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APRESENTACAO

Os avangos tecnoldgicos na area médica € uma “via de mao-dupla” que atua
beneficiando de um lado pacientes, que podem encontrar solugdes para suas enfermidades,
e de outro os profissionais da saude com otimizagdo de protocolos, padronizagdo de
metodologias, instrumentacéo tecnoldgica e analise eficaz de dados.

A tecnologia aplicada a saude abrange novas plataformas para analise de
dados e imagens, equipamentos eletrénicos de ultima geracdo com objetivo de otimizar
diagnésticos, cirurgias, aplicativos digitais com diminuicdo de custos etc. Destacamos
também a existéncia do carater preventivo que cresce amplamente com o avango dos
estudos da gendmica e genética médica aliados a inteligéncia artificial e Big Data. Dentre
as principais areas que tem sofrido impacto direto das novas tecnologias poderiamos
destacar a Telemedicina em evidéncia principalmente apds a pandemia de COVID-19,
cirurgias roboticas, prontuarios eletrénicos, impressdo de érgaos 3D, loT médica onde,
por meio dos wearables, dispositivos vestiveis dotados de sensores, é possivel coletar
informagdes como presséo arterial, niveis de glicose no sangue, frequéncia cardiaca, entre
outros.

Deste modo, apresentamos aqui a obra denominada “Medicina e Adesao a Inovagéo:
A cura mediada pela tecnologia” proposta pela Atena Editora disposta, inicialmente, em
quatro volumes demonstrando a evolugdo e o avanco dos estudos e pesquisas realizados
em nosso pais, assim como o caminhar das pesquisas cada vez mais em paralelo ao
desenvolvimento tecnoldgico, direcionando nosso leitor a uma produgédo cientifica
contextualizada a realidade presente e futura.

A disponibilizacdo destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagao soélida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcanga os mais diversos nichos das ciéncias médicas. A divulgacao
cientifica € fundamental para romper com as limitagées nesse campo em nosso pais, assim,
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma
consolidada e confiavel para estes pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A imunoterapia € um modelo de
tratamento do cancer no qual utiliza-se dos
mecanismos do sistema imunolégico para repelir
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os tumores. As técnicas atuais empregadas no
tratamento de neoplasias, sobretudo, a técnica
cirrgica, a quimioterapia e a radioterapia,
acarretam inUmeros efeitos colaterais e a
imunoterapia utilizando-se da manipulagéo
do sistema imunoldgico do individuo para
combater os tumores apresenta vantagem
quanto a apresentacdo desses efeitos. Este
trabalho buscou analisar os mecanismos de
acao imunoterapicos e verificar a aplicabilidade
do tratamento no Brasil por meio do SUS.
Entretanto, o Brasil encontra-se em estagios
iniciais da implementagcédo do tratamento, fator
confirmado pela reviséo integrativa, a partir
da andlise de artigos presentes em cinco
bancos de dados: LILACS, SciELO, USP, BVS
e PUBMED. As estratégias mais utilizadas
atualmente no combate a tumores sado: a
inibicAo de checkpoints, a transferéncia de
células adotivas, a estimulagdo de anticorpos
monoclonais e as vacinas celulares. No Brasil, o
tratamento é averiguado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), e em julho de
2020 o SUS incorporou a primeira imunoterapia
para tratamento de cancer. Mesmo sendo um
método bastante inovador e com beneficios ja
comprovados, a imunoterapia ainda tem pouca
aplicabilidade, devido seu elevado custo e
consequentemente baixa disponibilidade na rede
publica de saude. Porém, com os gradativos
desenvolvimentos essa modalidade terapéutica
tem demonstrado bons resultados e boas
perspectivas de uma melhor qualidade de vida
aos pacientes em tratamento antineoplasico.
PALAVRAS - CHAVE: Cancer; Imunoterapia;
Imunoterapia no Brasil.
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IMMUNOTHERAPY AS A RESOURCE FOR NEOPLASMS IN BRAZIL

