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APRESENTACAO

A obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em saude 3 e 4”
que tem como foco principal a apresentacao de trabalhos cientificos diversos que compde
seus 30 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas e Ciéncias da Salde. A obra
abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiéncia e
revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacdo do profissional Farmacéutico nos
diferentes niveis de atencéo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o0 aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
produtos naturais e fitoterapicos, automedicacdo, saude publica, entre outras éareas.
Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias
Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes sé@o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pelas Ciéncias Farmacéuticas, apresentando artigos que apresentam
estratégias, abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que
€ muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciéncias farmacéuticas integrada ao processo de cuidado em
saude 3 e 4” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada
desenvolveram seus trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica.
Sabemos o quéo importante é a divulgagéo cientifica, por isso evidenciamos também a
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para
estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: A imunoterapia € uma modalidade
terapéutica que vem sendo utilizada nos
mais diversos tipos de céncer. Ela promove
a destruicdo das células cancerigenas por
meio da indugdo do sistema imunol6gico do
paciente, ou seja, € um tratamento diferente e
complementar a outros tratamentos oncoldgicos.
Este estudo teve como objetivo, por meio de uma
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revisdo bibliogréfica, pesquisar as propriedades
terapéuticas da imunoterapia no cancer de
mama e sua eficacia no tratamento. Para sua
realizacao foram realizadas pesquisas de artigos
cientificos por meio de plataformas virtuais como:
Scielo, Google Académico, Sites da internet
como ANVISA, Portais Oficiais, Ministério da
Saude e livros da biblioteca da Faculdade LS.
Os descritores utilizados foram: imunoterapia,
céancer e biomarcador. Optou-se por artigos que
datavam de 2010 a 2022 buscando, desta forma,
identificar abordagens mais atualizadas sobre o
tema estudado com o objetivo de proporcionar
maior relevancia a pesquisa.
PALAVRAS-CHAVE: Imunoterapia.
Biomarcador.

Cancer.

IMMUNOTHERAPY IN THE TREATMENT
OF BREAST CANCER

ABSTRACT: Immunotherapy is a therapeutic
modality that has been used in various types of
cancer. It promotes the destruction of cancer cells
by inducing the patient’s immune system, that is,
it is a different treatment and complementary
to other cancer treatments. This study aimed
to research the therapeutic properties of
immunotherapy in breast cancer and its efficacy
in treatment through a literature review. For
its realization, research was carried out on
scientific articles through virtual platforms such
as: Scielo, Google Scholar, Internet sites such as
ANVISA, Official Portals, Ministry of Health and
books from the Library of The LS College. The
descriptors used were: immunotherapy, cancer
and biomarker. We opted for articles dating from
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2010 to 2022, thus seeking to identify more up-to-date approaches on the theme studied in
order to provide greater relevance to the research.
KEYWORDS: Immunotherapy. Cancer. Biomarker.

11 INTRODUGCAO

O céancer é uma neoplasia maligna que surge com a formacao de tumores que sdo
classificados de acordo com o tecido no qual a célula cancerigena se instalou. Cerca de
80% dos cénceres sao tipo carcinoma. Esses tumores surgem de tecidos de revestimento
externo e interno. A maior parte das neoplasias malignas das mamas sdo chamadas
adenocarcinomas, por terem em sua origem epitélios de origem glandular, como nos
ductos ou em lébulos das mamas. Neste contexto, os tipos mais comuns de canceres séo
o carcinoma ductal e lobular (PORTAL DE ONCOLOGIA, 2012).

O numero crescente de cancer € um problema mundial, e segundo a Organizacado
Mundial da Saude (OMS), o cancer de mama afeta uma média de 2,1 milhdes de mulheres
por ano. No Brasil, a média de casos registrados no triénio 2020-2022 sera de 66.280,
sendo estimados cerca de 61 casos para cada 100.000 mulheres (MORALES, 2020).

O diagnostico de cancer pode ser feito com a realizagdo de alguns exames de
imagem, como a ultrassonografia ou ressonancia magnética e com a analise histopatolégica
da lesdo suspeita através da biopsia, procedimento padréo para confirmar o diagnéstico
(TOMAZELLI; SILVA, 2017).

