diante desse contexto, a partir do século XIX, comecou a ser estudada uma nova modalidade
para o tratamento de cancer: a imunoterapia, com pretensdo de ser um processo menos agressivo € mais
especifico comparado aos convencionais. Assim, a necessidade de um tratamento menos reativo,
culminou nos estudos sobre os mecanismos de influéncia dos receptores celulares especificos nos
estimulos da resposta de defesa do proprio organismo nas células tumorais, alcancando entdo uma
terapia que estimula o sistema imunologico do paciente a contrapor a doenga. A imunoterapia, por ter
essa agdo de amplificar a propria resposta imune do individuo para o combate das células tumorais,
tem sido de grande importancia para alguns tipos de cancer e para pesquisas de carater imunoterapico

(FONTOURA et al., 2021).
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Na imunoterapia, sdo exploradas diferentes maneiras de agdo no organismo. Alguns tratamentos
tém o mecanismo mais generalizado, ou seja, induz uma resposta imune geral pelo corpo, enquanto
outros tém a agdo mais restrita e direcionada, ao fazer com que o sistema imunoldgico ataque

particularmente as células cancerigenas (FACUNDO e SILVA, 2019).

5 IMUNOTERAPIA ATIVA

A imunoterapia ativa se destaca como uma abordagem na luta contra o cancer por se tratar de
uma estratégia que desperta, treina e equipa o sistema imunoldgico do proprio paciente para reconhecer
e eliminar as células cancerigenas com precisao e eficiéncia. Sao usadas substancias que restauram e
estimulam a resposta imune. A exemplos desse método hé as terapias celulares como as células CAR-
T e as vacinas, que envolvem a estimulagdo do proprio sistema imunitario para reconhecer e eliminar
as cé¢lulas tumorais. A imunoterapia ativa se divide em duas modalidades: especifica e inespecifica

(SANCHES, MOURA, RODRIGUES et al, 2023).

5.1 ESPECIFICA

Essa divisao da imunoterapia dispde-se de substancias, como as vacinas profilaticas e
terapéuticas, que capacitam o sistema imunoldgico para reconhecer e eliminar células tumorais com
precisao (PENATTI, 2019). De acordo com Oliveira e Gomide, pode ser autéloga, sendo produzida a
partir da cultura de células do préprio paciente, ou heterdloga, quando sdao produzidas com as células
de outro paciente com neoplasia semelhante.

Para melhor entendimento, imagine um exército altamente treinado e equipado para combater
um inimigo especifico. A imunoterapia ativa especifica cria exatamente esse exército de células de
defesa, especializadas em identificar e atacar células tumorais. As vacinas profilaticas preparam o
sistema imunologico para reconhecer os antigenos tumorais € moléculas presentes na superficie das
células cancerigenas. Isso funciona como um treinamento prévio, equipando o corpo para identificar e
combater o tumor antes mesmo que ele se desenvolva. Ja as vacinas terapéuticas sdo compostas por
células tumorais inativadas ou por fragmentos delas. Ao serem injetadas no organismo, elas servem
como alvos para o sistema imunologico treinado pelas vacinas profilaticas, desencadeando um ataque
preciso e direcionado contra o tumor, € uma resposta imune especifica duradoura, capaz de promover
a regressao tumoral, ou seja, a diminui¢do ou até mesmo o desaparecimento do cancer (GIACOMINI
e MENEZES, 2012).

Apesar dos fatores anteriormente mencionados, a imunoterapia ativa especifica vai além do
combate ao cancer. Ela também pode ser utilizada para prevenir a reincidéncia da doenca e até mesmo

para tratar outras enfermidades, como doengas infecciosas e doencas autoimunes (FREIRE, 2019).
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5.2 INESPECIFICA

A imunoterapia ativa inespecifica consiste na administracdo de substancias estimulantes e
restauradoras do sistema imunologico em geral, envolvendo agentes imunoldgicos inespecificos e
citocinas (agentes imunomoduladores inespecificos) que irdo estimular ou potencializar a resposta
imune. Dessa maneira, essa estratégia fortalece as defesas do nosso corpo contra invasores indesejados,
através da introdu¢do de microrganismos, meticulosamente cultivados em laboratoério, no organismo,
visando despertar e amplificar o poder do sistema imunoldgico. Esses microrganismos sdo dotados de
imunogenicidade, ou seja, possuem a capacidade de estimular o sistema imunolégico, desencadeando
uma série de eventos benéficos (SONG, ZHANG e WU, 2018).