ABSTRACT: Immunotherapy is a model of cancer treatment that uses the mechanisms of the
immune system to repel tumors. The current techniques used in the treatment of neoplasms,
especially the surgical technique, chemotherapy and radiotherapy, cause numerous side
effects, and the immunotherapy using the manipulation of the immune system of the individual
to combat tumors has an advantage regarding the presentation of these effects. This work
sought to analyze the mechanisms of action of immunotherapy and to verify the applicability
of the treatment in Brazil through the SUS. However, Brazil is in the early stages of treatment
implementation, a factor confirmed by the integrative review, from the analysis of articles
present in five databases: LILACS, SciELO, USP, BVS and PUBMED. The most commonly
used strategies in fighting tumors today are checkpoint inhibition, adoptive cell transfer,
monoclonal antibody stimulation, and cell vaccines. In Brazil, the treatment is investigated by
the National Health Surveillance Agency (ANVISA), and in July 2020 SUS incorporated the first
immunotherapy for cancer treatment. Even being a very innovative method and with proven
benefits, immunotherapy still has little applicability, due to its high cost and consequently
low availability in the public health network. However, with the gradual developments this
therapeutic modality has shown good results and good prospects for a better quality of life for
patients undergoing antineoplastic treatment.

KEYWORDS: Cancer; Immunotherapy; Immunotherapy in Brazil.

11 INTRODUGAO

O céancer é considerado uma das causas de acometimento e morte da populacéo,
em razao disso, é tido como um problema de saude publica mundial, em especial nos
paises subdesenvolvidos, nos quais os fatores sociais € econémicos sao diretamente
afetados por essa patologia. (PALOMINO 2017; ALVEZ et al.; 2017).

Embora tenham tido avancos nas Ultimas décadas no que se refere ao tratamento
de processos neoplasicos, as terapias convencionais tais como as indicagdes cirurgicas,
de radioterapia ou de quimioterapia, ainda apresentam certas insuficiéncias, no que se
trata da inespecificidade de sua atuacao, que tende a destruicdo de células saudaveis, e
consequentemente, efeitos colaterais mais acentuados. Além da auséncia de respostas
satisfatérias & algumas categorias de cancer. (JUNIOR, et al., 2020).

Com o propésito de ndo destruir células saudaveis e atenuar a incidéncia de efeitos
colaterais, tem sido colocada em pauta a utilizagdo da imunoterapia, desde a primeira
década do século XXI, em que conheceu-se o0 atributo de o sistema imunoldgico reconhecer
e destruir células cancerosas. Desde entdo, houve um aprimoramento das pesquisas e
estudos sobre 0 uso da imunoterapia na conjuntura oncolégica, utilizando a manipulagéo
do proéprio sistema imunolégico, como tratamento ou terapia combinada com os tratamentos
convencionais, para erradicacao de processos neoplasicos. (MAHMOUDIAN et al. 2019).

Trata-se de um estudo importante, pois apesar do destaque para profissionais e
estudantes do setor da saude, as pesquisas que tratam especificamente sobre a utilizacéo
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clinica da imunoterapia em processos neoplasicos ainda séo insuficientes.

Neste sentido, buscou-se analisar os mecanismos de acdo dessa nova classe
terapéutica, através das técnicas de imunoterapia até o presente momento desenvolvidas,
bem como sua aplicagéo clinica no Brasil através do SUS.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura, e para o levantamento bibliografico
explorou-se artigos cientificos dos seguintes bancos de dados: LILACS, SciELO, USP, BVS,
PUBMED. Para a selegéo dos artigos foram utilizados como os descritores os seguintes
termos: imunoterapia, cancer, imunoterapia e cancer, imunoterapia no Brasil. Como critério
de excluséo, foi estabelecido que produgdes cientificas que ndo abordassem a imunoterapia
como forma de tratamento para o cancer ou que nao tivessem sido publicadas entre 2010
e 2020, nao seriam utilizados. Dentre os referenciados, ha artigos escritos tanto na lingua

inglesa quanto na portuguesa.

31 FUNDAMENTAGAO TEORICA

3.1 Histérico da Imunoterapia Voltada ao Cancer

A imunoterapia surgiu com o objetivo de utilizar o préprio sistema imunolégico do
paciente para combater os tumores, haja vista que até entdo os mecanismos de acgéo
oferecidos estao direcionados a atacar as células tumores diretamente, o que evidencia
inUmeros efeitos colaterais, extremamente agressivos, caracteristicos dos tratamentos
convencionais. (EGGERMONT et al, 2014).

Levando em consideragdo de que as células de defesa do corpo humano podem
reconhecer e controlar o crescimento de um tumor, William Bradley Coley, em 1891, prop6s
erradicar os tumores de seus pacientes estimulando uma resposta imune que fosse capaz
de combaté-los. Nesta perspectiva, Coley deduziu que a resposta imunolégica a infeccbes
controladas também iria combater os tumores presentes nos pacientes e para gerar as
infeccoes foram injetados os Streptococcus sp e posteriormente as Toxinas de Coley.
(COULIE PG, 2014).

