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RESUMO

O céncer € a principal causa de morte e internacdo no mundo, que pode ser causada por
fatores externos e internos que alteram a estrutura do DNA celular, replicando assim,
uma célula com alteracGes. Os tratamentos ofertados atualmente, a quimioterapia,
radioterapia e cirurgia oncoldgica, muitas vezes nao sdo eficazes, e trazem uma série de
efeitos colaterais ao paciente. A imunoterapia surge para melhorar o ataque do nosso
sistema imune aos tumores, podendo ser através de terapia com CAR-T cells, que sdo
células coletadas do paciente e recebem um receptor em laboratorio que sinaliza mais
facilmente as células cancerigenas. A terapia com inibidores de checkpoint imunolégico
(ICPi1) pode ser definida como um “inibidor do inibidor”, garantindo liberacdo de
linfécitos T e melhorando a resposta no nosso sistema imune a neoplasia. Os anticorpos
monoclonais agem se ligando aos patdgenos, podendo assim sinalizar para que as
células do sistema imune possam destrui-las, ou entregar drogas e particulas radioativas,
para também as destruir. As vacinas podem ser usadas para prevengdo, onde “treina”
nosso sistema imune ou para o tratamento onde estimulam 0 nosso organismo a atacar
as células cancerigenas. Foi realizada uma pesquisa bibliografica com o objetivo de
elucidar a seguranca do uso quanto aos efeitos colaterais dessas terapias. De acordo com
os dados levantados, foi possivel concluir que a imunoterapia, traz uma melhor

qualidade de vida ao paciente diante desse dificil tratamento.

PALAVRAS CHAVE: Terapias. Imunoterapicos. Cancer.



BERTOLDO, Andrielli Aparecida. Analysis of side effects in patients undergoing
cancer treatment with immunotherapy. 54 p. Completion of course work (Article).
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ABSTRACT

Cancer is the leading cause of death and hospitalization in the world, which can be
caused by external and internal factors that alter the structure of cellular DNA, thus
replicating a cell with alterations. The treatments currently offered, chemotherapy,
radiotherapy and oncological surgery, are often not effective, and bring a series of side
effects to the patient. Immunotherapy arises to improve the attack of our immune
system on tumors, which can be through therapy with CAR-T cells, which are cells
collected from the patient and given a receptor in the laboratory that more easily signals
cancer cells. Immune checkpoint inhibitor (ICPi) therapy can be defined as an "inhibitor
inhibitor”, ensuring the release of T lymphocytes and improving the response in our
immune system to neoplasia. Monoclonal antibodies act by binding to pathogens, thus
being able to signal immune cells to destroy them, or deliver drugs and radioactive
particles, in order to destroy them as well. VVaccines can be used for prevention, where
they "train™ our immune system, or for treatment where they stimulate our body to
attack cancer cells. A literature review was conducted with the objective of elucidating
the safety of the use of these therapies. According to the data collected, it was possible
to conclude that immunotherapy brings a better quality of life to the patient in the face

of this difficult treatment.

KEYWORDS: Therapies. Immunotherapy. Cancer.
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1 FUNDAMENTACAO TEORICA
1.1 O cancer

Cancer é um termo genérico utilizado para definir um amplo nimero de doengas,
essas que tem em comum o crescimento desordenado de células com mutagdes. Os
canceres se apresentam costumeiramente de duas maneiras: benignos e malignos. As
neoplasias benignas ndo possuem a prerrogativa de se espalhar para outros tecidos e
suas células sdo muito parecidas com as de origem. J& as neoplasias malignas
conseguem se espalhar para outros tecidos instaurando metéstases, por isso, €
considerado invasivo. E de conhecimento que existem diversos fatores oncopromotores
e oncoiniciadores, alguns desses sdo responsaveis por causar alteracdes no DNA celular
(Onuchic; Chammas, 2010).

O nosso organismo faz o chamado checkpoint mitético, que ao término da
divisdo celular realiza conferéncia a fim de garantir a segregagédo idéntica do material
genético entre células-filhas e preservar a integridade do genoma em nivel
cromossémico, e caso aconteca alguma alteracdo da matriz, realiza a corre¢do ou
apoptose, esta via atua atrasando o inicio da anafase até que todos os cromossomas se
encontrem ligados de forma adequada e bipolar ao fuso mitético. Porém existem células
resistentes que sobrevivem e seguem com a mitose. Roitt (2013) enfatiza que “os
canceres quase nunca se originam de danos genéticos isolados, mas passam por uma
série de etapas desde o estado normal (ndo transformado) até uma condicdo de
transformagao completa.”

Segundo a resolucdo n° 78 de 29 de abril de 2002, que regulamenta os campos
de atuacdo, o biomédico desempenha um papel imprescindivel na area oncoldgica por
meio de diferentes habilitagdes que o profissional possa escolher. Podemos citar como
exemplos de areas de atuacdo do biomédico dentro da oncologia: analises clinicas, onde
realizam exames que encaminham ao diagnostico e analisam marcadores tumorais, na
imagenologia operam maquinas afim de visualizar e entender o crescimento tumoral, e
assim estudar a melhor abordagem a ser feita, na citologia oncotica atuam avaliando
alteracBes morfologicas das células para fechar diagndsticos, e também na area da
pesquisa, buscando avancos para medicina, sendo no desenvolvimento de

medicamentos, terapias e técnicas de diagndstico (CFBM, 2002).

1.2 Tratamentos e prevenc¢ao do cancer



Quando iniciaram os tratamentos para o controle e supressdo do céancer, a
cirurgia era a via precipua encontrada, mas no inicio do século XX, surgiu as
radioterapias, e depois da segunda Guerra Mundial, medicamentos quimioterapicos
surgiram como uma via terapéutica, mas os medicamentos nao apresentavam uma boa
resposta, além de sintomas adversos (Pereira et al., [s.d.]). A radioterapia é um
tratamento utilizado contra o cancer, que por meio de radiagcfes ionizantes direcionadas
ao tumor e cadeias ganglionares adjacentes, tem um eficiente controle no crescimento
tumoral (Salgado, 2013). J& a quimioterapia € utilizacdo de substancias quimicas,
isoladas ou combinadas, que conseguem alterar o processo de diviséo celular,
destruindo as células cancerigenas, porém, nesse processo de destruicdo, células
saudaveis acabam sendo destruidas também, pela falta de capacidade de diferenciacao
(Anjos, 2006). Ambos os tratamentos apresentam efeitos colaterais como nauseas,
vOmitos, anorexia, sangramentos, queda capilar, etc., que implicam na qualidade de vida
dos pacientes.

Hoje contamos com mecanismos de prevencdo para a doenca, o INCA aponta
que além da hereditariedade, um importante fator no surgimento das neoplasias, 0s
habitos de vida sdo extremamente relevantes. Algumas praticas contribuem no
surgimento do cancer como tabagismo, alcoolismo, mé alimentagdo, ndo utilizar filtro
solar, etc., (“Causas ¢ preven¢do do cancer”, [s.d]) mas com o avang¢o da ciéncia
contamos com medidas preventivas para alguns tipos de cancer, sendo um deles a
utilizag&o das vacinas.

A guerra contra o cancer, a segunda maior causa de mortes do mundo, mobiliza
milhares de cientistas a fim de aperfeicoar e descobrir novas formas terapéuticas.
Atualmente, encontrar a cura para diferentes formas da doenca, mesmo as mais
avancadas, é o desafio da medicina. Em 2018, o Prémio Nobel de Fisiologia ou
Medicina foi concedido a James P. Allison e Tasuku Honjo em conjunto, devido a sua
descoberta revoluciondria da terapia do cancer por meio da inibicdo da regulacdo
imunoldgica negativa. Ambos os pesquisadores demonstraram a eficacia de distintas
abordagens para desativar 0s mecanismos de inibicdo do sistema imunolégico, as quais
tém sido aplicadas no tratamento do cancer (Nobel Prize, 2018). Hoff destaca que no
comeco do século XXI, uma das formas mais pesquisadas é a utilizacdo do proprio
sistema imune do paciente para combater o tumor. Novas terapias como terapia alvo-

celular molecular e a imunoterapia sdo inovacgdes terapéuticas que estdo apresentando



resultados promissores no combate ao cancer, sdo areas que nos ajudam a ir pra frente e
estdo quebrando a ideia de se satisfazer com a com a transformacao do cancer em uma
doenca crénica (ONCOGUIA, [s.d]).