As citocinas, que sdo introduzidas junto com os microrganismos, assumem um papel
fundamental no tratamento. Essas moléculas mensageiras, secretadas pelos microrganismos, servem
como uma ponte de comunicacao entre as cé¢lulas, amplificando a resposta imunolédgica e direcionando-
a para o combate aos invasores. As células citotoxicas, também conhecidas como células assassinas,
sdo fortalecidas pela imunoterapia inespecifica. Isso leva a uma intensificagdo da acdo dessas células,
que culmina na eliminagdo das células cancerigenas e de outros patogenos (BILIERI e GALVINHO,
2019).

Em consonéncia, a imunoterapia inespecifica demonstra grande versatilidade em seu campo de
atua¢do. Ela pode ser utilizada para o combate do cancer de forma autonoma, ou seja, como tratamento
principal. Em outras situacdes, ela assume um papel complementar, atuando como adjuvante para
potencializar a resposta de outros tipos de imunoterapia, como as vacinas contra o cancer. Essa sinergia
entre os métodos contribui para um ataque mais robusto contra as células cancerigenas (OLIVEIRA e

GOMIDE,2020).

6 IMUNOTERAPIA PASSIVA

A imunoterapia passiva assume um papel crucial na luta contra o cincer. Ela funciona como
um reforgo direto do sistema imunologico do paciente, pois, ao invés de estimular as cé€lulas imunes
do préprio corpo a reconhecerem e atacar o tumor, essa abordagem fornece diretamente ao organismo
células e anticorpos ja prontos para a resposta imunologica (CAMPOS, et al, 2020).

Um dos principais tipos de Imunoterapia Passiva envolve a infusdo de células T e células NK,
conhecidas como células efetoras. Essas células, cultivadas em laboratorio a partir de doadores
saudaveis ou do proprio paciente, sao treinadas para reconhecer e eliminar as células tumorais com
precisdo e eficiéncia (TEIXEIRA, et al, 2019).

Outra estratégia da Imunoterapia Passiva utiliza anticorpos monoclonais, moléculas artificiais
que se ligam a proteinas especificas na superficie das células tumorais. Esses anticorpos podem agir de

diversas maneiras, como: (GUIMARAES, SILVA e RANGEL, 2008)
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1. Marcacao de Alvos: Direcionando células efetoras do sistema imunologico para as células

tumorais, facilitando sua identificag@o ¢ eliminagao.

2. Bloqueio de Sinais de Crescimento: Interrompendo os sinais que estimulam o crescimento

e a proliferacao das células tumorais.

3. Inducao da Morte Celular: Ativando mecanismos que levam a morte das células tumorais.

A Terapia Celular Adotiva, um tipo especifico de Imunoterapia Passiva, se destaca por utilizar
células imunes do proprio paciente para combater o cancer. Através de um processo meticuloso em
laboratorio, células T ou células NK sdo coletadas do paciente, multiplicadas e treinadas para
reconhecer e atacar as células tumorais. Quanto aos seus tipos, estao inclusos: (BILIERI e GAVINHO,
2019).

1. Terapia por Células Matadoras Ativadas por Linfocinas (LAK): As células T do paciente

sao cultivadas com citocinas, substancias que as estimulam a se tornarem células assassinas
eficientes.

2. Terapia com Linfocitos Infiltrantes de Tumores (LIT): Células T que ja se infiltraram no

tumor sdo coletadas, expandidas e reinfundidas no paciente
Em sintese, observa-se como vantagens da Imunoterapia Passiva: precisdo, observada, por
exemplo, na agdo dos mAbs, que podem se ligar a alvos especificos nas células tumorais, minimizando
o impacto em células saudaveis; eficacia, uma vez que pode ser eficaz no tratamento de diversos tipos
de cancer, incluindo aqueles que ndo respondem a outras terapias; € seguranca, ao apresentar,
normalmente, menos efeitos colaterais graves do que outras terapias contra o cancer, como

quimioterapia e radioterapia (JESUS, 2002).

