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APRESENTAÇÃO
Os avanços tecnológicos na área médica é uma “via de mão-dupla” que atua 

beneficiando de um lado pacientes, que podem encontrar soluções para suas enfermidades, 

e de outro os profissionais da saúde com otimização de protocolos, padronização de 

metodologias, instrumentação tecnológica e análise eficaz de dados.

A tecnologia aplicada à saúde abrange novas plataformas para análise de 

dados e imagens, equipamentos eletrônicos de última geração com objetivo de otimizar 

diagnósticos, cirurgias, aplicativos digitais com diminuição de custos etc. Destacamos 

também a existência do caráter preventivo que cresce amplamente com o avanço dos 

estudos da genômica e genética médica aliados à inteligência artificial e Big Data. Dentre 

as principais áreas que tem sofrido impacto direto das novas tecnologias poderíamos 

destacar a Telemedicina em evidência principalmente após a pandemia de COVID-19, 

cirurgias robóticas, prontuários eletrônicos, impressão de órgãos 3D, IoT médica onde, 

por meio dos wearables,  dispositivos vestíveis dotados de sensores, é possível coletar 

informações como pressão arterial, níveis de glicose no sangue, frequência cardíaca, entre 

outros.

Deste modo, apresentamos aqui a obra denominada “Medicina e Adesão à Inovação: 

A cura mediada pela tecnologia” proposta pela Atena Editora disposta, inicialmente, em 

quatro volumes demonstrando a evolução e o avanço dos estudos e pesquisas realizados 

em nosso país, assim como o caminhar das pesquisas cada vez mais em paralelo ao 

desenvolvimento tecnológico, direcionando nosso leitor à uma produção científica 

contextualizada  à realidade presente e futura.

A disponibilização destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada, 

evidencia a importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica, 

deste modo a obra alcança os mais diversos nichos das ciências médicas. A divulgação 

científica é fundamental para romper com as limitações nesse campo em nosso país, assim, 

mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma 

consolidada e confiável para estes pesquisadores divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma ótima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A imunoterapia é um modelo de 
tratamento do câncer no qual utiliza-se dos 
mecanismos do sistema imunológico para repelir 

os tumores. As técnicas atuais empregadas no 
tratamento de neoplasias, sobretudo, a técnica 
cirúrgica, a quimioterapia e a radioterapia, 
acarretam inúmeros efeitos colaterais e a 
imunoterapia utilizando-se da manipulação 
do sistema imunológico do indivíduo para 
combater os tumores apresenta vantagem 
quanto a apresentação desses efeitos. Este 
trabalho buscou analisar os mecanismos de 
ação imunoterápicos e verifi car a aplicabilidade 
do tratamento no Brasil por meio do SUS. 
Entretanto, o Brasil encontra-se em estágios 
iniciais da implementação do tratamento, fator 
confi rmado pela revisão integrativa, a partir 
da análise de artigos presentes em cinco 
bancos de dados: LILACS, SciELO, USP, BVS 
e PUBMED. As estratégias mais utilizadas 
atualmente no combate a tumores são: a 
inibição de checkpoints, a transferência de 
células adotivas, a estimulação de anticorpos 
monoclonais e as vacinas celulares. No Brasil, o 
tratamento é averiguado pela Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (ANVISA), e em julho de 
2020 o SUS incorporou a primeira imunoterapia 
para tratamento de câncer. Mesmo sendo um 
método bastante inovador e com benefícios já 
comprovados, a imunoterapia ainda tem pouca 
aplicabilidade, devido seu elevado custo e 
consequentemente baixa disponibilidade na rede 
pública de saúde. Porém, com os gradativos 
desenvolvimentos essa modalidade terapêutica 
tem demonstrado bons resultados e boas 
perspectivas de uma melhor qualidade de vida 
aos pacientes em tratamento antineoplásico.
PALAVRAS - CHAVE: Câncer; 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.

1 |  INTRODUÇÃO
O câncer é considerado uma das causas de acometimento e morte da população, 

em razão disso, é tido como um problema de saúde pública mundial, em especial nos 
países subdesenvolvidos, nos quais os fatores sociais e econômicos são diretamente 
afetados por essa patologia. (PALOMINO 2017; ALVEZ et al.; 2017). 