1.3 Utilizacéo do sistema imune contra o cancer
A categoria de imunoterapia pode ser subdividida em quatro grupos principais:

anticorpos monoclonais, terapia celular, inibidores do checkpoint imunoldgico e
vacinas. Os anticorpos monoclonais sdo eficazes no tratamento de varias formas de
cancer, embora atuem direcionando-se a um Unico antigeno por vez. Esse
direcionamento possibilita a ligacdo especifica ao alvo, resultando na eliminacdo das
células afetadas. Essa abordagem é considerada seletiva e bem-sucedida, uma vez que
oferece efeitos terapéuticos significativos com poucos efeitos colaterais relatados
(Morais et al., 2021). Na terapia celular, Vilela destaca uma terapia denominada T-CAR
Cells, onde células do préprio paciente € alterada em laboratério para apresentar
melhores respostas contra o tumor, é uma Ultima esperanca a pacientes que nao
respondem mais aos tratamentos convencionais (ONCOGUIA, [s.d]). Segundo Viola
(2019), os inibidores do checkpoint imunolégico representam uma abordagem
inovadora. Eles visam bloquear um conjunto de moléculas que inibem a resposta
imunologica, 0 que por sua vez potencializa a resposta antitumoral. Essa estratégia
quebra um dos mecanismos de desenvolvimento de tolerancia imunol6gica, 0 que
resulta em uma agao mais eficaz do sistema imunoldgico contra as células tumorais. E a
“inibi¢do do inibidor”. As vacinas utilizadas no tratamento do cancer sdo produzidas
através de uma bidpsia realizada no tumor afim de realizar o sequenciamento do
genoma, em seguida, uma molécula de RNA é capaz de codificar proteinas que
respondem pelas mutacdes, ou seja, 0 organismo aprende a reconhecer uma determinada
proteina das células cancerosas. As vacinas oncologicas ja sdo aplicadas com sucesso

em varios de tipos de cancer (Mello, 2022).

2 O SISTEMA IMUNOLOGICO E A ONCOLOGIA
2.1 Ativacédo do sistema imune
As células que compdem o sistema imunoldgico sdo denominadas glébulos

brancos ou leucécitos. Dentro do que denominamos leucdcitos estdo as isoformas

cognominadas como linfdcitos, neutréfilos e macréfagos, que sdo responsaveis pela
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destruicdo de virus e bactérias. Os linfocitos sdo os principais produtores de anticorpos,
que sdo formados a partir de imunoglobulinas. Quando somos expostos a virus ou
bactérias, os linfécitos se multiplicam e se maturam para combater o patdgeno
especifico. (Duarte; Almeida, 2010).

O sistema imunoldgico, dentro de um contexto didatico, pode ainda ser
segmentado em imunidade inata ou adquirida. Entendendo que a imunidade inata dentre
outros constituintes, € composta por barreiras, sendo elas fisicas, quimicas e bioldgicas.
Quando um patogeno é detectado pelo organismo, inicia-se um processo inflamatério,
que estimula o fluxo sanguineo na area, acionando assim os glébulos brancos, que
utilizam processos como fagocitose e a liberacdo de inflamatoérios para sua destruicao,
além da producdo de anticorpos especificos para destruicdo daquele patdgeno.
(Mesquita Janior et al., 2010).

2.1.1 Complexo principal de histocompatibilidade
O complexo principal de histocompatibilidade, do inglés major

histocompatibility complex (MHC), pode ser definido como um conjunto de genes
encarregados por codificar as moléculas de histocompatibilidade. Nos humanos, 0 MHC
pode ser chamado também de antigeno leucocitario humano (HLA), e esta localizado no
braco curto do cromossomo 6. E responsavel pela codificacdo e apresentacdo de
proteinas especificas em antigenos aos linfocitos T, € uma das primeiras sinalizacfes
para a proliferacdo dos linfécitos T, ativando a resposta imunolégica prépria. As
moléculas do MHC sdo divididas em classes, diferenciando a resposta celular que sera
desencadeada, o subtipo de linfocito que sera ligado e o loci genético. O MHC de classe
1 sdo expressas em todas as células do corpo, e quanto a resposta imune, se apresentam
aos linfocitos do tipo CD8, ja 0 MHC de classe 2 sdo ligadas ao linfocito CD4 e ndo sdo

expressas em todas as células. (Albino, 2021, Fernandes et al., 2003).

2.1.2 Imunidade adquirida
Anticorpos sdo moléculas de proteinas presentes de forma vigorosa, no

organismo de individuos imunocompetentes, capazes de reconhecer especificamente o
patdgeno invasor, e recrutar os componentes do sistema imune para combate-lo. Sua
estrutura é separada para que uma parte reconheca o especificamente o antigeno, e a
outra parte atua na eliminacéo. Possuem dois componentes principais: a regido variavel

(encarregada de ligar-se ao antigeno especifico, e a regido constante (que se liga ao
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complemento, aos fagocitos, células NK etc). Os anticorpos se subdividem em cinco
classes principais: IgM, 1gG, IgA, IgE e IgD que desempenham diferentes funcbes. O
IgM e 1gG constituem a chamada via cléssica (Roitt, 2013; Murphy, 2010).

O sistema complemento (SC), juntamente com o0s anticorpos, € o principal
mediador do processo inflamatorio, é ativado por duas vias; via cléssica e via alternativa
ou via das lectinas (Yamamoto, 2000). O SC é formado por proteinas e desempenha
funcdo muito importante em reagdes imunoinflamatorias. Participa de varios processos
bioldgicos, como: fagocitose, quimiotaxia de leucécitos, liberacdo de histamina,
opsonizacdo, vasoconstricdo, citolise, etc. Cada uma dessa vias podem ser desencadeada
por fatores diferentes, mas que no final, acabam em uma via comum, originando o
complexo litico de membrana (CLM), responsavel pela destruicdo das células. A
opsonizagdo € um processo em que as opsoninas (moléculas de anticorpos ou de
fragmentos) se ligam aos antigenos que serdo eliminados, para auxiliar no

reconhecimento e na fagocitose (lturry-Yamamoto; Portinho, 2001).

Antigenos sdo estruturas reconhecidas pela resposta imune adquirida especifica,
elas possuem uma forma complementar aos receptores de antigeno e as moléculas de
anticorpos secretados. Os antigenos podem ser qualquer coisa desde proteinas, lipidios,
acidos nucleicos, carboidratos, haptenos (pequenos agrupamentos quimicos),
componentes de microrganismos, substancias ingeridas ou inaladas, 6rgdos e tecidos

transplantados e do nosso préprio organismo (antigenos proprios) (Roitt, 2013).

2.1.3 Receptores de membrana para antigenos

A funcdo prética dos receptores € possibilitar que a célula explore as superficies

de outras células em busca de peptideos estranhos.

Receptor da superficie da célula B (BCR) para antigenos:

As moléculas de reconhecimento de antigenos das células B sdo denominadas
imunoglobulinas (lg), essas que sdo produzidas pelas células B com uma ampla
variedade de especificidade. As Ig ligadas a membrana das células B atuam como
receptores celulares para antigenos, sdo os receptores de células B (BCR) (Murphy,
2010). A ligacao do antigeno ao anticorpo da membrana ativa células B e estimulam sua
proliferacdo e maturacdo de um clone de plasmocitos capazes de secretar anticorpo

especifico para o antigeno desencadeante. A ativacdo da célula B pode depender de que



muitos BCR sejam deslocados para formacdo de micro aglomerados, induzidos pelo
antigeno, que permite sua combinagédo dentro da membrana, mas sua estimulacdo mais
eficaz acontece pela ligacdo cruzada entre esse receptor e seu complexo correceptor.
Apesar de evidéncias que as células B podem ser estimuladas por antigenos soluveis, o
tipo principal de antigeno que a ativa, esta localizado na superficie da membrana, as
células dendriticas foliculares. O complexo correceptor da célula B é um tipo de
coestimulacdo que ocorre no encontro inicial do BCR com seu antigeno. Um segundo
tipo de coestimulagdo é mediado pelas células T em forma do ligante CD40, que ocorre

apos o encontro inicial (Roitt, 2013).