7 MODELOS DE IMUNOTERAPIA
7.1 VACINA

No campo da imunizacdo, as vacinas de DNA representam um marco inovador, fruto dos
avangos biotecnoldgicos em DNA recombinante. Essas vacinas contém fragmentos de DNA que
codificam antigenos especificos de um patogeno, e quando administradas ao paciente, essas moléculas
de DNA sao internalizadas pelas células do sistema imunolédgico, que as reconhecem como material
genético estranho. Para que as vacinas funcionem, o antigeno precisa ser reconhecido pela célula que
apresenta o antigeno (APC) e depois induzir linfocitos T citotoxicos especificos contra o antigeno, ou
seja, desencadear a resposta imune (DINIZ e FERREIRA, 2010).

De maneira mais licida, as vacinas funcionam como mensageiros, apresentando ao sistema
imunoldgico os antigenos tumorais, moléculas tinicas presentes na superficie das células cancerigenas.
ApoOs essa exposicao, os globulos brancos, especialmente as células dendriticas, sdo ativados e se

tornam especialistas em identificar e combater o cancer. Para potencializar essa resposta imune,
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moléculas pré-inflamatorias, como a IL-2 (interleucina 2), sao liberadas. Essas citocinas atuam como
adjuvantes, amplificando o numero de células dendriticas ativadas no local da wvacinagdo
(SANMAMED, CHEN, 2018).

Um passo crucial desse método, englobado como imunoterapia ativa, ¢ a purificagao das células
dendriticas, a partir do proprio paciente. Elas sdo incubadas em laboratdrio com os antigenos tumorais
extraidos das células cancerigenas do individuo. Esse processo de incubagdo garante que as células
dendriticas fiquem treinadas e prontas para reconhecer e atacar especificamente o cancer. Por fim, as
células dendriticas "treinadas" sdo injetadas de volta no paciente, onde se infiltram nos tumores e
liberam substancias que atraem e ativam outras células do sistema imunoldgico, como os linfécitos T
citotoxicos, que agem induzindo a morte celular (FRANCELINO et al, 2022).

A tecnologia do DNA recombinante permite a produgdo de antigenos com alta precisdo e
pureza, garantindo uma resposta imune especifica e eficaz, pois podem induzir respostas imunes
duradouras, tanto humoral quanto celular, protegendo o individuo por longos periodos. As vacinas de
DNA ainda estdo em desenvolvimento clinico, mas os resultados preliminares sdo extremamente

promissores (DINIZ e FERREIRA, 2010).

7.2 IMUNOTERAPIA COM CELULAS CAR-T

A terapia com células CAR-T ¢ uma imunoterapia ativa, ou seja, utiliza o proprio sistema
imunologico do paciente para combater o cancer. Essa abordagem revolucionaria oferece esperanca
para pacientes com neoplasias hematologicas e tumores sélidos que ndo respondem aos tratamentos
tradicionais (SOARES et al, 2022).

As células CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cells) sdao células T, um tipo de glébulo
branco crucial para a defesa do organismo, que sao modificadas geneticamente em laboratorio. Através
da engenharia genética, ¢ inserido nas células T um receptor artificial, chamado CAR (Chimeric
Antigen Receptor), que as torna capazes de reconhecer e atacar com precisdo as células cancerigenas.
Esse receptor CAR funciona como um radar, permitindo que as células CAR-T identifiquem e se
liguem a proteinas especificas presentes na superficie das células tumorais, desencadeando sua
destruicao (CERRANO et al., 2020).

E um processo complexo e personalizado que exige uma infraestrutura laboratorial
especializada. As etapas principais incluem:

1. Coleta de células T: Uma amostra de sangue do paciente € coletada para extracao dos

linfocitos T.
2. Modificag¢do genética: Incorporagdo do receptor CAR especifico para o tipo de cancer do

paciente nas células T.
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3. Expansao das células: As células CAR-T modificadas sdo multiplicadas em grande nimero,

em laboratorio, para garantir uma quantidade suficiente para o tratamento.

4. Controle de qualidade: As células CAR-T sdo rigorosamente testadas para garantir sua

seguranca ¢ funcionalidade antes da infusdo no paciente.

A terapia com células CAR-T tem demonstrado resultados promissores no tratamento de
diversos tipos de cancer, principalmente em neoplasias hematologicas: Linfoma agudo de células B
(ALL), linfoma ndo-Hodgkin (NHL), leucemia mieloide aguda (LMA) e mieloma multiplo (MM). Da
mesma forma, tem demonstrado potencialidade no tratamento de tumores solidos: tumores de pulmao,
sarcoma, melanoma e tumores de cabega e pescogo (em estudos clinicos em andamento) (ROEX et al.,
2020).