Embora tenham tido avanços nas últimas décadas no que se refere ao tratamento 
de processos neoplásicos, as terapias convencionais tais como as indicações cirúrgicas, 
de radioterapia ou de quimioterapia, ainda apresentam certas insuficiências, no que se 
trata da inespecificidade de sua atuação, que tende a destruição de células saudáveis, e 
consequentemente, efeitos colaterais mais acentuados. Além da ausência de respostas 
satisfatórias à algumas categorias de câncer. (JÚNIOR, et al., 2020).

Com o propósito de não destruir células saudáveis e atenuar a incidência de efeitos 
colaterais, tem sido colocada em pauta a utilização da imunoterapia, desde a primeira 
década do século XXI, em que conheceu-se o atributo de o sistema imunológico reconhecer 
e destruir células cancerosas. Desde então, houve um aprimoramento das pesquisas e 
estudos sobre o uso da imunoterapia na conjuntura oncológica, utilizando a manipulação 
do próprio sistema imunológico, como tratamento ou terapia combinada com os tratamentos 
convencionais, para erradicação de processos neoplásicos. (MAHMOUDIAN et al. 2019).

Trata-se de um estudo importante, pois apesar do destaque para profissionais e 
estudantes do setor da saúde, as pesquisas que tratam especificamente sobre a utilização 
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clínica da imunoterapia em processos neoplásicos ainda são insuficientes.  
Neste sentido, buscou-se analisar os mecanismos de ação dessa nova classe 

terapêutica, através das técnicas de imunoterapia até o presente momento desenvolvidas, 
bem como sua aplicação clínica no Brasil através do SUS. 

2 |  METODOLOGIA
Trata-se de uma revisão integrativa de literatura, e para o levantamento bibliográfico 

explorou-se artigos científicos dos seguintes bancos de dados: LILACS, SciELO, USP, BVS, 

PUBMED. Para a seleção dos artigos foram utilizados como os descritores os seguintes 

termos: imunoterapia, câncer, imunoterapia e câncer, imunoterapia no Brasil. Como critério 

de exclusão, foi estabelecido que produções científicas que não abordassem a imunoterapia 

como forma de tratamento para o câncer ou que não tivessem sido publicadas entre 2010 

e 2020, não seriam utilizados. Dentre os referenciados, há artigos escritos tanto na língua 

inglesa quanto na portuguesa.

3 |  FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA

3.1 Histórico da Imunoterapia Voltada ao Câncer
A imunoterapia surgiu com o objetivo de utilizar o próprio sistema imunológico do 

paciente para combater os tumores, haja vista que até então os mecanismos de ação 
oferecidos estão direcionados a atacar as células tumores diretamente, o que evidencia 
inúmeros efeitos colaterais, extremamente agressivos, característicos dos tratamentos 
convencionais. (EGGERMONT et al, 2014).   

Levando em consideração de que as células de defesa do corpo humano podem 
reconhecer e controlar o crescimento de um tumor, William Bradley Coley, em 1891, propôs 
erradicar os tumores de seus pacientes estimulando uma resposta imune que fosse capaz 
de combatê-los. Nesta perspectiva, Coley deduziu que a resposta imunológica a infecções 
controladas também iria combater os tumores presentes nos pacientes e para gerar as 
infecções 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 inoculações repetidas de erisipela, com um relato de dez casos originais). 
Desta forma, o mesmo passou a ser visto como um relevante marco, sendo responsável 
por uma nova forma de pensamento e pesquisa no tratamento de doenças como o câncer. 
(COULIE PG, 2014).
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Com a necessidade desses novos tratamentos os pesquisadores a partir de então 
iniciaram investigações científicas sobre o sistema imunológico sempre buscando proteger 
o hospedeiro de exposições excessivas de microrganismos patogênicos, e foi desta forma 
que se conseguiu obter essa nova terapia aplicando-a especificamente no tratamento do 
câncer em face dessas descobertas que evoluíram até se obter o conceito de imunoterapia. 
(BAYER et al, 2016). 