A imunoterapia € uma modalidade terapéutica que vem sendo utilizada nos mais
diversos tipos de cancer. Ela promove a destruicdo das células cancerigenas por meio
da indugédo do sistema imunolégico do paciente, ou seja, € um tratamento diferente e
complementar a outros tratamentos oncolégicos. Na imunoterapia séo realizadas diferentes
terapias como os inibidores do checkpoint, vacinas e transferéncia de células adotivas.
Atualmente a imunoterapia vem sendo utilizada juntamente com a quimioterapia e outras
combinagdes de imunoterapias (OLIVEIRA; BORGES; CRUZ, 2013).

O cancer de mama é uma doenca de origem multifatorial e complexa. Desta forma, o
diagnéstico acontece ndo somente por imagem, mas também por marcadores moleculares
tumorais, que revelam os diferentes tipos de carcinoma e também a evolugédo da doenca
a partir de modificagdes neoplasicas, evolugao tumoral e probabilidade a metastases com
alta sensibilidade e especificidade (GODONE, 2018).

Os tratamentos mais utilizados até hoje para combater o cancer de mama assim
como outros tipos de neoplasias sao realizados através de trés modalidades convencionais:
remogdo cirlrgica do tumor, quimioterapia e radioterapia. Cada um desses métodos
apresenta vantagens e desvantagens.

Os tratamentos cirargicos dificilmente eliminam as metastases por completo, ja o

uso de agentes quimioterapicos e radioterapicos € capaz de eliminar a maioria das células
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cancerosas, porém séo toxicos para as células sadias (SHARMA et al., 2019).

Embora existam diversos estudos sobre a imunoterapia no tratamento do cancer
de mama, ainda ha um longo caminho a se percorrer. Existem varias moléculas em
desenvolvimento e o0 agrupamento das mais variadas modalidades de terapias vai ser o
futuro tratamento no cancer da mama e de outras neoplasias muito em breve (ROCHA,
2014).

Assim, este trabalho teve como objetivo pesquisar as propriedades terapéuticas da
imunoterapia no cancer de mama e sua eficacia no tratamento.

21 METODOLOGIA

Este estudo foi desenvolvido por meio de uma revisédo bibliografica. Para sua
realizacdo foram desenvolvidas pesquisas de artigos cientificos nas bases de dados: Scielo,
Google Académico, Sites da internet como ANVISA, Portais Oficiais, Ministério da Saude e
livros da biblioteca da Faculdade LS. Os descritores utilizados foram: imunoterapia, cancer
e biomarcador, sendo o critério de inclusdo artigos que datavam de 2010 a 2022 buscando,
desta forma, identificar abordagens mais atualizadas sobre o tema estudado com o objetivo
de proporcionar maior relevancia a pesquisa.

Foram selecionados 25 artigos por estarem dentro do contexto da imunoterapia
aplicada ao cancer de mama em humanos. A pesquisa bibliografica possibilitou elucidar as
questdes propostas conferindo materialidade ao objeto de estudo.

31 DESENVOLVIMENTO

Os tumores malignos sé@o alvos da imunoterapia, sendo realizada a estimulagdo
do sistema imunolégico do paciente tanto na eliminacdo do tumor como também na
prevencdo do aparecimento da doenca. O sistema imunolégico € capaz de reconhecer e
eliminar células tumorais, porém, os tumores desenvolvem mecanismos de escape que
conseguem se deslocar de diferentes maneiras interferindo nas respostas imunes contra
eles (GIACOMINI; MENEZES, 2012).

Neste sentido a imunoterapia contra o cancer vem desenvolvendo importantes
avancos. Nos conhecimentos de imunologia celular e molecular, consegue-se a execugao de
estratégias imunomoduladoras eficazes e seguras, aumentando as respostas antitumorais
e a cura da doencga (GIACOMINI; MENEZES, 2012).

3.1 Fisiopatologia do céncer de mama

O cancer de mama € caracterizado por um crescimento desordenado e anormal de
células dos lobos mamarios produtores de leite ou dos ductos por onde o leite € bombeado,
associado a uma ou mais mutagdes no material genético da célula (Figura 1). Por meio do

DNA é que os cromossomos passam todas as informacgdes relativas a organizacgéo celular,
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atividade, formagéo e reproducéo, podendo haver alteragées nos genes que comecam a
receber informacdes erradas para suas funcionalidades (SILVA; RIUL,2011).

