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RESUMO

Ainda que ja tenha sido estudada a sua causa e 0s mecanismos interferentes em seu
desenvolvimento, o cancer contempla um alto indice de mortalidade, fato indicativo de
que ndo ha muitas expectativas de sobrevida para os individuos em quadros terminais.
Muitos sdo os tratamentos, sendo os mais eficazes a retirada dos possiveis tumores por
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via cirdrgica e o uso de quimioterapicos, medicamentos estes que provocam até mesmo
uma série de sintomas, pelos fortes efeitos colaterais. Sendo assim, esse trabalho se
justifica pela importancia de correlacionar as terapias convencionais contra o cancer e a
imunoterapia, terapia esta que esta em constante evolucao nas ciéncias médicas, e objetiva
demonstrar, através de formas alternativas e complementares, a acdo da imunoterapia
frente & regressdo tumoral. Estes dados surgiram a partir de um levantamento
bibliogréafico acerca do desenvolvimento do cancer e dos métodos terapéuticos existentes.
Foi realizada uma reviséo integrativa da literatura analisando-se artigos de 2001 a 2021,
visando apontar os questionamentos e elucidar os trabalhos feitos com a tematica do
cancer e da imunoterapia. Foram discorridos artigos provindos de plataformas cientificas
incluindo aspectos direcionados ao estudo do cancer e de seus efeitos, aos componentes
imunoldgicos e ao emprego da imunoterapia na regressdo tumoral. Este estudo procura
esclarecer alguns métodos terapéuticos ja existentes e, comparar os resultados
provenientes destes com o possivel fortalecimento do sistema imunoldgico frente ao
cancer nas técnicas imunoterapicas. Este assunto pode contribuir, consideravelmente,
para o debate de opinides a respeito dos beneficios e maleficios da técnica, como também
para o0 avanco da medicina e da pesquisa.

Palavras-chave: Imunoterapia, Sobrevida, Tratamento oncoldgico.

ABSTRACT

Although its cause and the interfering mechanisms in its development have already been
studied, cancer includes a high mortality rate, a fact that indicates that there are not many
survival expectations for individuals in terminal conditions. There are many treatments,
the most effective being the removal of possible tumors by surgical route and the use of
chemotherapy, drugs that even cause a series of symptoms, due to the strong side effects.
Thus, this work is justified by the importance of correlating conventional therapies
against cancer and immunotherapy, a therapy that is constantly evolving in the medical
sciences, and aims to demonstrate, through alternative and complementary forms, the
action of immunotherapy against tumor regression. These data emerged from a
bibliographic survey on the development of cancer and existing therapeutic methods. An
integrative literature review was conducted analyzing articles from 2001 to 2021, in order
to point out the questions and elucidate the work done on the theme of cancer and
immunotherapy. Articles from scientific platforms including aspects directed to the study
of cancer and its effects, immunological components and the use of immunotherapy in
tumor regression were discussed. This study seeks to clarify some existing therapeutic
methods and compare the results from these with the possible strengthening of the
immune system against cancer in immunotherapeutic techniques. This subject can
contribute considerably to the debate of opinions about the benefits and harms of the
technique, as well as to the advancement of medicine and research.

Keywords: Cancer treatment, Immunotherapy, Survival.
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1 INTRODUCAO

O céncer, também conhecido como neoplasia, compreende um grupo de mais de
100 doencas caracterizadas pelo crescimento desordenado de células, que surge a partir
de mutac6es no DNA celular, dando origem a uma massa tumoral que pode comprometer
o funcionamento de drgéos e tecidos. Segundo o Instituto Nacional do Céancer (INCA) o
cancer é a segunda principal causa de morte no mundo, sendo responsavel por cerca de
232.030 mortes em 2019, s6 no Brasil. Além disso, é considerado um problema de satde
publica mundial, tendo em vista sua amplitude epidemioldgica, social e econdmica
(BATISTA; MATTOS; SILVA, 2015; INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2019).

A Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) estima que em 2030 o cancer possa
alcancar, no mundo todo, mais de 27 milhdes de casos incidentes, além de 17 milhdes de
obitos e 75 milhdes de diagnosticos por ano, principalmente em paises de baixa e média
renda. Neste cenario, dados estatisticos direcionam para a ocorréncia de mais de 580 mil
novos casos de cancer no Brasil, demonstrando assim, a extensdo do problema no pais
(FREIRE et al., 2018; ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2020).