3.2 Terapias Convencionais
O câncer, quando diagnosticado em seus estágios iniciais pode ter um bom 

prognóstico se tratado imediatamente. No momento atual existem várias formas 
convencionais de tratamento, que é 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 cirúrgico é o método de tratamento mais antigo, favorável e rápido, 
principalmente nos estágios iniciais da neoplasia, além de ser também o mais indicado 
quando há as condições adequadas para o processo. (GUIMARÃES, RITA et al., 2015).

No entanto, nem sempre essa modalidade pode ser indicada e se torna imprescindível 
que haja a classificação da malignidade como operável ou inoperável nos seus estágios 
mais avançados para que se forme uma linha de tratamento para o tumor. Se inoperável, 
deve-se realizar medidas como a quimioterapia e/ou radioterapia que abrandam a neoplasia, 
e posteriormente poderá ser reduzida para a realização 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. É a base de drogas, que podem ser 
administradas em casa ou no hospital, como as citotóxicas, que não são seletivas, tratam o 
tumor e suas células malignas assim como também afetam as células saudáveis, causando 
efeitos colaterais marcantes e adversos. (SANTOS, DILAINA, 2019). 

As náuseas e os vômitos são os efeitos colaterais mais comuns nessa modalidade 
de tratamento convencional, podendo agir de forma mais intensa ou amena, levando 
aos pacientes oncológicos grande desgaste fisicamente notório. Dentre os efeitos 
adversos, além dos já citados, há também estomatite, necrose, alopecia, lesão no epitélio 
gastrintestinal, obstipação, amenorreia, formigamento, tremores e toxidade cutânea, entre 
outros, que são evidenciados imediatamente. Além de danos físicos, este tratamento 
também gera problemas como uma autoavaliação negativa e danos no aspecto psicológico 
e social devido insatisfação ao ver interferência na aparência física. (GUIMARÃES, RITA 
et al., 2015).

Com relação a radioterapia, é uma modalidade que, assim como a quimioterapia, 
se trata de um tratamento não cirúrgico, podendo ser viabilizado de forma única ou em 
combinação com os outros métodos. Tem ação local, devido isso, sua radiação se manifesta 
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de forma diferente, dependendo da região tratada. (SILVEIRA, REGINO, et al., 2013).
 É um método de ação indolor, que leva ao paciente uma melhor qualidade de vida 

visto que pode conduzir à cura, aliviar dores e controlar o tamanho da neoplasia (REVISTA 
BRASILEIRA DE CANCEROLOGIA, 2018). Porém, assim como a quimioterapia, a não 
seletividade do tecido atingido pode causar danos e efeitos colaterais relacionados a área 
tratada. É feito de forma ionizante, tornando-se eletricamente instável e impedindo que 
as células cancerosas se desenvolvam, afetando também as células normais (SILVEIRA, 
FREITAS, et al., 2016). Todavia, destrói células da camada basal da pele, incidindo radiação 
sobre a mesma, assim, leva a quadros como dermatite exsudativa, além de confusão, 
ansiedade e angústia. (SANTOS, DILAINA, 2019).

3.3 Sistema Imunológico e Câncer
O sistema imunológico apresenta relação intrínseca com a supressão de formações 

neoplásicas. Continuamente, esse sistema identifica e destrói células transformadas com 
potencial maligno, bem como, células tumorais estabelecidas. A imunidade anti-tumoral é 
estabelecida a partir do funcionamento da vigilância imunológica, um fenômeno fisiológico 
responsável pelo reconhecimento e pela eliminação de antígenos tumorais de forma 
contínua, através da ativação de linfócitos T, em razão do reconhecimento de peptídeos 
tumorais, associados ao MHC em células APC´s. (VIOLA, 2019).