A imunoterapia com células CAR-T ¢é particularmente eficaz em pacientes que nao
responderam a tratamentos, como quimioterapia ou terapia direcionada. O mecanismo de agdo das
células CAR-T permite um ataque direcionado, individualizado e persistente as células cancerigenas,
minimizando o dano aos tecidos saudéaveis, o que resulta em menos efeitos colaterais graves em

comparagdo com os tratamentos tradicionais (VOORDECKERS et al, 2024).

7.3 INIBIDORES DE CHECKPOINT

Em um estudo, pesquisadores da Universidade do Texas desvendaram o papel crucial do
antigeno-4 de linfocito T citotoxico (CTLA-4) no crescimento de tumores. O CTLA-4, também
conhecido como CD152, atua como um freio no sistema imunologico, suprimindo a ativagdo das
células T citotoxicas (CTLs), responsaveis pelo combate direto as células cancerosas. Ao bloquear a
atividade do CTLA-4 com o uso de anticorpos especificos (anti-CTLA-4), os pesquisadores
observaram uma reversao surpreendente: as CTLs recuperaram sua capacidade de atacar os tumores
(ALLISON et al., 1996).

O CTLA-4 ¢ uma proteina presente na superficie das células T ativadas, tendo a fungao de
manuteng¢do da autotolerancia e na modulagao da resposta imune contra patdgenos e células cancerosas.
Apos a ativacdo das células T, por meio de seu receptor de antigeno T (TCR), expressam o CTLA-4
em sua superficie. Essa proteina se liga com alta afinidade as moléculas B7-1 (CD80) e B7-2 (CD86)
presentes nas células apresentadoras de antigeno (APCs). Essa interagdo gera uma série de sinais dentro
da célula T que inibem sua ativagdo e proliferagdo, prevenindo assim reacdes autoimunes € respostas
exageradas a patogenos (SEIDEL, OTSUKA e KENJI, 2018).

Atuando entdo como um "ponto de verificagdo” imunologico, essa supressdo € crucial para
prevenir a autoimunidade, mas no contexto do cancer, ela se torna um obstaculo a resposta imune eficaz

(FRANCELINO et al., 2022).
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Ao bloquear o CTLA-4, o anti-CTLA-4 libera as CTLs de seu estado de inatividade, permitindo
que elas retornem ao seu papel de citotoxicidade. Essa abordagem imuno-terapéutica tem demonstrado
resultados promissores em diversos tipos de cancer, incluindo melanoma, pulmao e rim. (TEIXEIRA
et al., 2019).

Evidéncias recentes sugerem que o efeito antitumoral do anti-CTLA-4 vai além da simples
inibi¢do do CTLA-4. Um dos mecanismos mais importantes parece ser a deplecdo de células T
regulatorias (Treg). As Treg atuam como supressoras do sistema imunoldgico, impedindo que as células
T ataquem outras células, inclusive células cancerosas. Ao eliminar as Treg, o anti-CTLA-4 libera as
células T efetoras para atacar os tumores com mais vigor.

Outro aspecto do anti-CTLA-4 ¢ sua capacidade de desbloquear a atividade das APCs, levando
ao aumento da producdo de citocinas pro-inflamatdrias e a ativagdo de outras células imunes, como
c¢lulas dendriticas e células natural killer (NK). Essa amplificacdo geral da resposta imunologica,

vinda de acdes sinérgicas do anti-CTLA-4, leva a credibilidade ao tratamento (BARRY et al., 2018).

7.4 ANTICORPOS MONOCLONAIS

O uso de anticorpos monoclonais (mAb) ¢ um tipo de imunoterapia passiva. Os mAb nada mais
sdo do que proteinas reconhecedoras de antigenos com alto grau de afinidade e de maneira especifica,
desenvolvidas a partir da técnica de fusdo celular, descrita por Kohler e Milstein em 2005.

Esse método permite a criagdo de hibridomas, células hibridas que combinam as caracteristicas
de um linfocito B (imunizado contra um antigeno especifico) com as de uma célula de mieloma
(imortal). Essa fusdo resulta em células capazes de produzir anticorpos monoclonais (AcM) em larga
escala, conforme ilustrado na Figura 2 (FIGUEIREDO, 2020).