Mediante a estes fatos, é evidente a necessidade imediata de abordagens de
tratamento mais eficientes. Novas terapias de combate tém sido estudadas nos altimos
anos, e dentre elas a imunoterapia apresentou grande destaque, diante do crescente
numero de ensaios pré-clinicos e clinicos com resultados satisfatorios. Os primeiros
estudos da imunoterapia aplicada ao cancer foram realizados no século XIX, e avancaram
exponencialmente a partir da descoberta de mecanismos mais especificos relacionados ao
sistema imunologico, receptores celulares e as células tumorais. Desde entdo, esta
metodologia tem sido cada vez mais abordada e aprimorada, demonstrando grandes
progressos (JUNIOR et al, 2020; OLIVEIRA; GOMIDE, 2020).

O sistema imunologico possui como principal funcao evitar o desenvolvimento de
agentes patogénicos, como virus, bactérias e parasitas, no organismo humano, agindo
como um método de vigilancia que mantém a homeostase bioldgica. Estes
microrganismos invasores sdo reconhecidos pelo sistema imunologico através de
diferentes proteinas, denominados antigenos, que sdo expressas em sua superficie. Da
mesma maneira, as células cancerigenas também sdo capazes de expressar antigenos em
sua superficie e podem desencadear uma resposta imunologica. Desta forma, o

mecanismo de acdo da imunoterapia, tem como objetivo melhorar e capacitar o sistema
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imunoldgico do préprio paciente para que ele reconhega e combata as células do tumor
(JUNIOR et al., 2020; MARTIN; CRUZ-PACHECO; MANCERA, 2015).

O direcionamento da resposta imune acontece pela presenca do Complexo de
Histocompatibilidade Principal Humano (MHC) - molécula presente na membrana
celular carreadora de genes préprios - por esse motivo, as células imunoldgicas nao
atacam o proprio organismo, com exce¢do das doencas auto-imunes. O MHC,
desempenha uma atividade muito importante no reconhecimento do antigeno, é através
dessa molécula que ocorre a diferenciacdo de células saudaveis e neoplasicas para que se
inicie o processo de resposta imunoldgica quando necessario. O complexo de
histocompatibilidade ¢ dividido morfologicamente em moléculas denominadas de classe
| e 11, as moléculas de classe | estdo presentes em todas as células nucleadas, as de classe
Il estdo presentes apenas nas células apresentadoras de antigenos (macrofagos, linfécitos
TCD4/TCD8 e linfécitos B). Essa diferenciacdo de classes, torna possivel o
direcionamento das respostas imunoldgicas no combate ao tumor (CRUVINEL, 2010).

Estudos recentes demonstram que a imunoterapia ja € vista como um dos
tratamentos mais notaveis no combate a alguns tipos de canceres, podendo ja ser utilizada
como uma alternativa para os pacientes oncoldgicos. Algumas evidéncias promissoras
demonstraram que esta metodologia de tratamento consegue contornar problemas e
limitacbes das terapias convenvionais, como por exemplo, a atenuacdo dos efeitos
colaterais, previnindo a destruicdo de células ndo-tumorais. Outra evidéncia promissora
¢ 0 ganho da vigilancia imunolégica, onde o organismo permanece monitorando e
eliminando as células tumorais que aparecem (JUNIOR et al., 2020).

As principais modalidades de tratamento ao céncer, como a quimioterapia,
radioterapia e cirurgia oncologica, nem sempre se mostram eficientes e, frequentemente,
apresentam pesados efeitos colaterais, comprometendo a qualidade de vida dos pacientes
submetidos a eles. Desta forma, o objetivo do presente estudo foi relacionar as
informacdes encontradas em diversos artigos sobre a imunoterapia contra o cancer e suas
vantagens em relacdo aos tratamentos convencionais, atraves de uma revisao integrativa

de literatura.
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2 MATERIAL EMETODOS

Trata-se de uma Revisdo Integrativa de Literatura, metodologia que visa a
interacdo de dados e resultados de uma pesquisa, a fim de proporcionar maiores
questionamentos acerca do tema de modo ordenado e sistematico, contribuindo para um
estudo retrospectivo na qual serdo analisados artigos cientificos com temas direcionados
ao sistema imunoldgico; cancer e imunoterapia (POMPEQO; ROSSI; GALVAOQ, 2009).