As células tumorais apresentam alterações morfológicas e fisiológicas que as 
possibilitam a proliferação descontrolada e, consequentemente, a formação do tumor, bem 
como, o escapamento dos mecanismos utilizados pela vigilância imunológica, a fim da 
criação de uma resistência e da manutenção da multiplicação celular. A transformação 
de uma célula normal em uma célula maligna tem como consequência a expressão de 
antígenos peptídeos em quantidades anormais ou a expressão de novos antígenos. Esses 
peptídeos, em sua maioria, oncogenes ou genes supressores de tumor, provocam a 
ativação do sistema imune, que a partir da mediação da imunidade inata e posteriormente, 
imunidade adquirida, elimina o antígeno. Cabe ressaltar, a influência do tipo de célula 
APC que este será apresentado. Caso seja uma célula APC imatura, a consequência da 
ativação do sistema imunológico resulta em tolerância, caso seja uma célula APC ativada, 
a resposta imune sofrerá ativação. (FALEIRO et al., 2019). 

O Ciclo de Imunidade ao Câncer é o conjunto de eventos responsáveis pela 
eliminação das células tumorais a partir da ativação do sistema imune. Esse ciclo 
processa-se em 3 etapas. Primeiramente, os novos antígenos expressos pelas células 
tumorais são reconhecidos como “não próprios” pelo sistema imune e capturados pelas 
células dendríticas, responsáveis pelo processamento e apresentação desse antígeno aos 
linfócitos T, mediante a participação do MHC (complexo principal de histocompatibilidade), 
acontecimento da 2ª etapa do ciclo. Essa apresentação tem como consequência, a ativação 
das células T, sejam elas T efetoras ou T reguladoras, responsáveis pela eliminação das 
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células neoplásicas. (JÚNIOR et al., 2020).
A ativação dos linfócitos T é dependente de interações complexas. Além da ligação 

entre o receptor do linfócito T (TCR) e o antígeno (peptídeo), apresentado pelo MHC 
(complexo principal de histocompatibilidade) na célula APC (célula apresentadora de 
antígeno), é necessária também uma co-estimulação, realizada mediante a interação da 
molécula CD28 do linfócito T com o CD80/CD86 da APC, ou seja, a presença da célula 
APC é essencial para a ativação da resposta imunológica e da consequente eliminação das 
células neoplásicas. (JORGE, 2019). 

O processo de destruição das células neoplásicas gera a emanação de novos 
antígenos, assim como, possibilita a apresentação desses peptídeos aos linfócitos TCD4, 
que através da produção de citocinas, atuam na modulação da resposta imune, seja 
através da ativação de macrófagos, possibilitando maior eficiência na fagocitose, ou até 
mesmo influenciando a proliferação dos clones de linfócitos B e TCD8, contribuindo para a 
amplificação da eficácia 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 vigilância imunológica, classificando-
se como uma falha passageira no sistema imune. Ou podem estabelecer-se a partir de 
momentos de imunossupressão, seja devido a imunodeficiências ou ao tratamento com 
medicações imunossupressoras. (FALEIRO et al., 2019; VIOLA, 2019).

Pacientes com câncer, apresentam disfunções no ciclo de imunidade contra o 
câncer, que podem ser advindos de causas variadas, como a não detecção de antígenos 
tumorais ou o não reconhecimento como “não próprio” dos antígenos tumorais pelas  
células dendríticas e os linfócitos T, não desencadeando a ativação do sistema imune, entre 
outros fatores. A imunoterapia objetiva a criação de um ciclo auto-sustentado, no qual há a 
manutenção da integridade do ciclo de imunidade contra o câncer e, consequentemente, 
a amplificação da resposta imune, contudo, evitando-se o desenvolvimento de respostas 
inflamatórias exacerbadas, que atinjam concomitantemente as células normais. (JÚNIOR 
et al., 2020).

3.4 Técnicas de Imunoterapia
Com o objetivo de estimular o próprio sistema imune a combater as células tumorais, 

a imunoterapia se apresenta como uma técnica recente, quando comparada às terapias 
convencionais, que vem sendo bastante empregada e estudada nos últimos anos. Esse 
tratamento se destaca em relação aos mais antigos pela sua maior especificidade, de 
modo a minimizar os danos ou a destruição de células não-alvo, e assim reduzir os efeitos 
adversos.