Estas alterag6es podem ocorrer em genes diferentes chamados protooncogenes que
se apresentam inativos em células normais e sdo promovidos em oncogenes, responsaveis
pelo aparecimento do cancer nas células normais. As células modificadas multiplicam-se de
maneira descontrolada, acumulando-se e formando o tumor maligno invadindo os tecidos
vizinhos (SILVA; RIUL,2011).

Figura 1 - Mutac&o celular gerando o tumor maligno

Fonte: Revista Saude em Foco, ed. n 10, 2018.

As células parenquimatosas dos tumores exibem graus variados de diferenciagédo. As
células cancerigenas apresentam variados graus e, consequentemente, ndo reproduzem
as caracteristicas dos tecidos que as originaram. Desta forma, as células malignas mostram
caracteres morfoldgicos que se diferenciam daqueles da célula de origem (PARDAL et
al, 2013). Além disso, as células cancerigenas apresentam capacidade de se deslocar
do tumor e migrar para érgaos distantes, causando a metéastase, perdem sua fungéao
especializada e a medida que substituem as células normais comprometem a fungdo do
6rgéo afetado (PARDAL et al, 2013). (Figura 2).
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Figura 2. Pontos de metastase de tumores malignos

Fonte: SANARMED. Disponivel em: <https://www.sanarmed.com/resumo-de-cancer-de-mama-
epidemiologia-fisiopatologia-diagnostico-e-tratamento>. Acesso em 12 fev. 2022

A duplicacédo celular, no cancer de mama, ocorre em cerca de 100 dias. O tumor
pode ser sentido ao toque da méo quando atinge 1 centimetro. Uma esfera de 1cm contém
aproximadamente 1 bilhdo de células que é o resultado de 30 duplicagdes celulares.
Portanto, uma célula maligna pode levar 10 anos para se tornar um tumor de 1cm (SILVA;
RIUL,2011).

3.2 Quadro clinico do cancer mamario

O cancer de mama normalmente é descoberto por meio da observagédo da mama no
espelho em que nota-se mudanga do tamanho e/ou formato dos seios, formacgéo de caroco,
espessamento, vermelhidao, erupg¢ao na pele ou em volta do mamilo, enrugamento da pele
ou ondulacéo, forma irregular do mamilo, inchago e aparecimento de carogos proximos das
axilas, além de dor mamaria e axilar (GOMES; LIMA; SANTOS, 2021).

Os sinais e sintomas mais frequentes de cancer de mama incluem o nédulo na
mama ou axila, dor e alteracdo na pele que recobre a mama, como proeminéncia ou

aspecto de casca de laranja quando em estado avancado. O cancer de mama localiza-se,
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principalmente no quadrante superior externo e normalmente € indolor (CARVALHO et al
2019).

A histéria familiar predispde as situagcbes em que um ou mais parente de primeiro
grau tenha céncer de mama antes dos 50 anos, céncer de mama bilateral ou céancer
ovariano em qualquer idade e parente com céncer de mama masculina. Os habitos de vida
que contribuem para o surgimento do cancer de mama séo a obesidade, consumo de &lcool
diario e a influéncia do tabagismo ainda é controversa. O fator ambiental esta relacionado a
exposicao as radiagdes ionizantes, sendo diretamente proporcional & dosagem da radiacéo
e inversamente proporcional a idade da mulher na época da exposicdo (OLIVEIRA;
VILARINHO; MILANEZ, 2018).

41 METODOS DIAGNOSTICOS

4.1 Autoexame

O autoexame das mamas é uma excelente alternativa para a descoberta precoce de
nédulos e cistos. Sua realizacdo deve ocorrer de maneira recorrente ou ocasional, torna-
se indispensavel o desenvolvimento de medidas educativas e promog¢éo da saude, e na
demonstragéo da técnica correta, objetivando a promogéao do autocuidado, da autonomia
do préprio corpo (ZIGLER, 2013).

E essencial ressaltar que o autoexame das mamas nado diagnostica o cancer de
mama, mas é uma forma de rastreio, e apesar de ser estimulado o mesmo néao pode ser
utilizado de forma isolada (ZIGLER, 2013).