Muitos artigos cientificos discorrem sobre a busca incessante de um processo de
cura que ndo abstivesse tanto a vida paralela de cada paciente em sua singularidade. Por
esse motivo, é importante discorrer sobre o agregado de informacdes e dados informativos
sobre a incidéncia e as formas terapéuticas do cancer.

A sintese de informac0es provira de pesquisas cientificas nas plataformas Google
Scholar e Scielo, englobando artigos dos ultimos 20 (vinte) anos.

2.1 ETAPAS PARA REVISAO INTEGRATIVA DE LITERATURA

De acordo com (POMPEOQ; ROSSI; GALVAO, 2009) a Revisio Integrativa de
Literatura, pode ser classificada em cinco etapas:

o Reconhecimento do tema e/ou do assunto a ser comentado na revisao
integrativa, englobando a busca por questionamentos acerca do tema ou parametros que
possam indicar uma linha de pesquisa e, em seguida, utilizar dos descritores para facilitar
a busca dos estudos;

Encontrar na literatura artigos que referenciam o tema, utilizando ferramentas
como Google

Scholar e Scielo;

o Sintetizar, a partir das pesquisas, dados e informacGes com auxilio do
instrumento adaptado;

o Interpretacdo dos resultados;

o Construcdo do conhecimento provindo da sintese de informacdes a partir

dos artigos analisados.

3 ANALISE DOS DADOS
Para esta revisdo foram analisados 18 (dezoito) artigos publicados entre 0s anos

de 2001 e 2021 em periodicos com qualificacdo entre Al e B4 pelo sistema QUALIS.
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Destes artigos, 8 (oito) provenientes da plataforma Scielo e 10 (dez) da plataforma Google
Scholar. Destes artigos 6 (seis) séo de producdo original e 12 (doze) reviséo de literatura.
Com relacdo ao tema dos artigos, houve maior predominéncia de estudos relacionados ao
cancer com o percentual de 55,6%, relativo a 100% dos artigos e, por fim, 38,9% das
pesquisas voltados para o Sistema Imunoldgico. Podem ser verificadas na tabela 1,

informag0es pertinentes aos artigos consultados.

Tabela 1 — Distribuicdo dos estudos segundo os autores, periddico, qualis da revista e nome do artigo.

Qualis
Autores Periddico da Nome do Artigo
Revista
(BORTONCELLO et Ciéncia em Células Natural Killer e seu potencial
) A4 - - N
al, 2013) Movimento na imunoterapia contra o cancer
Fundamentos da imunidade inata
(CRUVINEL et al., RevistaBrasileira de Bl com énfase nos mecanismos
2010) Reumatologia. moleculares e celulares da resposta
inflamatdria.
Técnicas e  Perspectivas de
(GIACOMINI, 2012)  Revista UniCesumar B4 Tratamentos Imunoterdpicos em
Cancer.
(JUNIOR et al,2020) Revista de Medicina B3 Imunoterapia.
(LUCHS; . . A . .
PANTALEA0,2010) Revista Instituto Al Céncer e quelos experimentais de
Adolfo Lutz. tumores murinos.
Andlise  dosdeterminantes  que
(MEDEIROS et al., Cadernos de Saude A2 influenciam o tempo para o inicio do
2015) Publica. tratamento de mulheres com cancer
de mama no Brasil.
) Seguranca do  Paciente  na
(OLIVEIRA et al., Texto e Contexto A2 Administracdo de Quimioterapia
2019) Enfermagem . el -
Antineopldsica e Imunoterapicos
para Tratamento Oncoldgico.
Revista Brasileira de
(SARNI et al., 2010) Alergia e Bl Micronutrientes e sistema
Imunopatologia. imunoldgico.
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9. (SILVAetal, 2015) Revista Brasileirade Bl Ipilimumabe no tratamento do
Oncologia Clinica. melanomametastético.