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

3.4.1 Inibidores de Checkpoints

O uso de anticorpos inibidores de pontos de verificação é considerado o fármaco 
mais promissor da imunoterapia. Esse possui como mecanismo de ação a inibição 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 benefícios relevantes a 
pacientes com melanoma metastásico, câncer de pulmão, 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 imunorregulatório de inibição da resposta inflamatória contra o tumor, a fim de 
evitar dano tecidual exagerado, contudo, essa reação possui como consequência negativa 
a proteção de células cancerígenas. Nesse sentido, a técnica da terapia anti- CTLA-4 
bloqueia essa interação e promove uma resposta antitumor mais eficaz. (JÚNIOR et al., 
2020).

O primeiro anticorpo monoclonal contra CTLA-4 foi o Ipilimumabe. Este mostrou 
competência em regredir cânceres uroteliais, prostáticos, ováricos e carcinomas renais 
(JÚNIOR et al., 2020) e foi aprovado para o tratamento de melanoma metastásico ou não-
ressecável por meio do bloqueio de bloqueio imune, que visa reduzir a inibição e restaurar 
as reações imunes mediadas por células T específicas 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 ligação de PD-L1, expresso na sua superfície, com PD-1. Essa descoberta 
propiciou o desenvolvimento de diversas imunoterapias de câncer como, PD-L1: PD-1, PD-
L1: B7.1 e PD-L2: PD-1, que objetivam barrar tais interações e restaurar a função efetora 
das células T anticancerígenas preexistentes, de modo a permitir que sejam secretadas ou 
produzidas substâncias citotóxicas necessárias pela levar as células tumorais à morte com 
a vantagem de possuir toxicidade mínima. (JÚNIOR et al., 2020).

A inibição da ligação supracitada é mediada por dois anticorpos: anti- PD-L1 e anti- 
PD1, este impedindo a ligação de PD-1, presente nas células T reguladoras, aos PD-L1 
e PD-L2 das células tumorais (FALEIRO et al., 2019). Os três fármacos mais utilizados 
para tais fins são o nivolumabe, usado no tratamento de melanoma metastásico, o 
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pembrolizumabe, o atezolizumabe, utilizado contra câncer de bexiga e o pidilizumab, que 
demonstrou capacidade de induzir a regressão 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 os mais comuns a diarréia, dermatite, rash cutâneo, colite, hipofisite, tireoidite e 
elevação das transaminases. Além disso, a ativação de vias oncogênicas, como a das 
cateninas, e a perda de expressão de PTEN (regulador negativo da via P13K- AKT), podem 
levar à inibição de células T no microambiente do tumor, bem como a perda de função de 
genes envolvidos na sinalização de interferon gama, o maior recrutamento de Tregs e a 
composição do microbioma apresentam-se como fatores que podem limitar a eficácia do 
uso de checkpoints na imunoterapia. (JORGE,2019).

3.4.4 Transferência de Células Adotivas

Outra modalidade de tratamento é a transferência de células T específicas de 
tumores autólogos isolados ou do sangue periférico do próprio paciente, que sofrem 
expansão clonal ex vivo e, após estimulação suficiente, são 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 linfócitos, além disso, ela exige que o doente seja 
imunossuprimido antes da aplicação para que haja uma maior eficácia. (JORGE,2019).

No final do século XX, foram desenvolvidos linfócitos T com receptores antigênicos 
quiméricos (CAR T cells), que são células TCD8 extraídas do próprio paciente, mantidas 
em meio nutritivo e apresentadas a antígenos específicos do tumor, visando que esses 
linfócitos reconheçam os antígenos tumorais sem precisarem ser apresentados pelas APCs. 
As T CAR são capazes de produzir receptores denominados CAR, que irão desencadear a 
resposta tumoral. (JORGE, 2019; JÚNIOR et al., 2020).

Após o sucesso da primeira geração, desenvolveu-se uma segunda geração 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 linfoblástica adulta refratária ou recidivante. (JORGE, 2019).