4.2 Mamografia

A mamografia é classificada como padré@o ouro no diagnéstico do cancro de mama,
pois é considerado o exame mais efetivo, de custo acessivel e apresenta alta especificidade
em aproximadamente 90% dos casos, além de ser capaz de produzir imagens detalhadas
e de alta resolucéo da estrutura interna da mama possibilitando a avaliagcdo das alteragdes
clinicas. A mamografia é classificada em Mamografia Convencional (MC) e Mamografia
Digital (MD), esta, podendo ser dividida em Mamografia Digital Direta ou Mamografia Digital
Indireta (REGO et al, 2015).

4.3 Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética é um exame de diagnéstico por imagem estabelecido na
pratica clinica e em amplo desenvolvimento. Essa técnica possibilita visualizar, de maneira
funcional, diferentes estruturas e processos do interior do tumor. A avaliagéo dos aspectos
anatdmicos e funcionais possibilita a identificacdo da distribuicdo e atividade do céancer.
A avaliacdo adequada do status oncoldgico possibilita o estabelecimento de melhores
estratégias terapéuticas, com impacto favoravel no prognoéstico e sobrevida (DUARTE et
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al, 2014).

4.4 Ultrassonografia

A ultrassonografia € um método diagnéstico utilizado como adjuvante @ mamografia
em casos de achado clinico ou mamario anormal, ou como primeira escolha em situagbes
especiais como nos estados inflamatérios da mama. Na presenca de lesbes mamarias, a
ultrassonografia auxilia ndo sé a caracterizagdo e coleta de biopsias, mas também é capaz
de identificar lesdes adicionais em 14% das mulheres com mamas densas (WOJCINSKI
et al, 2010).

As vantagens da ultrassonografia vao desde o baixo custo, a ndo compressao da
mama ou radiag¢ado ionizante bem como a sua capacidade na detec¢éo e caracterizagdo de
lesdes da mama. E a melhor modalidade para a detecgdo de lesdes em mamas densas
e quando combinadas apresentam sensibilidade e valor preditivo significativamente mais
elevado do que os observados para uma uUnica modalidade na deteccdo das lesbes
benignas e malignas da mama (VASCONCELOS et al, 2011).

4.5 Diagnéstico Molecular

O diagnostico do cancer pode ser realizado por meio de uma tecnologia por imagem
molecular em que ocorre a captura de sinais microscépicos de tumores. O procedimento
¢é feito pela aplicagdo de injecao de uma substancia radioativa no paciente, e esse liquido
€ absorvido nas células tumorais, com isso tem maior percepg¢édo da imagem. O exame é
realizado antes dos primeiros sinais e sintomas aparecerem utilizando realmente como um
método de prevencdo (NASCIMENTO; PITTA; REGO, 2015)

51 TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA COM IMUNOTERAPIA

A imunoterapia é um tratamento utilizado no combate ao cancer que promove
menos efeitos colaterais e apresenta maior especificidade no combate do cancer de mama
diminuindo assim o efeito toxico para as células saudaveis. E classificada em dois tipos:
a imunoterapia ativa, que induz, por meio de vacinas ou medicamentos, a resposta imune
para os antigenos tumorais e restauracdo do sistema imune; e a imunoterapia passiva, que
fornece anticorpos antitumorais ou efetores que aumentam e/ou regulam a resposta imune
(Figura 3). (DAUDT et al, 2018).

As vacinas utilizadas no combate ao cancer e os inibidores dos checkpoints imunes
exercem os efeitos antitumorais através da utilizagdo do proprio sistema imune do doente
e séo conhecidos como a imunoterapia ativa. Os anticorpos monoclonais (Monoclonal
Antibodies mAbs) direcionados para o tumor e a transferéncia adotiva de células, entre
outras, sao as formas passivas de imunoterapia, uma vez que tém atividade intrinseca
antineoplasica propria (GALLUZZI et al, 2014).
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Figura 3. Tipos de imunoterapia para o cancer
Fonte: ABBAS et al, 2012 adaptado por PENATTI, 2019.