Receptor da superficie da célula T (TCR) para antigenos:
As células T interagem com o antigeno através de fragmentos que geralmente

estdo ligados a moléculas do MHC, é formada por duas cadeias peptidicas da familia
das Ig. No momento de maturacdo, sofrem recombinagdes, sendo em sua maioria
formados pelas cadeias alfa e beta, e uma porcentagem menor formada pelas cadeias
O0mega e gama, estes apresentam uma variabilidade menor (Mesquita Junior et al.,
2010). E encontrado juntamente com complexo CD3 na membrana celular, complexo
este que ajuda na ativacdo das células T na resposta imune, atua também como
marcador tumoral, diferenciando de neoplasias das células B (Pereira; Oliveira, 2019).
Os receptores visualizam os fragmentos do antigeno, ligando-se aos fragmentos de 10 a
20 aminoacidos de comprimento, dessa maneira, as células T inspecionam eficazmente
0 que esta acontecendo dentro da célula. Uma outra diferenca entre as células B e T é
que as T ndo conseguem secretar suas moléculas receptoras (Murphy, 2010).

Receptores Natural Killer (NK):
Células NK constituem um importante mecanismo de defesa do organismo, pois

sdo capazes de reconhecer e eliminar células neoplésicas por meio de lise direta ou de
ADCC. Fatores que ativam macréfagos, particularmente IFNy, também aumentam a
atividade das células NK (Brasileiro Filho, 1998). Oliveira e Diamond (2008) observam
que, embora as células NK tenham sido notaveis na pratica clinica por sua resposta
antileucémica significativa, ainda sdo necessarios estudos adicionais para uma
compreensdo completa. As células NK possuem a capacidade de inspecionar as células
do hospedeiro em busca de sinais anormais de expressao proteica, embora constitua a
resposta imune inata, elas também podem apresentar memoria imunolégica, o que é

uma caracteristica da imunidade adaptativa. As células NK destroem as células-alvo por
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dois mecanismos diferentes: a via do receptor da morte ou a via granulo-dependente.
Para sua ativacgdo, as células NK utilizam receptores que podem desencadear respostas,
incluindo a liberacdo de citocinas, principalmente IFNy, e sinais direcionados as
células-alvo. Além disso, as células NK também possuem receptores inibitorios, um

elemento crucial para sua fungdo normal (Murphy, 2010).

2.1.4 Ativacao dos linfocitos
A estimulacdo das células T ou B atraves de seus receptores antigénicos

desencadeia uma série de eventos de transducdo de sinais nas células linfocitarias. Os
receptores de antigenos de membrana atuam como chaves externas, alterando o
comportamento celular e permitindo o recrutamento e ativacéo das células T e B quando
apropriado. Nas duas situacdes, os eventos de transdugéo de sinais resultam na ativagao
de muitos dos mesmos fatores de transcricdo, levando a entrada no ciclo de divisdo

celular e a expressdo de novas proteinas nas células linfocitarias ativadas (Roitt, 2013).

A ativacdo das células T requer precipuamente dois sinais: a estimulacdo do
TCR pelo MHC-peptideo (podendo ser realizada por anticorpos contra o TCR ou
complexo CD3) e a coestimulagdo através do receptor CD28. Este Ultimo desencadeia a
sintese de RNA e proteinas, promovendo o aumento da célula e iniciando a sintese de
interleucina-2 (IL-2), o que resulta na transicdo da fase GO para G1 da célula (Roitt,
2013). No entanto, € crucial notar que, ao contrario dos linfocitos T em repouso, as
células T ativadas passam por proliferacdo em resposta por um unico sinal. (Murphy,
2010).

J& as células B respondem a trés tipos diferentes de antigeno. Os antigenos tim-
independentes tipo 1, essas sdo capazes de ativar de modo policlonal, uma parcela
substancial do pool de células B, sem relacdo com a especificidade. Os antigenos timo-
independentes tipo 2 persistem altos periodos de tempo na superficie das células
dendriticas localizadas no seio subcapsular dos linfonodos e na zona marginal esplénica,
eles se ligam a célula B antigeno-especifica por intermédio da fixagdo polivalente aos
receptores complementares de Ig, com os quais formam ligacdo cruzada. Os antigenos
timo-dependentes necessitam geralmente de linfécitos T para gerar anticorpos. Caso
essa classe de antigeno se ligue aos receptores das células B, eles se assentam na

superficie, mas ndo possuem capacidade de estimulacdo sem a estimulagéo do carreador
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para que células T auxiliares envie 0s sinais acessorios que capacitam as células B para

responder o hapteno (Murphy, 2010).

2.2 Citocinas
As citocinas podem ser conceituadas como moléculas que sdo responsaveis por

enviar sinais estimulatorios, inibitérios ou modulatorios para as células do sistema
imune, de forma autdcrina, paracrina e enddcrina. As citocinas podem desempenhar sua
funcdo de todas as formas, tendo acdo inflamatdria, por aumentar a resposta
imunoldgica contra patdgenos, outras agem na maturacdo de celulas, possuem
importante acdo no processo alérgico e na quimiotaxia, além de funcdo

imunomoduladora e imunossupressora (Varella; Forte, 2001).

As citocinas podem ser categorizadas de acordo com a funcdo e origem que é
desempenhada. As principais atividades dos interferons (IFN) sé&o a limitacdo da
propagacdo de infeccBes virais e parasitoses. As interleucinas (IL) provém de mondcitos
e macrofagos principalmente, possuem funcdes estimulatoria, inibitoria e proliferativa.
Os fatores de necrose tumoral (TNF) acarretam citolise e citoestase em neoplasias, € um

fator que se relaciona no prognostico do paciente (Varella; Forte, 2001).

2.3 Definicdo de imunocompetentes, imunodeprimidos e imunossuprimidos:
Os pacientes imunodeprimidos, sdo caracterizados pela incapacidade de resposta

aos antigenos. Estes pacientes tem uma suscetibilidade muito maior de contrair
patologias, assim como diminui sua capacidade de resposta. A imunodepressao pode ser
primaria e secundaria ou adquirida. A forma priméaria € quando origina de fatores
genéticos hereditarios que afetam o sistema de defesa, comumente se manifesta na
infancia. J& a forma secundaria decorre de fatores externos que afeta o sistema
imunoldgico, um exemplo é causado pelo virus HIV-1, a Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida. (Rezende, 2021)

No dicionario (Oxford languages), imunocompetentes esta definido como “o
organismo que é capaz de reagir e/ou combater adequadamente microrganismos
patdgenos ou parasitas, produzindo células especializadas para o combate”, isto é, o

organismo responde adequadamente a exposi¢do aos patdgenos.

A imunossupressdo é definida como “o ato de reduzir deliberadamente a
atividade ou eficiéncia do sistema imunoldgico”, ¢ uma pratica muito utilizada para

realizacdo de transplantes e alguns tratamentos de doencas autoimunes. Pode ser feita
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com o uso de medicamentos, plasmaferese ou radiacdo. Mas deve-se atentar ao fato de
que com o sistema imunoldgico quase que completamente desativado, o individuo fica

mais vulneravel a infec¢fes oportunistas. (Rezende, 2011)

2.4 Conceitos de efeito colateral, reacdo adversa inesperada, reacao adversa, sinal e
sintomas.
Segundo a Uppsala monitoring centre, em parceria com a OMS, as definicGes de

efeito colateral e reacGes adversas sdo:

. Efeitos colaterais: € “qualquer efeito ndo-intencional de um produto
farmacéutico, que ocorre em doses normalmente utilizadas por um paciente,
relacionadas as propriedades farmacolédgicas do medicamento”. Os elementos essenciais
desta definicdo sdo a natureza farmacoldgica do efeito, o fato de o fenbmeno nao ser

intencional e de ndo haver nenhuma evidéncia de superdose.

. Reagdo adversa inesperada: ¢ “uma reagdo adversa cuja natureza ou
severidade ndo sdo coerentes com as informagdes constantes na bula do medicamento
ou no processo do registro sanitario no pais, ou que seja inesperada de acordo com as

caracteristicas do medicamento.

. Reacdo adversa: é uma ‘“reacdo nociva e nao intencional a um
medicamento, que normalmente ocorre em doses usadas no homem”. Nesta descri¢do, a
questdo importante é que é uma reacdo do paciente, na qual fatores individuais podem
desempenhar papel importante, e que o fendbmeno é nocivo (uma reacdo terapéutica

inesperada, por exemplo, pode ser um efeito colateral, mas ndo uma reacdo adversa).