Para corroborar tal descoberta, e demonstrar que o sistema imune pode sim gerar
um efeito redutor nos tumores, levando até mesmo ao seu desaparecimento, Coley
publicou em 1893 o trabalho intitulado de “The treatment of malignant tumors by repeated
inoculations of Erysipelas, with a report of ten original cases” (O tratamento de tumores
malignos por inoculagdes repetidas de erisipela, com um relato de dez casos originais).
Desta forma, o mesmo passou a ser visto como um relevante marco, sendo responsavel
por uma nova forma de pensamento e pesquisa no tratamento de doencas como o céancer.
(COULIE PG, 2014).
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Com a necessidade desses novos tratamentos os pesquisadores a partir de entao
iniciaram investigag¢des cientificas sobre o sistema imunolégico sempre buscando proteger
0 hospedeiro de exposi¢des excessivas de microrganismos patogénicos, e foi desta forma
que se conseguiu obter essa nova terapia aplicando-a especificamente no tratamento do
cancer em face dessas descobertas que evoluiram até se obter o conceito de imunoterapia.
(BAYER et al, 2016).

3.2 Terapias Convencionais

O céancer, quando diagnosticado em seus estagios iniciais pode ter um bom
prognostico se tratado imediatamente. No momento atual existem varias formas
convencionais de tratamento, que € realizado com uma ou mais modalidades combinadas,
tendo sobretudo a cirurgia, podendo ser utilizada com a quimioterapia e/ou radioterapia,
que fazem parte dos métodos tradicionais. (SANTOS, DILAINA, 2019).

O procedimento cirtirgico € o método de tratamento mais antigo, favoravel e rapido,
principalmente nos estagios iniciais da neoplasia, além de ser também o mais indicado
quando ha as condi¢cdes adequadas para o processo. (GUIMARAES, RITA et al., 2015).

No entanto, nem sempre essa modalidade pode serindicada e se torna imprescindivel
que haja a classificagdo da malignidade como operavel ou inoperavel nos seus estagios
mais avancados para que se forme uma linha de tratamento para o tumor. Se inoperavel,
deve-se realizar medidas como a quimioterapia e/ou radioterapia que abrandam a neoplasia,
e posteriormente podera ser reduzida para a realizagéo da cirurgia. (SANTOS, DILAINA,
2019).

A quimioterapia, por sua vez, é o tratamento convencional que garante mais
resultados e uma melhor sobrevida para os pacientes. E a base de drogas, que podem ser
administradas em casa ou no hospital, como as citotdéxicas, que nao sao seletivas, tratam o
tumor e suas células malignas assim como também afetam as células saudaveis, causando
efeitos colaterais marcantes e adversos. (SANTOS, DILAINA, 2019).

As nauseas e os vomitos séo os efeitos colaterais mais comuns nessa modalidade
de tratamento convencional, podendo agir de forma mais intensa ou amena, levando
aos pacientes oncolégicos grande desgaste fisicamente not6rio. Dentre os efeitos
adversos, além dos ja citados, ha também estomatite, necrose, alopecia, leséo no epitélio
gastrintestinal, obstipacdo, amenorreia, formigamento, tremores e toxidade cutanea, entre
outros, que sao evidenciados imediatamente. Além de danos fisicos, este tratamento
também gera problemas como uma autoavaliagdo negativa e danos no aspecto psicologico
e social devido insatisfacdo ao ver interferéncia na aparéncia fisica. (GUIMARAES, RITA
et al., 2015).

Com relagéo a radioterapia, € uma modalidade que, assim como a quimioterapia,
se trata de um tratamento n&o cirurgico, podendo ser viabilizado de forma Unica ou em

combinacao com os outros métodos. Tem acgéo local, devido isso, sua radiacao se manifesta
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de forma diferente, dependendo da regido tratada. (SILVEIRA, REGINO, et al., 2013).