Perfil Nutricional de Pacientes

10 (TARTARI et al, Revista Brasileira B1 emTratamento Quimioterapico em

© 2010) de Cancerologia. um Ambulatério Especializado em

Quimioterapia.

FONTE: os autores.

Na tabela 2, os artigos foram dispostos de forma sucinta quanto ao objetivo,
metodologia, resultados e discussao/concluséo.

Tabela 2 — Distribuicdo dos estudos segundo o objetivo, método, resultado e conclusdo/recomendacao.

Objetivo Método Resultado Conclusao/ x
Recomendacéo
1. Avaliar 0 Artigo de revisdo. As  células  Natural A utilizagdo das
potencial das Killer’s demonstram uma  Natural Killer’s pode
células  Natural possivel técnica trazer muitos
Killer’s no imunoterapica. beneficios  porém,
combate ao necessita-se de
cancer. estudos mais
aprofundados.

2. Compreender o

Apresentacdo

As doencas autoimunos

Sabe-se muito sobre

funcionamento sequenciada de conceitos sdo distirbios a pesquisa e
do Sistema através de referenciais inflamat6rios cronicos. producéo dos
Imunolégico com  bibliogréaficos. N&o foi possivel anticorpos
énfase na descobrir @  correta monoclonais e
Imunidade Inata etiologia do  lGpus proteinas
e nos estimulos eritematoso sistémico, da recombinantes que

inflamatorios.

artrite reumatoide e da
esclerose sistémica.

possam interagir com
a Imunidade Inata,
trazendo mudancas
significativas na
reversdo dos quadros
inflamatdrios.
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Apresentar as
recentes
descobertas que
envolvem 0
desenvolvimento
do cancer e as
formas de
tratamento
imunoterapicas
com énfase na
vacina anti-
cancer.

Definir as formas
de tratamentos
imunoterapicos e
como sdo e
podem ser
utilizados no
tratamento do
cancer.

Entender através
da literatura, o
funcionamento

das técnicas
aplicadas ao
estudo do

desenvolvimento
de tumores em
modelos
murinos.

Discorrer sobre o
periodo de tempo
entre a
descoberta do
diagnéstico e o
inicio do
tratamento de
cancer de mama
em mulheres e
seus
determinantes.

Revisdo bibliogréafica de
artigos cientificos.

Analise de dados da base
Pubmed com a valiacdo de
artigos publicados nos
ltimos dez anos (2008-
2018).

Analise de artigos
cientificos.
Analise de

dadosretrospectivos  de
base hospitalar.

As terapias provindas da
utilizagdo do Sistema
Imunolégico apresentam
pontos positivos e estdo
evoluindo  rapidamente
na esfera médica.

Os resultados
demonstram uma boa
perspectiva de tratamento
eficaz com o uso da
imunoterapia.

Os modelos murinos
trouxeram compreensao
acerca do
desenvolvimento do
processo cancerigeno
envolvendo metastase.

Mulheres acima de 60
anos apresentaram maior
tempo entre o diagndstico
e o0 inicio do tratamento.

Estudos vém
comparando a
utilizacdo desses
métodos

imunoterapicos com
as formas
convencionais de
tratamento do cancer,
em relacdo ao custo
beneficio.

A imunoterapia esta
se desenvolvendo no
ramo da medicina
muito rapidamente e
pode trazer muitas
melhorias.

Através dos estudos
em modelos
murinos, foi possivel
entender como certas
drogas reagiriam no

combate ao
crescimento tumoral
no organismo
humano.

E de extrema
importancia a
verificagdo dos
fatores que
modificam
drasticamente 0
tempo entre 0
diagnéstico e o
tratamento de

mulheres com cancer
de mama.
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7. Identificar as
caracteristicas

Scoping review.

Foram analisados 14.444
registros e 47 estudos

dos
esta

A seguranca
pacientes

cientificas para a revisdo. A maior baseada na educacdo
veiculadas a parte das publicacbes de enfermeiros e nos
segurancga do tinha abordagem padrdes e processos
paciente qualitativa. de seguranca na
oncologico prevencdo de trocas
quando na de farmacos.

administracdo de
quimioterapicos
e

imunoterapicos.