2.5 Imunoterapia no tratamento do cancer
A imunoterapia, ¢ compreendida como “tratamento de doengas que visa a

modificacdo do sistema imunitario”, em resumo, ¢ um tratamento em que o principal
foco é fortalecer o sistema imunoldgico do paciente, para que assim, ele possa atuar e
combater as neoplasias. Compreender a maneira com 0 que sistema imune trabalha,
favoreceu o surgimento dessa terapia, que utilizando inibidores de checkpoint
imunoldgico, transferéncia de células adotivas, anticorpos monoclonais e vacinas
preventivas, trouxe respostas muito promissoras ao tratamento de canceres malignos.
Essa terapia se destaca no combate aos tumores inoperaveis, que ndo respondem a outro

tipo de tratamento e que apresentam recidivas. Alguns cientistas estudam o tratamento
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de pacientes utilizando a imunoterapia associada a farmacos ja utilizados. (Jorge, 2019.
Freire, 2019).

Rocha (2014) destaca o avango dos estudos para descobrir a relacdo tumoral
com o sistema imune, a utilizacdo da imunoterapia e a importancia desse tratamento em
relacdo aos tratamentos quimioterapicos comumente mais utilizados, principalmente em
relacdo aos efeitos colaterais e também a diminuigcdo de chances de recidivas do tumor,
mas pontua que a utilizacdo dessa terapia de forma isolada, pode nao ser suficiente para

destruir o cancer, mas sim realizando o tratamento de maneira combinada.

2.5.1 Anticorpos monoclonais
Os anticorpos monoclonais (mABs) sdo proteinas artificiais que tem a

capacidade de reconhecer e se ligar aos antigenos das células tumorais (alvo), fazendo
com que 0 organismo gere uma resposta imunologica afim de combater a neoplasia, ndo
interferindo em células saudaveis, e séo utilizados em diferentes sistemas e tecidos, mas
principalmente, em tumores com estadiamento em tecidos hematopoiéticos, pela alta
expressdo de moléculas caracteristicas desse tipo de tumor. Sdo geralmente subclasses
das imunoglobulinas tipo G e M, e podem ser administrados de duas formas,
conjugados e ndo conjugados. Os mABs conjugados apresentam duas caracteristicas
que ndo sdo tdo favoraveis ao paciente: eles apresentam uma sobre vida menor e

toxidade ao paciente (Debbio, Tonon, Secoli, 2007).

Possui alta especificidade e bons resultados em casos que se resolveriam
somente com tratamentos altamente agressivos, possuem utilidade clinica para
supressdo do sistema imune e ataque a células malignas. Os primeiros mABs foram
produzidos a partir de camundongos, porém nessa forma o organismo humano consegue
rejeitar de maneira rapida, pela acdo do anticorpo conhecido como HAMA (anticorpo
humano anti-camundongo). Ap6s pesquisas, surgiram 0os mMABs humanizados e
quiméricos que possuem em sua formacdo sequéncias humanas, reduzindo assim 0s
riscos de rejeicdo, e mais tarde anticorpos monoclonais totalmente humanos (Silva,
Soares, Guedes, 2005; Coelho, 2014).

Podemos dividir, para um melhor entendimento, os mABs em trés grupos de
acordo com sua funcéo; bloquear, sinalizar e entregar. Os bloqueadores sdo 0s mais
utilizados nas terapias inibidoras de checkpoint, agem assegurando a a¢do do sistema

imune contra o patdgeno. Os sinalizadores se ligam as células patogénicas e indicam
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para que as células do sistema imune reconhecam e as ataquem. Ja as classificadas na

entrega, levam as células patogénicas drogas ou radiacdo, entregando diretamente no

alvo.

C

DROGA&—

Figura 1: representacdo das func@es dos anticorpos monoclonais. A) Representa 0s

mAbs bloqueadores. Os anticorpos se ligam estrategicamente para impedir

ligacdes que possam bloquear os sinais de ativacdo dos linfocitos, garantindo assim

gue o sistema imune entre em acdo contra os patégenos. B) Representa os mABs de

sinalizacdo. Esses anticorpos se ligam nas células cancerigenas, sinalizando-as para

as celulas do sistema imune, que as atacam. C) Representa os mABs de entrega.

Estes entregam a droga ou radioatividade diretamente no alvo. (Fonte: Autor,

2023).

Segundo a Sociedade Americana de Céancer, podemos citar como tipos de

anticorpos monoclonais:

Anticorpos monoclonais recombinantes: € o tipo mais comumente
utilizado no tratamento do cancer. Atua de maneira independente, ou
seja, ndo necessita de outra intervengdo simultdnea, podem funcionar
ligando-se a antigenos em células cancerosas, atuando como um
sinalizador, aumentando a resposta imunolégica do paciente
(alentuzumabe), no bloqueio da reprodugdo e crescimento de células
cancerigenas (trastuzumabe) e também em pontos de verificacdo do

sistema imune.
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e Anticorpos monoclonais conjugados: anticorpos radiomarcados: estes
possuem pequenas particulas radioativas nele, e deposita a radioatividade
diretamente na célula alvo (ibritumomab tiuxetan).

e Anticorpos monoclonais conjugados: anticorpos quimiomarcados: estes
possuem drogas ligadas a eles, entregando-as diretamente ao alvo
(brentuximabe vedotina e ado-trastuzumab emtansina).

e Anticorpos monoclonais bispecificos: estas possuem a funcao de unir as
células do sistema imune e as células cancerigenas para assim, ataca-las.
Sdo compostas por dois anticorpos diferentes possibilitando assim essa

dupla ligagéo (blinatumomab).
(“Monoclonal Antibody Side Effects | American Cancer Society”, [s.d.])

E uma terapia que pode trazer muitos resultados eficazes, mas que pode
apresentar muitos efeitos indesejados, 0s pacientes que se submetem a esse tratamento,
devem ser orientados antes, durante e apés o tratamento (Coelho, 2014, Debbio; Tonon;
Secoli, 2007).

2.5.2 Utilizag&o de inibidores de checkpoint
Os inibidores de ponto de verificacdo imune modulam a resposta imune afim de

controlar danos a tecidos saudaveis, ou que ndo necessitam dessa resposta, porém, as
células tumorais podem se aproveitar dessas vias e usar COmo um escape para Se
esquivar do ataque inicial dos leucdcitos, e assim, se proliferar pelos tecidos. Os
checkpoints sdo receptores que sdo utilizados pelos tumores para bloquear a resposta
imune, esse bloqueio resulta na “liberagdo de freios”. A utilizacdo de inibidores de
checkpoint (ICPi) na imunoterapia aumenta a capacidade do organismo de destruir as
celulas cancerosas (Fialho et al., 2021).

O sistema imunolégico conta com proteinas reguladoras que interferem na
resposta imune contra qualquer agente patogénico, para que ndo ocorra uma evolucgéo
para uma doenca autoimune. A utilizacdo de ICPi, pode ser realizada com anticorpos
monoclonais, age com a premissa de bloquear a um dos sinais de ativacdo dos
linfocitos. O primeiro checkpoint imunoldgico, o CTLA-4, foi demonstrado que essa
proteina se liga a células interferindo na estimulacdo de sinais da ativacdo de linfécitos

T, e seu blogueio com anticorpos demonstrou rejeicdo do tumor, isto é, 0 nosso
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organismo ndo reconheceu as células tumorais e comecou a produzir anticorpos a fim de

destruir o patdgeno (Reis, Machado, 2020).