E um método de ac&o indolor, que leva ao paciente uma melhor qualidade de vida
visto que pode conduzir a cura, aliviar dores e controlar o tamanho da neoplasia (REVISTA
BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA, 2018). Porém, assim como a quimioterapia, a nao
seletividade do tecido atingido pode causar danos e efeitos colaterais relacionados a area
tratada. E feito de forma ionizante, tornando-se eletricamente instavel e impedindo que
as células cancerosas se desenvolvam, afetando também as células normais (SILVEIRA,
FREITAS, et al., 2016). Todavia, destroi células da camada basal da pele, incidindo radiagao
sobre a mesma, assim, leva a quadros como dermatite exsudativa, além de confuséo,
ansiedade e angustia. (SANTOS, DILAINA, 2019).

3.3 Sistema Imunolégico e Cancer

O sistema imunol6gico apresenta relagéo intrinseca com a supresséo de formagdes
neoplésicas. Continuamente, esse sistema identifica e destréi células transformadas com
potencial maligno, bem como, células tumorais estabelecidas. A imunidade anti-tumoral &
estabelecida a partir do funcionamento da vigilancia imunologica, um fenédmeno fisiolégico
responsavel pelo reconhecimento e pela eliminagdo de antigenos tumorais de forma
continua, através da ativagao de linfécitos T, em razdo do reconhecimento de peptideos
tumorais, associados ao MHC em células APC’s. (VIOLA, 2019).

As células tumorais apresentam alteragbes morfolégicas e fisiologicas que as
possibilitam a proliferacado descontrolada e, consequentemente, a formacgao do tumor, bem
como, o escapamento dos mecanismos utilizados pela vigilancia imunolégica, a fim da
criacdo de uma resisténcia e da manutencdo da multiplicacdo celular. A transformacéao
de uma célula normal em uma célula maligna tem como consequéncia a expressédo de
antigenos peptideos em quantidades anormais ou a expressao de novos antigenos. Esses
peptideos, em sua maioria, oncogenes ou genes supressores de tumor, provocam a
ativacéo do sistema imune, que a partir da mediacéo da imunidade inata e posteriormente,
imunidade adquirida, elimina o antigeno. Cabe ressaltar, a influéncia do tipo de célula
APC que este sera apresentado. Caso seja uma célula APC imatura, a consequéncia da
ativagcdo do sistema imunologico resulta em tolerancia, caso seja uma célula APC ativada,
a resposta imune sofrera ativacdo. (FALEIRO et al., 2019).

O Ciclo de Imunidade ao Cancer é o conjunto de eventos responsaveis pela
eliminagdo das células tumorais a partir da ativacdo do sistema imune. Esse ciclo
processa-se em 3 etapas. Primeiramente, 0s novos antigenos expressos pelas células
tumorais sao reconhecidos como “nédo proprios” pelo sistema imune e capturados pelas
células dendriticas, responséveis pelo processamento e apresentac¢do desse antigeno aos
linfocitos T, mediante a participacdo do MHC (complexo principal de histocompatibilidade),
acontecimento da 22 etapa do ciclo. Essa apresentagdo tem como consequéncia, a ativagao

das células T, sejam elas T efetoras ou T reguladoras, responsaveis pela eliminacéo das
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células neoplasicas. (JUNIOR et al., 2020).

A ativacao dos linfocitos T é dependente de interacbes complexas. Além da ligacédo
entre o receptor do linfécito T (TCR) e o antigeno (peptideo), apresentado pelo MHC
(complexo principal de histocompatibilidade) na célula APC (célula apresentadora de
antigeno), é necessaria também uma co-estimulacao, realizada mediante a interacdo da
molécula CD28 do linfécito T com o CD80/CD86 da APC, ou seja, a presenca da célula
APC é essencial para a ativacao da resposta imunologica e da consequente eliminagdo das
células neoplasicas. (JORGE, 2019).

O processo de destruicdo das células neoplasicas gera a emanacao de novos
antigenos, assim como, possibilita a apresentacéo desses peptideos aos linfocitos TCD4,
que através da produgdo de citocinas, atuam na modulacdo da resposta imune, seja
através da ativacdo de macréfagos, possibilitando maior eficiéncia na fagocitose, ou até
mesmo influenciando a proliferagéo dos clones de linfocitos B e TCD8, contribuindo para a
amplificacéo da eficicia da resposta imune. (FALEIRO et al., 2019).

No que tange ao estabelecimento das neoplasias, as células tumorais podem
utilizar-se de mecanismos que propiciem o escape da vigilancia imunoldgica, classificando-
se como uma falha passageira no sistema imune. Ou podem estabelecer-se a partir de
momentos de imunossupressao, seja devido a imunodeficiéncias ou ao tratamento com
medicagdes imunossupressoras. (FALEIRO et al., 2019; VIOLA, 2019).