5.1 Imunoterapias ativas especificas e inespecificas

A imunoterapia ativa especifica é realizada através do uso de vacinas terapéuticas.
Essa estratégia ocorre pela ativagdo do sistema imune inato onde a atividade antitumoral
nao fica limitada ao ramo adaptativo. Este tratamento abrange o componente celular e
humoral do sistema imune podendo ainda promover a disseminacao de epitopos tumorais,
desencadeando assim uma resposta imune contra outros antigenos associados ao tumor.
(COSTA et al, 2017).

As principais vacinas terapéuticas utilizadas para o cancer sdo compostas por células
dendridicas pulsadas com antigenos tumorais, processo realizado através da incubagéo de
antigenos tumorais ou genes modificados nas células dendridicas purificadas, as quais sdo
induzidas a desenvolver respostas do tipo B e T (COSTA et al, 2017).

Ja a imunoterapia ativa inespecifica engloba agentes imunoldgicos inespecificos,
como as citocinas que sao agentes imunomoduladores inespecificos, com enfoque na
utilizacdo de substancias que estimulam ou potencializam a resposta imune (SHARMA et
al, 2019).

5.2 Imunoterapia passiva com anticorpos antitumorais e terapia celular
adotiva

A imunoterapia passiva utiliza efetores imunoldgicos, como anticorpos ou linfécitos,
os quais sdo introduzidos nos pacientes com tumores, proporcionando uma resposta rapida
e uma imunidade ndo duradoura, uma vez que ndo ocorre a ativacédo do sistema imune do
paciente (SHARMA et al, 2019).

Com relagéo a terapia por transferéncia de células adotivas, esta consiste na coleta
das células T do paciente com cancer. A célula T fraciona-se em célula T modificada
geneticamente ou a partir de linfécitos infiltrantes, sendo reconhecido o neo-antigeno. Este

procedimento é feito com a célula viva. Seguidamente é reintroduzida no doente, tendo a
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finalidade de induzir imunidade antitumoral (AMARAL et al, 2015).

Em sintese, na transferéncia de células T adotivas, as células T encontram-se em
circulagdo ou em infiltradas no interior do tumor, sendo entéo coletadas. Se for extraido
células T circulantes podem ser utilizadas duas técnicas; as células T sdo cultivadas
e multiplicadas e sdo novamente administradas ao doente e concomitantemente &
administrada elevadas doses de interleucina 2 (IL-2); ou as células T sdo manipuladas
de forma a se expressarem nas formas de células T quiméricas do receptor de antigeno
(CAR-T) que séo células produzidas em laboratério derivadas das células mais importantes
do nosso sistema de defesa, as células T. (MORENO et al, 2017).

Assim, o processo de producéo das células CAR-T nada mais é do que a modificagédo
das células T para que elas possam readquirir a capacidade de enxergar células especificas
do cancer e destrui-las, tais como as células das leucemias e dos linfomas ou T-cell
receptor (TCR) que € uma molécula encontrada na superficie das células T ou linfocitos
T, responsavel pelo reconhecimento de fragmentos de antigeno, como peptideos ligados
a moléculas do complexo principal de histocompatibilidade. Por fim, quando os linfécitos
infiltrantes tumorais (TILs) sdo utilizados, primeiramente sao selecionados, multiplicados e
entdo novamente introduzidos no doente (MORENO et al, 2017).

61 CONSIDERAGOES FINAIS

A imunoterapia é o tratamento inovador que vem apresentando resultados
satisfatérios, o que o torna o tratamento experimental para o cancer de mama de maior
avanco dos ultimos anos. A partir dos aspectos analisados neste trabalho, pode-se concluir
que a imunoterapia é uma grande evolugcdo da medicina para o combate ao cancer de
mama, porém, & considerado um tratamento limitado pelo seu alto custo, e, por ainda
estar em pesquisa, é essencial que haja uma maior investigagcéo para o aperfeicoamento e
eficacia dessa técnica de tratamento.

Dado o exposto, ha esperanca de que a imunoterapia cresga ainda mais e tenha
aplicacbes em massa apOs sua comprovacgdo cientifica de eficacia, de modo que haja
diminuigcdo da restricdo tornando-a mais acessivel aos pacientes que necessitam dessa
técnica de tratamento para os mais diversos tipos de cancer.
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