As células T necessitam, principalmente, da coestimulacdo pela via CD28:B7, e
a CTLA-4 se apresenta como homoéloga ao CD28, podendo se ligar facilmente a B7. A
ligagdo CTLA-4:B7 ndo apresenta um sinal estimulatdrio, sendo assim, ela interfere
impedindo os sinais da CD28:B7 para as células T, ou até produzindo sinais inibitdrios
das ligacdes que foram feitas. Esta competitividade impacta diretamente na atividade
das células T, interferindo na capacidade de relagdo com as células apresentadoras de
antigenos, age também diminuindo a proliferagdo IL-2 e sobrevida da mesma.
(Buchbinder; Desai, 2016)

Ativagdo (A) Expansao clonal Inibigao (B)
= .oy e /-’ Anti-CTLA4
i B N ‘ / Llam JL”\‘?
{0 W /

. & [{/ . J V¥ Escape tumoral

A Autoimunidade

- Sinal inibitério
- Supressdo de LT —aumento de T,
- Reversdao com anti-CTLA4

- Ativagdo de LT
- Proliferagao
- Resposta imune

Figura 2 — ativacgao da célula imune pela estimulacdo e representacédo da utilizacéo
de inibidores de checkpoint Anti CTLA-4. A) Demonstra ativacao da célula T pela
estimulacdo de CD28:B7, que ativa as células T, proliferacdo de IL-2 e a resposta
imune. B) A ligacdo da CTLA-4:B7 inibe a ativacdo das células T, diminui a
resposta as células apresentadoras de antigeno, dificultando assim a resposta

imunoldgica. (Fonte: Teixeira, 2019)

A utilizacdo de inibidores de checkpoint, com a terapia anti-PD1/PD-L1 garante
0 sistema imune reconheca as células tumorais, mostra um importante avango no

tratamento, sendo possivel alcancar resultados mais favoraveis e também a diminuicéo
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de efeitos adversos do tratamento. O estudo da utilizacdo de proteinas especificas para
destruicdo do tumor, abriu um leque de novas estratégias para o tratamento antitumoral,

melhorando assim a eficicia quando utilizadas terapias combinadas (Teixeira, 2019).

O PD-1 (proteina de morte celular programada) é um receptor coestimulatdrio
que regula a ativacao de células T através de seus ligantes de morte celular programada
1 e 2 (PD-L1 e PD-L2 (ligantes de morte celular programada)). “A ligacéo de PD-1
inibe a proliferacdo de células T e interferon gama (IFNy), fator de necrose tumoral, e
producédo de IL-2, e reduz a sobrevivéncia de células T”. Quando uma célula T se liga
ao PD-1, os sinais gerados acarretam o encerramento da sinalizacdo do TCR e o diminui
a ativacdo das células T. A sinalizacdo de PD-1 caracteriza um controle ineficaz de

infeccdes cronicas e tumores. (Buchbinder, Desai, 2016).

Inibi¢do via PD-1

Bloqueio da Inibicao
antri-PD-1 }\\ z/(‘anti-PD-U /2
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Figura 3: Supressdo de LT pela ligagdo PD-1:PD-L1/L2 e atividade anti-tumoral.
A) Quando ocorre a ligacdo PD-1:PD-L1/PD-L2, anula a proliferacéo de linfocitos
T através da inibicéo de sinais para o TCR e as moléculas co-estimuladoras
(CD28:B7). B) O uso de inibidores anti PD-1 ou anti PD-L1/L2, bloqueia os
mecanismos de inibi¢do garantindo uma resposta imune eficiente. (fonte: Teixeira,
2019).

Tanto a CTLA-4 e PD-1 agem de maneira semelhante, mas se diferem no
momento de atuacdo e local de atuacgdo, ja que a CTLA-4 se restringe as células T. A
inibicdo dessas vias pode desencadear a diminuigdo do crescimento tumoral e sobrevida

ao paciente. (Buchbinder, Desai, 2016).

2.5.3 Terapia com transferéncia de células T
A terapia com células T receptoras de antigeno quimérico (T-CAR), é uma

terapia promissora, e tem destaque na utilizacdo contra linfomas e mielomas. Essa
forma terapéutica consiste na modificacdo genética em laboratorio de células T com

receptores antigénicos quiméricos (CAR), esses receptores tem capacidade de melhorar
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0s sinais para destruicdo com os mecanismos do TCR, atuando assim, como um
receptor especifico para reconhecer células cancerosas, essa especificidade garante um

ataque eficiente e baixa agressividade ao organismo do paciente (Martho, 2017).

Os pacientes que podem se beneficiar dessa técnica, a padronizagdo de doses a
serem transplantadas, seus efeitos a longo prazo e seus efeitos adversos ainda precisam
ser observados, mas essa terapia se apresenta de maneira promissora, ja que em alguns

casos, apresentou resultados com melhoras significativas e cura (Soares, 2018).

Figura 4 — processo de producéo das células T-CAR. A) primeiramente, o0 material
é coletado do paciente, B) encaminhado para laboratério C) onde o sangue passa
por um processo de leucaférese, para isolar somente os LT. D) As células T sdo
isoladas, ativadas e programadas para expressar um receptor que se encaixa ao
antigeno CD-19 presenta nas células cancerigenas, se transformando em T-CAR
(aproximadamente 14 dias) e sdo multiplicadas. E) Ap6s esse processo, as células
T-CAR sdo congeladas por 45 dias para um controle de qualidade. essas células
alteradas sdo multiplicadas e, logo transfundidas novamente. F) Os médicos
analisam os resultados dos testes para poder autorizar a infusdo no paciente, G) e
apos a transfusdo de sangue, 0 paciente segue internado para acompanhar
possiveis efeitos adversos, e ap6s a alta, é acompanhado semanalmente, depois
qguinzenalmente e mensalmente. (Fonte: Portal Butantan, 2022. Adaptado).

O primeiro brasileiro a receber terapia celular com T-CAR, lutava contra o
cancer desde 2017, um linfoma ndo Hodgkin, que progrediu para 0s 0ssos. O paciente
foi submetido a quatro tratamentos contra o cancer, incluindo radioterapias e
quimioterapias, que ndo tiveram efeito. Quando o paciente chegou ao hospital,

apresentava um quadro ja terminal, recebendo cuidados paliativos, com queixas de
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dores intensas e constantes. Os médicos e pesquisadores do HCRP relataram melhora a
partir de 4 dias, e em menos de 20 dias, j& ndo apresentava mais células cancerigenas no

corpo. (Instituto Butantan, 2022).

A sindrome de liberacdo de citocinas (SLC) é decorrente da liberagdo
exacerbada de células T, podendo ocasionar uma liberagdo exagerada de citocinas, que
ativam os macréfagos, ativando um processo inflamatério com quadros febris. Porém,
alguns especialistas consideram a SLC como um quadro que indica a eficacia do
tratamento com as células T, porque mostra a ativacdo correta do sistema imune. Esse
efeito pode ser controlado com medicamentos do tipo corticoides para reduzir 0s
sintomas inflamatorios (Martho, 2017), mas alguns estudos mostram que de acordo com
a gravidade da doenca e a dose injetada, os pacientes podem desenvolver SLC grave.
Entre alguns efeitos adversos apresentados pelos pacientes podemos citar, sintomas
gripais, fadiga, edemas, anorexia, problemas cardiovasculares, problemas respiratorios
que podem evoluir para sindrome respiratdria aguda, problemas renais e hepaticos além

de alteracdes hematoldgicas, como citopenias (Marques, Oura, Santos, 2022).

2.5.4 Utilizacdo de vacinas para prevencgao e tratamento
As vacinas sao amplamente conhecidas como uma forma de “treinar” o nosso

sistema imune em casos de uma posterior infeccdo viral. Quando pensamos na
utilizacdo das vacinas no cancer, podemos citar a utilizagdo delas para a prevengéo e

para o tratamento.

Alguns tipos de cancer séo ocasionados pela infecgéo viral, como a maioria dos
canceres cervicais sdo associadas a infecgdo do papilomavirus humano (HPV). A vacina
contra 0 HPV (registrada no Brasil desde 2006 e utilizada em mais de 133 paises ao
redor do mundo), demonstrou que esta possui eficacia comprovada, quando aplicada
corretamente, antes de iniciar a vida sexual, e suas doses aplicadas em mulheres entre 9
e 26 anos, € utilizada contra alguns sorotipos, apresenta uma alta resposta imunoldgica e
com garantia de protecdo por cinco anos, sendo considerada segura e sem riscos de

infecces e efeitos adversos graves (Borsatto et al., 2011).

A hepatite € compreendida como uma inflamacao localizada no figado, que
acarreta ao paciente uma maior suscetibilidade ao desenvolvimento de cancer hepatico.

E uma infecgdo cronica causada pelo virus da hepatite B ou C (Ferreira; Silveira, 2004).
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A vacina contra hepatite B, a HepB, esta disponivel pelo SUS nas Unidades Basicas de

Saude.