Pacientes com céancer, apresentam disfungées no ciclo de imunidade contra o
cancer, que podem ser advindos de causas variadas, como a ndo detecgdo de antigenos
tumorais ou o nao reconhecimento como “ndo proprio” dos antigenos tumorais pelas
células dendriticas e os linfocitos T, ndo desencadeando a ativagdo do sistema imune, entre
outros fatores. A imunoterapia objetiva a criagdo de um ciclo auto-sustentado, no qual ha a
manutencgéo da integridade do ciclo de imunidade contra o cancer e, consequentemente,
a amplificacdo da resposta imune, contudo, evitando-se o desenvolvimento de respostas
inflamatérias exacerbadas, que atinjam concomitantemente as células normais. (JUNIOR
et al., 2020).

3.4 Técnicas de Imunoterapia

Com o objetivo de estimular o proprio sistema imune a combater as células tumorais,
a imunoterapia se apresenta como uma técnica recente, quando comparada as terapias
convencionais, que vem sendo bastante empregada e estudada nos ultimos anos. Esse
tratamento se destaca em relacdo aos mais antigos pela sua maior especificidade, de
modo a minimizar os danos ou a destrui¢cdo de células ndo-alvo, e assim reduzir os efeitos
adversos.

A imunoterapia desenvolveu meios tanto ativos, como as vacinas contra o cancer,
quanto passivos, como a transferéncia de anticorpos pré-formados, para estimular a
resposta imune antitumoral. As estratégias mais utilizadas atualmente no combate a
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tumores sdo: a inibicdo de checkpoints, a transferéncia de células adotivas, a estimulagéo
de anticorpos monoclonais e as vacinas celulares.

3.4.1 Inibidores de Checkpoints

O uso de anticorpos inibidores de pontos de verificagdo é considerado o farmaco
mais promissor da imunoterapia. Esse possui como mecanismo de acao a inibicdo das
principais vias utilizadas pelos tumores para fugir do sistema de defesa do organismo:
as dos receptores CTLA-4, PD-1 e PD-L1. Tais meios trazem beneficios relevantes a
pacientes com melanoma metastasico, cancer de pulmao, de células renais e urotelial.
(JORGE,2019; NETA et al., 2019).

3.4.2 Terapia ANTI-CTLA-4

A molécula de CTLA-4 ao se ligar ao receptor da molécula CD28 apresenta
mecanismo imunorregulatorio de inibicdo da resposta inflamatoéria contra o tumor, a fim de
evitar dano tecidual exagerado, contudo, essa reagdo possui como consequéncia negativa
a protecéo de células cancerigenas. Nesse sentido, a técnica da terapia anti- CTLA-4
bloqueia essa interagdo e promove uma resposta antitumor mais eficaz. (JUNIOR et al.,
2020).

O primeiro anticorpo monoclonal contra CTLA-4 foi o Ipilimumabe. Este mostrou
competéncia em regredir canceres uroteliais, prostaticos, ovaricos e carcinomas renais
(JUNIOR et al., 2020) e foi aprovado para o tratamento de melanoma metastasico ou néo-
ressecavel por meio do bloqueio de bloqueio imune, que visa reduzir a inibicéo e restaurar
as reagdes imunes mediadas por células T especificas para o tumor que o paciente porta.
(FALEIRO et al., 2019).

3.4.3 Terapia ANTI-PD1/PDL-1

Tumores possuem componentes celulares denominados de células supressoras
derivadas de mieloides (MDSCs), as quais atuam suprimindo a atividade das células imunes
por meio da ligagdo de PD-L1, expresso na sua superficie, com PD-1. Essa descoberta
propiciou o desenvolvimento de diversas imunoterapias de cancer como, PD-L1: PD-1, PD-
L1: B7.1 e PD-L2: PD-1, que objetivam barrar tais interacdes e restaurar a funcéo efetora
das células T anticancerigenas preexistentes, de modo a permitir que sejam secretadas ou
produzidas substancias citotoxicas necessarias pela levar as células tumorais a morte com
a vantagem de possuir toxicidade minima. (JUNIOR et al., 2020).