8. Entender se a Revisdo bibliografica. Indicios mostram que A dieta equilibrada
alimentacéo uma dieta rica em com nutrientes pode
carente de certos antioxidantes previne o ser uma medida
nutrientes pode desenvolvimento de profildtica  contra
dificultar a quadros alérgicos. doencas que
resposta envolvem o Sistema
imunoldgica e Imunoldgico.
favorecer
doencas
alérgicas.

9. Correlacionar o

Revisdo bibliogréafica.

O inibidor do CTLA-4

A Imunoterapia &

anticorpo pode ser considerado promissora no
monoclonal anti- uma Otima alternativa de  tratamento do
CTLA-4 com a tratamento para céncer, combinando
potencializacdo pacientes que ainda ndo ou ndo com o0
da atividade receberam nenhum tipo ipilimumabe.
linfocitéria de terapia.

contra o tumor.

10. Analisar o perfil O estudo foi realizado no Foi  observado um A avaliacdo
nutricional de Ambulatério de aumento de peso entre 0s  nutricional dos
pacientes Quimioterapia do pacientes. Com destaque pacientes
oncolégicos Hospital Santa Rita em aaqueles oncolégicos é de
submetidos a Porto Alegre, no Rio que apresentaram tumor muita importancia,
quimioterapia. Grande do Sul. A de mama, intestino e vistoque refletem no

amostragem constituiude (tero, quadro de
50 pacientes de ambos os apesar da  diferenga recuperacdo de cada
sexos, com idade superior amostral. paciente.

a 18 anos de idade.

FONTE: Os autores.

4 RESULTADO E DISCUSSAO
O cancer é uma patologia que se inicia no organismo a partir de um leque de
fatores, as causas sdo multiplas e se estruturam em aspectos ambientais, socioecondmicos,

culturais e no estilo de vida, podendo levar a destruicdo dos tecidos e metastase. A
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predisposicdo hereditéria e a exposicdo a agentes lesivos promovem a diferenciacdo dos
proto-oncogenes em oncogenes, primeiro estagio de evolugdo cancerigena. De acordo
com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), existe uma projecao para 2.030 de mais de
10 milhdes de mortes pelo cancer (PANTALEAO et al, 2010).

As causas e 0s mecanismos que colaboram para o desenvolvimento do tumor séo
discutidos com frequéncia e atualmente sabe-se que sua origem parte de fatores genéticos
e ambientais, por vezes, se da pelo conjunto de todos esses elementos. O cancer contempla
um alto indice de mortalidade, somente para neoplasias de mama, foram registrados nos
altimos cinco anos, um pouco mais de 521 mil 6bitos, o que traz a reflexdo de que ndo ha
muitas expectativas de sobrevida, principalmente para os individuos em quadros
terminais (MEDEIROS et al, 2015).

O cancer, em relagdo ao Sistema Imunologico, se adequa ao tipo de reposta
adaptativa que se da através da sinapse imunologica entre linfocito T citotdxico (CTL) e
célula-alvo (cancerigena), fator inicial para a diferenciacdo de linfocitos T proprios. Por
intermédio de mutacdes no Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC) ou nos
genes essenciais no processamento do antigeno, a resposta imunoldgica é dificultada por
baixo reconhecimento entre o tumor e a célula imune (JUNIOR et al, 2010).

De acordo com os autores citados na Tabela 1 de nimero 7 - Oliveira e
colaboradores (2019) - varios sdo os tratamentos contra o cancer existentes, porém, o
tratamento imunoterapico possui uma alta afinidade por células tumorais € menores
chances de toxicidade medicamentosa como acontece na quimioterapia, por exemplo.
Apesar desses pontos positivos, vale ressaltar que a imunoterapia antitumoral age
diferentemente de um organismo para outro e sua acdo € baseada na fisiopatologia
observada em cada paciente.