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

Somado a tudo isso, uma outra vantagem é observada nessa terapia: as doenças 
linfoproliferativas pós-transplantes associadas ao vírus Epstein-Barr podem ser tratadas de 
forma eficaz pela técnica de transferência de células adotivas isoladas, quando modificadas 
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para serem reativas contra o DNA viral. (JORGE, 2019).
A transferência de células adotivas pode promover o surgimento de reações 

adversos em pessoas que recebem o tratamento. Apesar de comumente serem toleráveis, 
manifestações graves também são relatadas. Os efeitos colaterais podem ocorrer quando 
células T transferidas reconhecem também células saudáveis como antígenos, ao invés 
de reconhecer somente células tumorais. Foram reportados dores de cabeça, auras 
olfativas, fadiga generalizada e mialgia como consequências mais brandas. Em pacientes 
com melanoma relatou-se o aparecimento de vitiligo e ulveíte, enquanto em portadores 
de carcinomas renais, o evento mais observado foi a hepatotoxicidade. (JORGE,2019; 
JÚNIOR et al., 2020).

Apesar de toda manifestação adversa ser desconfortável, a mais preocupante 
em doentes submetidos a terapia em questão é a síndrome da liberação de citocinas ( 
tempestade citocínica), a qual apresenta elevados níveis de citocinas (IL-6, TNF-α, INF-γ), 
propiciando o aparecimento de febre, hipotensão, hipóxia e tremores nos pacientes. 
(JORGE, 2019).

Uma outra estratégia de imunoterapia, utilizada principalmente em cânceres 
hematológicos, é a terapia com células adotivas usando linfócitos infiltrantes de medula 
(MILs) que, por serem obtidos a partir do tecido tumoral do paciente, conferem maior 
imunidade contra tumores que atacam células sanguíneas, e por isso apresentam êxito 
significativo contra mielomas múltiplos. (JÚNIOR et al., 2020).

Essa eficácia é justificada por três fatores: a familiaridade com o ambiente 
imunológico em que estar o tumor por conta da alta especificidade antigênica inata das 
MILs às células medulares, a persistência ao longo do tempo e a facilidade de chegar até 
a medula após a infusão. (JÚNIOR et al., 2020).

Assim como algumas outras células anteriormente citadas, o uso de Linfócitos 
Infiltrantes de Tumor (TILs) possuem como vantagem a familiaridade com o ambiente 
imunológico do tumor, e também apresentam o benefício de atuar localmente. Todavia, o 
alto custo, a necessidade de mão-de-obra especializada e o grande número de desistência 
por parte dos doentes devido a demora na produção desses linfócitos, inviabilizam a adoção 
dessa terapia. Somado a isso, o incoveniente de que pacientes portadores de melanomas 
metastásicos com lesões não ressecáveis não apresentam a possibilidade de extração 
de linfócitos T infiltrantes, diminui ainda mais a preferência para o uso desse tratamento. 
(JÚNIOR et al., 2020).

As células Natural Killers são encontradas em baixas quantidades em cânceres 
avançados. Nesse sentido, a imunoterapia baseada nas células killers induzidas por 
citocinas (CIK), uma mistura de células T expandidas ex vivo com citocinas, propõem 
a suplementação de NKs disfuncionais. Essas células, compreendidas pelas CD3+/ 
CD56+, T citotóxicas CD3+/ CD56- e células natural killers CD3-/ CD56+, possuem efeitos 
antitumorais potencializados, alta taxa de proliferação, baixa toxicidade a células saudáveis 
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e significante especificidade para células tumorais. (JÚNIOR et al., 2020).

3.4.5 Anticorpos Monoclonais

Considerados anticorpos provenientes de um único clone de células B que interagem 
com apenas um epítopo específico de antígeno, os anticorpos monoclonais estão sendo 
aplicados isoladamente (naked mAbs) no tratamento do câncer, aproveitando-se do 
principal mecanismo utilizado no combate das neoplasias, a citotoxicidade celular mediada 
por anticorpos (ADCC). Os fármacos mais utilizados são o Rituximabe, específico contra 
o CD20 da superfície das células B e devido a isso, é aprovado no tratamendo de células 
B não Hodgkin CD20 positivo e de leucemia linfolítica crônica, o Transtuzumabe, que atua 
contra EGFR-2, altamente expressado em portadores de câncer de mama, Bevacizumabe, 
específico contra o VEGF e usado associado a quimioterapia no tratamento de câncer de 
colo metastásico e aplicado também no tratamento de câncer de pulmão e de gliobastoma, 
e por último, Cetuximabe, indicado para câncer colorretal metastásico e para o câncer de 
cabeça e pescoço, visto que atua especificamente contra EGFR. (JORGE,2019).