A inibicdo da ligacéo supracitada é mediada por dois anticorpos: anti- PD-L1 e anti-
PD1, este impedindo a ligagdo de PD-1, presente nas células T reguladoras, aos PD-L1
e PD-L2 das células tumorais (FALEIRO et al., 2019). Os trés farmacos mais utilizados
para tais fins sdo o nivolumabe, usado no tratamento de melanoma metastasico, o
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pembrolizumabe, o atezolizumabe, utilizado contra cancer de bexiga e o pidilizumab, que
demonstrou capacidade de induzir a regressao do tumor por meio de células TK e NK.
(FALEIRO et al., 2019; JORGE,2019).

Entretanto, o uso desses medicamentos pode produzir efeitos adversos no paciente,
sendo 0s mais comuns a diarréia, dermatite, rash cutaneo, colite, hipofisite, tireoidite e
elevacao das transaminases. Além disso, a ativacdo de vias oncogénicas, como a das
cateninas, e a perda de expresséo de PTEN (regulador negativo da via P13K- AKT), podem
genes envolvidos na sinalizacdo de interferon gama, o maior recrutamento de Tregs e a
composicao do microbioma apresentam-se como fatores que podem limitar a eficicia do
uso de checkpoints na imunoterapia. (JORGE,2019).

3.4.4 Transferéncia de Células Adotivas

Outra modalidade de tratamento é a transferéncia de células T especificas de
tumores aut6logos isolados ou do sangue periférico do proprio paciente, que sofrem
expansao clonal ex vivo e, ap06s estimulacao suficiente, séo reinfundidos para o tratamento
no paciente, a fim de que essas células induzam respostas antitumorais (FALEIRO et al.,
2019 ; JORGE,2019). Contudo, esse tipo de terapia é limitada pelo alto custo e trabalho
de isolar e expandir clonalmente os linfocitos, além disso, ela exige que o doente seja
imunossuprimido antes da aplicagao para que haja uma maior eficacia. (JORGE,2019).

No final do século XX, foram desenvolvidos linfocitos T com receptores antigénicos
quiméricos (CAR T cells), que sao células TCD8 extraidas do proprio paciente, mantidas
em meio nutritivo e apresentadas a antigenos especificos do tumor, visando que esses
linfocitos reconhegam os antigenos tumorais sem precisarem ser apresentados pelas APCs.
As T CAR séao capazes de produzir receptores denominados CAR, que irdo desencadear a
resposta tumoral. (JORGE, 2019; JUNIOR et al., 2020).

Apos o sucesso da primeira geragdo, desenvolveu-se uma segunda geracao de
células T CAR, onde foram incorporadas moléculas coestimuladoras como ICOS, OX40,
4-1BB, CD28. Essa nova linhagem, a CTL019, foi a primeira dessa classe a ser aprovada
para o tratamento de leucemia linfoblastica adulta refrataria ou recidivante. (JORGE, 2019).

Uma terceira geragdo de receptores antigénicos quiméricos foi produzida e
incorporada a mais dois fatores coestimuladores e, mais recentemente, elaborou-se os
receptores antigénicos quiméricos blindados, os quais, além dos dois coestimuladores,
possuem associagdo a transgenes para citocinas, como IL-2, ou ligantes (CD40L ou
4-1BBL). (JORGE, 2019).

Somado a tudo isso, uma outra vantagem € observada nessa terapia: as doencgas
linfoproliferativas pds-transplantes associadas ao virus Epstein-Barr podem ser tratadas de
forma eficaz pela técnica de transferéncia de células adotivas isoladas, quando modificadas
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para serem reativas contra o DNA viral. (JORGE, 2019).

A transferéncia de células adotivas pode promover o surgimento de reacdes
adversos em pessoas que recebem o tratamento. Apesar de comumente serem toleraveis,
manifestacdes graves também s&o relatadas. Os efeitos colaterais podem ocorrer quando
células T transferidas reconhecem também células saudaveis como antigenos, ao invés
de reconhecer somente células tumorais. Foram reportados dores de cabeca, auras
olfativas, fadiga generalizada e mialgia como consequéncias mais brandas. Em pacientes
com melanoma relatou-se o aparecimento de vitiligo e ulveite, enquanto em portadores
de carcinomas renais, 0 evento mais observado foi a hepatotoxicidade. (JORGE,2019;
JUNIOR et al., 2020).

Apesar de toda manifestacdo adversa ser desconfortavel, a mais preocupante
em doentes submetidos a terapia em questdo é a sindrome da liberacdo de citocinas (
tempestade citocinica), a qual apresenta elevados niveis de citocinas (IL-6, TNF-a, INF-y),
propiciando o aparecimento de febre, hipotensdo, hipoxia e tremores nos pacientes.
(JORGE, 2019).