O conhecimento acerca da evolucao tumoral e da acdo de células imunoldgicas
levaram cientistas a procurarem tratamentos que possam facilitar a cura do cancer e
promover mais qualidade de vida aos pacientes, dessa forma, iniciaram-se as pesquisas e
descobertas provindas da imunoterapia, ja que ela atua aumentando ou diminuindo
compostos da resposta imune. Varias sdo as formas de tratamento, incluindo a producéo
de anticorpos monoclonais; inibidores dos check-points imunes; vacinas contra o cancer
e imunoterapias ndo especificas, porém, é necessario analisar o custo beneficio e as

chances de sucesso em cada paciente (JUNIOR et al, 2020).
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Uma dessas descobertas foi a agdo de proteinas imunossupressoras liberadas pelos
tumores e a expressdo de proteinas de superficies inibidoras de acesso ao receptor, que
afetam consideravelmente a resposta imunoldgica eo regresso tumoral somente pelo
sistema imune. Citado pelos autores incluidos na Tabela 2 de nimero 9, este fato p6de
dar inicio a pesquisa de anticorpos contra a PD1 e CTLA- 4 proteinas responsaveis pelo
atraso da acdo imunoldgica— descobertos, recentemente, por modelos experimentais e
considerados de grande avanco, ja que essas proteinas de membrana regulam
negativamente as respostas imunes, achado este que colabora para o avanco da
imunoterapia (SILVA et al, 2015).

Outro autor da Tabela 2 indicado pelo nimero 3, afirma a possibilidade de
tratamento imunoterapico que é a vacina terapéutica. Auxiliadora de resposta
imunoldgica frente a tumores, ela adentra no organismo carregando antigenos tumorais
para que o as células da imunidade adaptativa sejam capazes de atuar especificamente e
ganhar memoria de ataque. Apesar de sua aplicabilidade ter sido comprovada, abrange
muitas limitacdes. A especificidade de cada organismo promove um alto custo e tempo
de producdo para que cada individuo receba o meétodo terapéutico indicado, por esse
motivo a populacdo em geral fica desamparada (GIACOMINI, 2009).

Estudos também apontam a importancia das célulasNatural Killer’s ou (NK’s) na
regressdo tumoral. Consitituindo as células de defesa as (NK’s) sdo responsaveis por
provocar apoptose celular em seu alvo especifico, podendo ser utilizadas
especificamentes contra o tumor (BORTONCELLO et al, 2013).

Diferente das recém-descobertas imunoterapicas, 0s tratamentos convencionais
como a quimioterapia e radioterapia, sdo mais compativeis com a realidade pelo fato de
haver maior facilidade de acesso da populacdo ao tratamento e por ndo demonstrar um
custo relativamente elevado. Mesmo com alguns pontos positivos de relevancia, a
quimioterapia,constitui um tratamento que altera, ndo somente células cancerigenas
desejaveis, mas também todo o complexo celular sistémico e, para o paciente, isso pode
corroborar para mais sofrimento fisico e psicologico, dependendo dos agentes
antineoplasicos e da concentracdao plasmatica da droga no organismo (SAWADA et al,
2009).

O tratamento quimioterapico pode alterar também o nivel energético sistémico,

esse fato pode ser comprovado por um estudo descritivo realizado pelos autores no
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Ambulatério de Quimioterapia do Hospital Santa Rita, em Porto Alegre, no Rio Grande
do Sul, no qual foi confirmada a debilidade proteica e dos niveis de célcio nos pacientes
oncolégicos estudados (TARTARIet al, 2009).

5 CONCLUSAO

O céncer é uma enfermidade global e é diretamente relacionado com os habitos
de vida. Por esse motivo, € possivel compreender a sua evolugdo com o passar dos anos
a medida que a populacdo deixa de se alimentar e dormir adequadamente, fato indicativo
dos efeitos da globalizacdo. Tratamentos como a quimioterapia, hormonioterapia e
cirurgia oncoldgica podem aumentar consideravelmente a chances de cura, porém, isso
ndo acontece da mesma forma para todos os individuos. E nesse momento que a
imunoterapia cresce entre os centros oncologicos, o desenvolvimento de anticorpos
monoclonais, proteinas e substancias de complemento ao sistema imunoldgico pode
trazer efeitos benéficos que perdurariam por anos. A partir do exposto, é possivel concluir
que a medicina evolui constantemente a procura do tratamento mais eficaz. Atualmente,
é fato que a imunoterapia constitui um método terapéutico de bastante eficiéncia, porém
como todos os outros tratamentos, é necessario que se tenha mais estudos acerca da sua

aplicacdo na saude publica, para que também esteja disponivel para todas as pessoas.
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