Ja as vacinas para o tratamento do cancer funcionam para impulsionar o ataque
do sistema imune a uma doenca ja existente. Podem ser compostas por células
cancerigenas, parte delas ou proteinas localizadas nas células do tumor. Podem ser
criadas também atraveés de manipulacdo laboratorial, células do sistema imune do
paciente sdo coletadas e expostas a substancias especificas para o ataque do cancer, e
assim que prontas sdo injetadas no paciente para potencializar a resposta imunoldgica.
(“Cancer Vaccines and Their Side Effects”, [s.d.]).

O FDA (Food and Drug Administration), aprovou até o ano de 2020, o uso de
duas vacinas. A Sipuleucel-T (provenca) (BL 125197), para o tratamento do cancer de
prostata avancado, que nao responde mais aos tratamentos de 1° linha (hormonal). Os
efeitos colaterais geralmente incluem sintomas gripais, nduseas, dores nas costas e
articulacdes, em casos mais graves podem ocorrer problemas respiratorios e pressdo
alta. E a Talimogene laherparepvec (T-VEC) (STN: 125518), que é indicado para 0 uso
contra o cancer de pele melanoma avancado, é produzida a partir do virus do herpes,
induzindo a producéo de citocina no corpo. Seus efeitos colaterais sdo sintomas gripais,
pela liberacdo de citocina, mas por um curto periodo de tempo. (“Cancer Vaccines and
Their Side Effects”, [s.d.])

Segundo manual do Ministério da Saude “protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas”, 2018, a ANVISA avaliou os resultados dos estudos da vacina para o
tratamento do cancer de préstata, mas pontou de maneira “pouco consistentes”, sendo

assim, esse tratamento ndo possui aprovacgdo no Brasil até entédo.
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RESUMO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde, a OMS, o cancer é uma das
principais causas de internacdo hospitalar e mortalidade em todo o mundo. Estima-se
que a mortalidade até o ano de 2030 seja de 2,1 milhdes nas Américas, devido a essa
alta incidéncia, a medicina sempre esteve em busca de avangos nos tratamentos
oncologicos. Este trabalho tem como objetivo analisar os principais topicos da
imunoterapia no tratamento oncoldgico, e seus efeitos colaterais. Fora realizada uma
busca em bases bibliograficas nos ultimos cinco anos (2018-2023), e em bularios
disponiveis de medicamentos aprovados para o tratamento, a fim de identificar os
possiveis efeitos que esse tratamento poderia ocasionar aos pacientes, e se possivel,
como trata-los. Dentre todos os efeitos colaterais encontrados, podemos listar como
predominantes entre todos os tipos de imunoterapia, quadros gripais e inflamatorios,
cansagos, cefaleia e 0 6rgdo mais afetado € a tireoide e inflamatorios, esses efeitos sdo
tratados com AINES, AIES e analgésicos, tornando o tratamento mais toleravel e

minimizando a necessidade de interrupcdo em muitos casos.
PALAVRAS CHAVE: Terapias. Imunoterapicos. Cancer.
ABSTRACT

According to the World Health Organization, the WHO, cancer is one of the
leading causes of hospitalization and death in the world, and it is estimated that
mortality by the year 2030 will be 2.1 million in the Americas, due to the large number
of patients, medicine has always been in search of advances in treatments. The present
study aimed to analyze the main topics in immunotherapy used in cancer treatment, and
their side effects. A search had been conducted in bibliographic databases in the last
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five years (2018-2023), and in available leaflets of drugs approved for treatment, about
the possible effects that this treatment could cause to patients, and if possible, how to
treat them. Among all the side effects found, we can list as predominant among all types
of immunotherapy, flu-like and inflammatory conditions, tiredness, headache and the
most affected organ is the thyroid and inflammatory, these effects are treated with
NSAIDs, NSAIDs and analgesics, making the treatment process more pleasant, and

avoiding interruption in many cases.
KEYWORDS: Therapies. Immunotherapy. Cancer.

INTRODUCAO

A imunoterapia, ¢ compreendida como “tratamento de doengas que visa a
modificacdo do sistema imunitario”, em resumo, ¢ um tratamento em que o principal
foco é fortalecer o sistema imunolégico do paciente, para que assim, ele possa atuar e
combater as neoplasias. Compreender a maneira com 0 que sistema imune trabalha,
favoreceu o surgimento dessa terapia, que utilizando inibidores de checkpoint
imunoldgico, transferéncia de células adotivas, anticorpos monoclonais e vacinas
preventivas, trouxe respostas muito promissoras ao tratamento de canceres malignos.
Essa terapia se destaca no combate aos tumores inoperaveis, que ndo respondem a outro
tipo de tratamento e que apresentam recidivas. Alguns cientistas estudam o tratamento
de pacientes utilizando a imunoterapia associada a farmacos ja utilizados. (Jorge, 2019.
Freire, 2019).

Rocha (2014) destaca o avango dos estudos para descobrir a relacdo tumoral
com o sistema imune, a utilizacdo da imunoterapia e a importancia desse tratamento em
relacdo aos tratamentos quimioterapicos comumente mais utilizados, principalmente em
relacdo aos efeitos colaterais e também a diminuicdo de chances de recidivas do tumor,
mas pontua que a utilizacao dessa terapia de forma isolada, pode nao ser suficiente para

destruir o cancer, mas sim realizando o tratamento de maneira combinada.
Terapias com anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais (mMABs) sdo proteinas artificiais que tem a
capacidade de reconhecer e se ligar aos antigenos das células tumorais (alvo), fazendo
com que 0 organismo gere uma resposta imunoldgica afim de combater a neoplasia, ndo

interferindo em células saudaveis, e sdo utilizados em diferentes sistemas e tecidos, mas



26

principalmente, em tumores com estadiamento em tecidos hematopoiéticos, pela alta
expressdo de moléculas caracteristicas desse tipo de tumor. Sdo geralmente subclasses
das imunoglobulinas tipo G e M, e podem ser administrados de duas formas,
conjugados e ndo conjugados. Os mABs conjugados apresentam duas caracteristicas
que ndo sdo tdo favoraveis ao paciente: eles apresentam uma sobre vida menor e

toxidade ao paciente (Debbio, Tonon, Secoli, 2007).

Possui alta especificidade e bons resultados em casos que se resolveriam
somente com tratamentos altamente agressivos, possuem utilidade clinica para
supressdo do sistema imune e ataque a células malignas. Os primeiros mABs foram
produzidos a partir de camundongos, porém nessa forma o organismo humano consegue
rejeitar de maneira rapida, pela acdo do anticorpo conhecido como HAMA (anticorpo
humano anti-camundongo). Apds pesquisas, surgiram 0s MABs humanizados e
quimeéricos que possuem em sua formacdo sequéncias humanas, reduzindo assim 0s
riscos de rejeicdo, e mais tarde anticorpos monoclonais totalmente humanos (Silva,
Soares, Guedes, 2005; Coelho, 2014).

Podemos segmentar para um melhor entendimento, os mMABs em trés grupos de
acordo com sua funcdo; bloquear, sinalizar e entregar. Os bloqueadores sdo 0s mais
utilizados nas terapias inibidoras de checkpoint, agem assegurando a acdo do sistema
imune contra o patdgeno. Os sinalizadores se ligam as células patogénicas e indicam
para que as células do sistema imune reconhecam e as ataquem. J& as classificadas na
entrega, levam as células patogénicas drogas ou radiacdo, entregando diretamente no

alvo.

Segundo a Sociedade Americana de Cancer, podemos citar como tipos de

anticorpos monoclonais:

. Anticorpos monoclonais recombinantes: € o tipo mais comumente
utilizado no tratamento do cancer. Atua de maneira independente, ou
seja, ndo necessita de outra intervencdo simultdnea, podem funcionar
ligando-se a antigenos em células cancerosas, atuando como um
sinalizador, aumentando a resposta imunoldgica do paciente
(alentuzumabe), no bloqueio da reproducdo e crescimento de células
cancerigenas (trastuzumabe) e também em pontos de verificacdo do

sistema imune.
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. Anticorpos monoclonais conjugados: anticorpos radiomarcados: estes
possuem pequenas particulas radioativas nele, e deposita a radioatividade
diretamente na célula alvo (como ibritumomab tiuxetan).