Alguns mAbs são utilizados em associação a agentes citotóxicos ou radioterápicos 
e são 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 refratário. (JORGE, 2019).

3.4.6 Vacinas Celulares

A elaboração de vacinas celulares é um recurso também empregado no tratamento 
do câncer e se baseia na injeção de células tumorais atenuadas (autólogas ou alogênicas) 
e modificadas geneticamente no paciente a fim de estimular a resposta imune. Na sua 
produção, a capacidade de passar “despercebida” no organismo é retirada, permitindo 
que as células cancerígenas estimulem a produção de citocinas e de coestimuladoras. 
(JÚNIOR et al., 2020).

Há vacinas preventivas, que objetivam evitar infecções que possam induzir o 
desenvolvimento de um câncer, como a vacina contra o HPV, que está associado ao 
aparecimento de câncer de colo de útero, região anal e de cabeça e pescoço. Existem 
também vacinas que são utilizadas no tratamento de tumores resistentes às terapias 
convencionais, como a Sipuleucel-T, indicada para pacientes com câncer de próstata, que 
é constuída de células mononucleares autólogas ativadas ex vivo com a proteína PA2024 
(um antígeno prostático). (JORGE,2019).

3.5 Imunoterapia no Brasil e Sua Aplicação no SUS 
A imunoterapia no Brasil, atualmente é singularizada pelo contexto de mudança de 

perfil populacional e de pirâmide etária, com o envelhecimento da população, pelo aumento 
significativo de casos de câncer, pelo surgimento de meios de tratamento mais eficazes e 
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mais onerosos, e pela carência de recursos públicos investidos no setor de saúde. (DE 
CARVALHO,2019).

Hodiernamente o tratamento é averiguado pela Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA), é oferecido por hospitais privados, instituições públicas voltadas para 
pesquisas oncológicas e em julho de 2020 o Sistema Único de Saúde incorporou a primeira 
imunoterapia para tratamento de câncer. Desde os anos 1990, parte dessas instituições de 
saúde passaram a investir em imunoterapia a partir de interferons e isoleucinas, proteínas 
responsáveis pela ativação do sistema imune. Posteriormente, aos medicamentos 
antigos foram adicionados novos imunoterápicos, os quais proporcionaram resposta mais 
direcionadas e específicas no tratamento de diversos tipos de câncer. (HOFF, 2016).

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

O SUS detém como objetivo oferecer assistência integral, universal e igualitária a 
toda a população brasileira. Entretanto, no Brasil, apenas alguns tipos de câncer podem ser 
tratados a partir da imunoterapia, sendo a maioria disponibilizada por instituições privadas. 
No SUS, somente a partir de recursos judiciais se é possível dispor do tratamento. (KALIKS 
et al,2017).

Em Julho de 2020, a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias anunciou 
uma recomendação favorável à adoção de imunoterápicos no tratamento de melanoma 
metastático. Os medicamentos nivolumabe e pembrolizumabe foram incorporados em 
casos de estágio avançado não-cirúrgico e metastático. (MINISTÉRIO DA SAÚDE,2020).

4 |  CONCLUSÃO 
A imunoterapia, enquanto técnica recente implementada nos tratamentos de 

neoplasias quando comparado com as terapias convencionais, tem apresentado boas 
expectativas, em razão dos benefícios já comprovados, trazendo assim novas esperanças 
ao fortalecer o sistema imunológicos, com respostas duradouras e melhorando a qualidade 
de vida desses pacientes que já há muitas décadas sofrem com efeitos colaterais 
extremamente agressivos dos métodos tradicionais. 

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

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

Observou-se ainda que a aplicabilidade clínica da imunoterapia é escassa, 
principalmente no Brasil, devido ao elevado custeio e à 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 
produção de técnicas que exijam menos investimentos financeiros e para a construção de 
políticas públicas que facilitem o acesso da população a esse método antineoplásico.
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