Uma outra estratégia de imunoterapia, utilizada principalmente em cénceres
hematologicos, € a terapia com células adotivas usando linfécitos infiltrantes de medula
(MILs) que, por serem obtidos a partir do tecido tumoral do paciente, conferem maior
imunidade contra tumores que atacam células sanguineas, e por isso apresentam éxito
significativo contra mielomas multiplos. (JUNIOR et al., 2020).

Essa eficacia é justificada por trés fatores: a familiaridade com o ambiente
imunolégico em que estar o tumor por conta da alta especificidade antigénica inata das
MILs as células medulares, a persisténcia ao longo do tempo e a facilidade de chegar até
a medula ap6s a infusdo. (JUNIOR et al., 2020).

Assim como algumas outras células anteriormente citadas, o uso de Linfécitos
Infiltrantes de Tumor (TILs) possuem como vantagem a familiaridade com o ambiente
imunolégico do tumor, e também apresentam o beneficio de atuar localmente. Todavia, o
alto custo, a necessidade de méo-de-obra especializada e o grande nimero de desisténcia
por parte dos doentes devido a demora na produgéo desses linfécitos, inviabilizam a adogéo
dessa terapia. Somado a isso, o incoveniente de que pacientes portadores de melanomas
metastasicos com lesGes ndo ressecaveis ndo apresentam a possibilidade de extragédo
de linfécitos T infiltrantes, diminui ainda mais a preferéncia para o uso desse tratamento.
(JUNIOR et al., 2020).

As células Natural Killers sao encontradas em baixas quantidades em canceres
avancados. Nesse sentido, a imunoterapia baseada nas células killers induzidas por
citocinas (CIK), uma mistura de células T expandidas ex vivo com citocinas, propéem
a suplementagcdo de NKs disfuncionais. Essas células, compreendidas pelas CD3+/
CD56+, T citotoxicas CD3+/ CD56- e células natural killers CD3-/ CD56+, possuem efeitos
antitumorais potencializados, alta taxa de proliferacao, baixa toxicidade a células saudaveis
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e significante especificidade para células tumorais. (JUNIOR et al., 2020).

3.4.5 Anticorpos Monoclonais

Considerados anticorpos provenientes de um Unico clone de células B que interagem
com apenas um epitopo especifico de antigeno, os anticorpos monoclonais estdo sendo
aplicados isoladamente (naked mAbs) no tratamento do cancer, aproveitando-se do
principal mecanismo utilizado no combate das neoplasias, a citotoxicidade celular mediada
por anticorpos (ADCC). Os farmacos mais utilizados sao o Rituximabe, especifico contra
o CD20 da superficie das células B e devido a isso, € aprovado no tratamendo de células
B nao Hodgkin CD20 positivo e de leucemia linfolitica crénica, o Transtuzumabe, que atua
contra EGFR-2, altamente expressado em portadores de cancer de mama, Bevacizumabe,
especifico contra o VEGF e usado associado a quimioterapia no tratamento de cancer de
colo metastasico e aplicado também no tratamento de céncer de pulméo e de gliobastoma,
e por ultimo, Cetuximabe, indicado para cancer colorretal metastasico e para o cancer de
cabeca e pescoco, visto que atua especificamente contra EGFR. (JORGE,2019).

Alguns mAbs séo utilizados em associagdo a agentes citotdxicos ou radioterapicos
e sdo representados pelas seguintes drogas: Ibritumomabe Tiuxetan (antiCD20), que atua
sobre diversos linfomas, e Brentuximabe Vedotina (antiCD30 conjugado com monometil
auristatina E), que se mostrou eficaz contra lonfoma de Hodgkin refratario. (JORGE, 2019).

3.4.6 Vacinas Celulares

A elaboragao de vacinas celulares é um recurso também empregado no tratamento
do cancer e se baseia na injecao de células tumorais atenuadas (autélogas ou alogénicas)
e modificadas geneticamente no paciente a fim de estimular a resposta imune. Na sua
producdo, a capacidade de passar “despercebida” no organismo é retirada, permitindo
que as células cancerigenas estimulem a producgéo de citocinas e de coestimuladoras.
(JUNIOR et al., 2020).