. Anticorpos monoclonais conjugados: anticorpos quimiomarcados: estes
possuem drogas ligadas a eles, entregando-as diretamente ao alvo (como
brentuximabe vedotina e ado-trastuzumab emtansina).

. Anticorpos monoclonais bispecificos: estas possuem a fungdo de unir as
células do sistema imune e as células cancerigenas para assim, ataca-las.
S&o compostas por dois anticorpos diferentes possibilitando assim essa

dupla ligacdo (como blinatumomab).
(“Monoclonal Antibody Side Effects | American Cancer Society”, [s.d.])

E uma terapia que pode trazer muitos resultados eficazes, mas que pode
apresentar muitos efeitos indesejados, 0s pacientes que se submetem a esse tratamento,
devem ser orientados antes, durante e apds o tratamento (Coelho, 2014, Debbio; Tonon;
Secoli, 2007).

Terapia com a utilizacdo de inibidores de checkpoint

Os inibidores de ponto de verificagdo imune modulam a resposta imune afim de
controlar danos a tecidos saudaveis, ou que ndo necessitam dessa resposta, porém, as
células tumorais podem se aproveitar dessas vias e usar como um escape para se
esquivar do ataque inicial dos leucécitos, e assim, se proliferar pelos tecidos. Os
checkpoints séo receptores que sdo utilizados pelos tumores para bloquear a resposta
imune, esse bloqueio resulta na “liberagdo de freios”. A utilizagdo de inibidores de
checkpoint (ICPi) na imunoterapia aumenta a capacidade do organismo de destruir as

células cancerosas (Fialho et al., 2021).

O sistema imunoldgico conta com proteinas reguladoras que interferem na
resposta imune contra qualquer agente patogénico, para que ndo ocorra uma evolucao
para uma doenca autoimune. A ICPI, realizada com anticorpos monoclonais, age com a
premissa de bloquear a um dos sinais de ativacao dos linfécitos. O primeiro checkpoint
imunoldgico caracterizado, o CTLA-4, foi demonstrado que essa proteina se liga a
células interferindo na estimulagdo de sinais da ativagdo de linfécitos T, e seu bloqueio

com anticorpos demonstrou rejeicdo do tumor, isto &, 0 NnoOsso organismo n&o
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reconheceu as células tumorais e comecou a produzir anticorpos a fim de destruir o
patogeno (Reis, Machado, 2020).

As células T necessitam, principalmente, da coestimulacédo pela via CD28:B7, e
a CTLA-4 se apresenta como homologa ao CD28, podendo se ligar facilmente a B7. A
ligagdo CTLA-4:B7 ndo apresenta um sinal estimulatdrio, sendo assim, ela interfere
impedindo os sinais da CD28:B7 para as células T, ou até produzindo sinais inibit6rios
das ligacdes que foram feitas. Esta competitividade impacta diretamente na atividade
das células T, interferindo na capacidade de relacdo com as células apresentadoras de
antigenos, age também diminuindo a proliferagdo IL-2 e sobrevida da mesma.
(Buchbinder; Desai, 2016).

Ativacao (A) Expansao clonal Inibigdo (B)
2 e . @ : . f  anticTLas
e B SRR / Llamm )L’T\V
LT, ks > & AN 7

A Autoimunidade

= @ I{/ , JL V¥ Escape tumoral

- Sinal inibitério
- Supressao de LT —aumento de T,
- Reversdao com anti-CTLA4

- Ativagdo de LT
- Proliferagao
- Resposta imune

€g

Figura 1: Ativacdo da célula imune pela estimulagdo e representacdo da utilizagdo
de inibidores de checkpoint. A) Demonstra ativacdo da célula T pela estimulacdo
de CD28:B7, que ativa as células T, proliferacédo de IL-2 e a resposta imune. B) A
ligacdo da CTLA-4:B7 inibe a ativacao das células T, diminui a resposta as células
apresentadoras de antigeno, dificultando assim a resposta imunoldgica. (Fonte:
Teixeira, 2019).

A utilizacdo de inibidores de checkpoint, com a terapia anti-PD1/PD-L1 garante
gue o sistema imune reconheca as células tumorais, mostra um importante avanco no
tratamento, sendo possivel alcangar resultados mais favoraveis e também a diminuicao

de efeitos adversos do tratamento. O estudo da utilizagdo de proteinas especificas para
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destruicdo do tumor, abriu um leque de novas estratégias para o tratamento antitumoral,

melhorando assim a eficacia quando utilizadas terapias combinadas (Teixeira, 2019).

O PD-1 (proteina de morte celular programada) é um receptor coestimulatorio
que regula a ativacao de células T através de seus ligantes de morte celular programada
1 e 2 (PD-L1 e PD-L2 (ligantes de morte celular programada)). “A ligacdo de PD-1
inibe a proliferacdo de células T e interferon gama (IFNy), fator de necrose tumoral, e
producédo de IL-2, e reduz a sobrevivéncia de células T”. Quando uma célula T se liga
ao PD-1, os sinais gerados acarretam o encerramento da sinalizacdo do TCR e o diminui
a ativacdo das células T. A sinalizagdo de PD-1 caracteriza um controle ineficaz de

infeccdes cronicas e tumores. (Buchbinder, Desai, 2016).

Bloqueio da Inibi¢do
antri-PD-1 h\\ r/(‘antl»PD-L‘l /2

Inibi¢do via PD-1

& et N e
Cél. tumoral

TCR === pMHC |
CD28— OB —D7 " -

Supressao de LT Atividade anti-tumoral

Figura 2: Supressédo de LT pela ligacdo PD-1:PD-L1/L2 e atividade anti-tumoral.
A) Quando ocorre a ligagcdo PD-1:PD-L1/PD-L2, anula a proliferagdo de linfécitos
T através da inibicdo de sinais para o TCR e as moléculas co-estimuladoras
(CD28:B7). B) O uso de inibidores anti PD-1 ou anti PD-L1/L2, blogueia os
mecanismos de inibicdo garantindo uma resposta imune eficiente. (fonte: Teixeira,
2019).

Tanto a CTLA-4 e PD-1 agem de maneira semelhante, mas se diferem no
momento de atuacdo e local de atuagdo, ja que a CTLA-4 se restringe as células T. A
inibicdo dessas vias pode desencadear a diminuicdo do crescimento tumoral e sobrevida

ao paciente. (Buchbinder, Desai, 2016).
Terapia com transferéncia de células T

A terapia com células T receptoras de antigeno quimérico (T-CAR), é uma
terapia promissora, e tem destaque na utilizagdo contra linfomas e mielomas. Essa
forma terapéutica consiste na modificacdo genética em laboratério de células T com
receptores antigénicos quiméricos (CAR), esses receptores tem capacidade de melhorar
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0s sinais para destruicdo com o0s mecanismos do TCR, atuando assim, como um
receptor especifico para reconhecer células cancerosas, essa especificidade garante um

ataque eficiente e baixa agressividade ao organismo do paciente (Martho, 2017).

Os pacientes que podem se beneficiar dessa técnica, a padronizagdo de doses a
serem transplantadas, seus efeitos a longo prazo e seus efeitos adversos ainda precisam
ser observados, mas essa terapia se apresenta de maneira promissora, ja que em alguns

casos, apresentou resultados com melhoras significativas e cura (Soares, [s.d.]).

O processo de producdo das células T-CAR comeca com a coleta do material do
paciente, que é encaminhado para laboratdrio, onde 0 sangue passa por um processo de
leucaférese, para isolar somente os LT. As células T sdo isoladas, ativadas e
programadas para expressar um receptor que se encaixa ao antigeno CD-19, presente
nas celulas cancerigenas, se transformando em T-CAR (esse processo leva
aproximadamente 14 dias) e sdo multiplicadas. Apos esse processo, as células T-CAR
sdo congeladas por 45 dias para um controle de qualidade. essas células alteradas sdo
multiplicadas e, logo transfundidas novamente. Os médicos analisam os resultados dos
testes para poder autorizar a infusdo no paciente, e ap0ds a transfusdo de sangue, o
paciente segue internado para acompanhar possiveis efeitos adversos, e apos a alta, é
acompanhado semanalmente, depois quinzenalmente e mensalmente. (Portal Butantan,
2022).