Essa técnica ¢ muito utilizada no tratamento do linfoma de célula B, em que o anticorpo
monoclonal (mAb) se liga a proteina CD20, presente na superficie das células B malignas. Ao se ligar
a CD20, o mAb anti-CD20 ativa uma série de mecanismos que levam a destrui¢do das células tumorais,

como a ativagcdo de células imunes do proprio paciente e a morte direta das células B malignas

(AFONSO, 2017).
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Figura 2. Técnica de hibridizagdo celular somatica. SANTOS, 2006.
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8 QUIMIOTERAPIA VERSUS IMUNOTERAPIA

A quimioterapia e a imunoterapia se destacam como abordagens terapéuticas de combate as
neoplasias malignas. Cada uma com seus pontos fortes e fracos, elas representam abordagens distintas
na luta contra essa doenga. (BARROS, 2001)

A quimioterapia atua como um bombardeio geral, langando seus compostos quimicos para
destruir células cancerosas em todo o corpo. Essa estratégia, porém, nem sempre € precisa, atingindo
também células saudaveis e causando efeitos colaterais indesejaveis, como nauseas, fadiga e queda
capilar.

Em contrapartida, a imunoterapia surge como uma alternativa promissora, treinando o proprio
sistema imunologico do paciente para reconhecer e eliminar as células cancerosas. Essa abordagem
mais especifica minimiza os danos as células sauddveis, oferecendo potencialmente uma resposta mais

duradoura e menos toxica (WOLCHOK, BOLAND E HUNG, 2023).

8.1 MECANISMOS DE ACAO

Os medicamentos quimioterapicos interrompem o ciclo de divisdo celular, impedindo a
proliferagdo das células cancerosas. Essa tatica ¢ eficaz contra diversos tipos de cancer, mas pode ser
implacavel com células saudaveis, causando efeitos colaterais sistémicos. (BILIERI e GAVINHO,
2019)

Enquanto isso, a imunoterapia estimula o sistema imunoldgico do paciente para que ele
reconhega e ataque especificamente as células cancerosas. Essa abordagem utiliza diversas técnicas,
como anticorpos monoclonais e inibidores de checkpoints imunolédgicos, para despertar o poder natural

do corpo contra a doenca. (SILVA, 2024)
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A quimioterapia ¢ uma abordagem terapéutica com amplo espectro de a¢do. Ela ¢ eficaz no

8.2 EFICACIA E APLICACOES

tratamento de diversos tipos de cancer, tanto em estagios iniciais quanto avangados, podendo ser
utilizada como terapia inica ou em combinac¢ao com outros tratamentos, como radioterapia ou cirurgia.

No caso da imunoterapia, tem sido observado um grande potencial no tratamento de alguns
tipos especificos de cancer, como melanoma, pulmio e rim, gragas a alta especificidade envolvida
nesse método. Sua eficdcia varia de acordo com o tipo de tumor e as caracteristicas do paciente.

(JUNIOR, 2023)

8.3 EFEITOS COLATERAIS E QUALIDADE DE VIDA

A quimioterapia pode causar diversos efeitos colaterais, como nduseas, fadiga, queda capilar,
alteragdes na mucosa oral e no paladar, além de aumentar o risco de infec¢des. Esses efeitos podem
impactar significativamente a qualidade de vida do paciente.

De modo contrario, a imunoterapia mostra-se uma abordagem mais branda e com menos efeitos
colaterais. Ela, geralmente, apresenta efeitos colaterais menos graves ¢ mais tolerdveis do que a
quimioterapia. Os efeitos colaterais mais comuns incluem fadiga, reacdes cutaneas, problemas

digestivos e alteragdes autoimunes (WOLCHOK, OLAND E HUNG, 2023).

9 IMUNOTERAPIA: UM PONTO DE VIRADA NA LUTA CONTRA O CANCER

Em sintese, ao analisar as informacgdes esclarecidas ao longo deste capitulo, torna-se nitido que
a imunoterapia representa um marco nos estudos oncoldgicos, ao oferecer uma nova perspectiva para
o tratamento de diversos tipos de cancer. Essa abordagem inovadora mostra-se como uma esperanga
na forma de combate a essa doenga, responsavel por reduzir a qualidade de vida de inimeras pessoas,
levando, inclusive, ao dbito. Assim, com o objetivo de ativar o proprio sistema imunoldgico do paciente
para atacar as células cancerosas de forma precisa e eficaz, e com baixos indices de efeitos colaterais,

este método mostra-se revolucionario e promissor ao tratamento oncolédgico.
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