Ha vacinas preventivas, que objetivam evitar infeccbes que possam induzir o
desenvolvimento de um cancer, como a vacina contra o HPV, que esta associado ao
aparecimento de cancer de colo de Utero, regido anal e de cabeca e pescogo. Existem
também vacinas que sdo utilizadas no tratamento de tumores resistentes as terapias
convencionais, como a Sipuleucel-T, indicada para pacientes com cancer de prostata, que
€ constuida de células mononucleares autdlogas ativadas ex vivo com a proteina PA2024
(um antigeno prostatico). (JORGE,2019).

3.5 Imunoterapia no Brasil e Sua Aplicacao no SUS

A imunoterapia no Brasil, atualmente € singularizada pelo contexto de mudanca de
perfil populacional e de piramide etaria, com o envelhecimento da populagéo, pelo aumento
significativo de casos de cancer, pelo surgimento de meios de tratamento mais eficazes e
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mais onerosos, e pela caréncia de recursos publicos investidos no setor de saude. (DE
CARVALHO,2019).

Hodiernamente o tratamento é averiguado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), é oferecido por hospitais privados, instituicbes publicas voltadas para
pesquisas oncolégicas e em julho de 2020 o Sistema Unico de Satde incorporou a primeira
imunoterapia para tratamento de cancer. Desde os anos 1990, parte dessas instituicbes de
salde passaram a investir em imunoterapia a partir de interferons e isoleucinas, proteinas
responsaveis pela ativacdo do sistema imune. Posteriormente, aos medicamentos
antigos foram adicionados novos imunoterapicos, os quais proporcionaram resposta mais
direcionadas e especificas no tratamento de diversos tipos de cancer. (HOFF, 2016).

Devido aos elevados custos, comparados aos requisitados por tratamentos como
radioterapia e quimioterapia, as quais apresentam menor taxa de eficacia e mais efeitos
colaterais, respectivamente, os tratamentos a base de imunoterapicos ndo havia sido
oferecido pelo SUS. (DE CARVALHO, 2019).

O SUS detém como objetivo oferecer assisténcia integral, universal e igualitaria a
toda a populagéo brasileira. Entretanto, no Brasil, apenas alguns tipos de cancer podem ser
tratados a partir da imunoterapia, sendo a maioria disponibilizada por instituicbes privadas.
No SUS, somente a partir de recursos judiciais se é possivel dispor do tratamento. (KALIKS
et al,2017).

Em Julho de 2020, a Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias anunciou
uma recomendacao favoravel a adogdo de imunoterapicos no tratamento de melanoma
metastatico. Os medicamentos nivolumabe e pembrolizumabe foram incorporados em

casos de estagio avancado ndo-cirirgico e metastatico. (MINISTERIO DA SAUDE,2020).

41 CONCLUSAO

A imunoterapia, enquanto técnica recente implementada nos tratamentos de
neoplasias quando comparado com as terapias convencionais, tem apresentado boas
expectativas, em razdo dos beneficios ja& comprovados, trazendo assim novas esperancas
ao fortalecer o sistema imunolo6gicos, com respostas duradouras e melhorando a qualidade
de vida desses pacientes que ja ha muitas décadas sofrem com efeitos colaterais
extremamente agressivos dos métodos tradicionais.

Atualmente, os métodos mais utilizados sdo as terapias com inibidores de
checkpoints, anti- CTLA-4 e anti- PD1/ PDL-1, a transferéncia de células adotivas (T CAR
cells, MILs, NK e TILs), 0 uso de anticorpos monoclonais e de vacinas celulares.

Dentre os medicamentos e técnicas relatadas no tratamento das neoplasias, os que
mais apresentam incovenientes sao os da terapia anti-PD-1/ PD-L1 e da transferénciade T
CAR cells, ambas por apresentarem efeitos adversos, e as estratégias de transferéncia de
células adotivas e de linfécitos infiltrantes de tumor por necessitarem de altos investimentos
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financeiros. Todavia, denota-se que com os constantes avangos, as novas modalidades
estdo se tornando cada vez mais eficazes e menos prejudiciais.

Observou-se ainda que a aplicabilidade clinica da imunoterapia é escassa,
principalmente no Brasil, devido ao elevado custeio e a baixa disponibilidade no SUS,
ainda que essa forma de tratamento antitumoral proporcione melhor qualidade de vida
aos pacientes. Portanto, destaca-se a necessidade de estudos mais aprofundados para a
producéo de técnicas que exijam menos investimentos financeiros e para a construgédo de
politicas publicas que facilitem o acesso da populacéo a esse método antineoplésico.
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