O primeiro brasileiro a receber terapia celular com T-CAR, lutava contra o
cancer desde 2017, um linfoma ndo Hodgkin, que progrediu para os 0ssos. O paciente
foi submetido a quatro tratamentos contra o cancer, incluindo radioterapias e
quimioterapias, que ndo tiveram efeito. Quando o paciente chegou ao hospital,
apresentava um quadro ja terminal, recebendo cuidados paliativos, com queixas de
dores intensas e constantes. Os médicos e pesquisadores do HCRP relataram melhora a
partir de 4 dias, e em menos de 20 dias, ja ndo apresentava mais células cancerigenas no

corpo. (Instituto Butantan, 2022).

A sindrome de liberacdo de citocinas (SLC) é decorrente da liberagdo
exacerbada de células T, podendo ocasionar uma liberacdo exagerada de citocinas, que
ativam os macréfagos, ativando um processo inflamatério com quadros febris. Porém,
alguns especialistas consideram a SLC como um quadro que indica a eficacia do

tratamento com as células T, porque mostra a ativacdo correta do sistema imune. Esse
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efeito pode ser controlado com medicamentos do tipo corticoides para reduzir os
sintomas inflamatorios (Martho, 2017), mas alguns estudos mostram que de acordo com
a gravidade da doenca e a dose injetada, os pacientes podem desenvolver SLC grave.
Entre alguns efeitos adversos apresentados pelos pacientes podemos citar, sintomas
gripais, fadiga, edemas, anorexia, problemas cardiovasculares, problemas respiratorios
que podem evoluir para sindrome respiratdria aguda, problemas renais e hepaticos além

de alteracfes hematoldgicas, como citopenias (Marques, Oura, Santos, 2022).
Utilizac&o de vacinas para prevencéo e tratamento

As vacinas sao amplamente conhecidas como uma forma de “treinar” o nosso
sistema imune em casos de uma posterior infeccdo viral. Quando pensamos na
utilizacdo das vacinas no cancer, podemos citar a utilizagdo delas para a prevencao e

para o tratamento.

Alguns tipos de cancer séo ocasionados pela infecgéo viral, como a maioria dos
canceres cervicais sdo associadas a infec¢do do papilomavirus humano (HPV). A vacina
contra 0 HPV (registrada no Brasil desde 2006 e utilizada em mais de 133 paises ao
redor do mundo), demonstrou que esta possui eficacia comprovada, quando aplicada
corretamente, antes de iniciar a vida sexual, e suas doses aplicadas em mulheres entre 9
e 26 anos, € utilizada contra alguns sorotipos, apresenta uma alta resposta imunoldgica e
com garantia de protecdo por cinco anos, sendo considerada segura e sem riscos de

infecces e efeitos adversos graves (Borsatto et al., 2011).

A hepatite € compreendida como uma inflamacdo localizada no figado, que
acarreta ao paciente uma maior suscetibilidade ao desenvolvimento de cancer hepético.
E uma infecgio cronica causada pelo virus da hepatite B ou C. A vacina contra hepatite
B, a HepB, esta disponivel pelo SUS nas Unidades Basicas de Saude. (Ferreira; Silveira,
2004).

Ja as vacinas utilizadas no tratamento do cancer funcionam impulsionando o
ataque do sistema imune a uma doenca ja existente. Podem ser compostas por células
cancerigenas, parte delas ou proteinas localizadas nas células do tumor. Podem ser
criadas também através de manipulacdo laboratorial, células do sistema imune do

paciente sdo coletadas e expostas a substancias especificas para o ataque do cancer, e
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assim que prontas sdo injetadas no paciente para potencializar a resposta imunolégica.
(“Cancer Vaccines and Their Side Effects”, [s.d.]).

O FDA (Food and Drug Administration), aprovou até o ano de 2020, o uso de
duas vacinas. A Sipuleucel-T (provenca) (BL 125197), para o tratamento do cancer de
préstata avancado, que nao responde mais aos tratamentos de 1° linha (hormonal). Os
efeitos colaterais geralmente incluem sintomas gripais, nauseas, dores nas costas e
articulacBes, em casos mais graves podem ocorrer problemas respiratorios e pressao
alta. E a Talimogene laherparepvec (T-VEC) (STN: 125518), que é indicado para 0 uso
contra o cancer de pele melanoma avancado, é produzida a partir do virus do herpes,
induzindo a producéo de citocina no corpo. Seus efeitos colaterais sdo sintomas gripais,
pela liberagdo de citocina, mas por um curto periodo de tempo. (“Cancer Vaccines and
Their Side Effects”, [s.d.])

Segundo manual do Ministério da Satde “protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas”, 2018, a ANVISA avaliou os resultados dos estudos da vacina para o
tratamento do cancer de prdstata, mas pontou de maneira “pouco consistentes”, sendo

assim, esse tratamento ndo possui aprovacao no Brasil até entéo.
METODOLOGIA

O estudo foi desenvolvido através de uma primeira revisdo da literatura
disponivel, onde um revisor independente realizou a busca bibliografica nas bases de
dados Google Académico, Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Scielo e Lilacs. Sendo
utilizadas as seguintes buscas: (Tratamento de cancer) AND (imunoterapia or terapia
celular) and (efeitos colaterais); TRATAMENTO DE CANCER AND
(IMUNOTERAPIA OR TERAPIA CELULAR); (EFEITOS COLATERAIS) AND
(PACIENTES) AND (TRATAMENTO CANCER OR ONCOLOGICO) AND
(IMUNOTERAPIA OR TERAPIA CELULAR), reduzindo o periodo de busca para 0s
altimos cinco anos (2018-2023).

Foram excluidos trabalhos que ndo sejam escritos em portugués, com
disponibilidade gratuita, e que os autores ndo conversavam com o tema abordado neste
trabalho. Como critério de exclusdo, procurou-se observar de modo minucioso e

sincrono; o titulo e resumo dos trabalhos, além da leitura dos resultados e conclusdes.
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No total foram encontrados 97 artigos, que foram lidos a analisados, e para o
trabalho foram utilizados aqueles que abordaram os efeitos colaterais da utilizagao dessa

terapia.

Uma segunda revisdo da literatura, priorizando estudos e ensaio clinicos fora
realizada também por um revisor independente, onde ocorreu uma busca bibliografica
nas bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), sendo utilizados os seguintes
descritores para busca: Chekpoint inhibitors, chimeric antigen receptor (CAR) T-cell
therapy, cancer vacines, monoclonal antibodies. O periodo de busca foi reduzido para 0s
altimos 5 anos (2018-2023).

Foram excluidos trabalhos que ndo sejam gratuitos, e que o0s autores nao
conversavam com 0O tema abordado neste trabalho. Como critério de excluséo,
procurou-se observar de modo minucioso e sincrono; o titulo e resumo dos trabalhos,

além da leitura dos resultados e conclusoes.

No total foram encontrados 19 artigos, que foram lidos a analisados, e para o
trabalho foram utilizados aqueles que abordaram os efeitos colaterais da utilizagdo dessa

terapia.

Foram ainda utilizados como ferramenta de busca bulas dos medicamentos

fornecidas nas suas respectivas resolucdes de aprovacao pela ANVISA e FDA.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente revisdo bibliografica, ap0s intensa e sistematica analise da literatura
localizou 97 trabalhos, sendo que 77 ndo foram compreendidos como relevantes para
esta obra, mediante a criteriosa arguicdo do resumo de cada obra em relagdo aos
fundamentos de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Diante disto, foram

selecionados 20 estudos primarios para compor a estrutura desta revisao.

As terapias com ICPis afetam principalmente as glandulas enddcrinas,
desencadeando endocrinopatias e seus relatos sdo cada vez mais crescentes, Santos
(2022) traz que em todas as classes desses medicamentos podemos encontrar casos de
pacientes que desenvolveram hipofisite, diabetes autoimune, insuficiéncia adrenal
priméria, doenca de Graves, hipoparatireoidismo e disfuncdo tireoidiana, que é a mais

comumente relatada. Os efeitos colaterais enddcrinos ndo necessariamente pedem a
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suspensao do tratamento com os ICPis, e que a maior dificuldade do diagnostico dessas
endocrinopatias se da pelos seus sintomas, que sdo 0s comumente associados em
pacientes oncol6gicos, e assim se torna mais dificil um tratamento mais eficiente

reduzindo efeitos cronicos e mortalidade.

Maciel (2020) em seu estudo aponta que apesar dos beneficios que a terapia com
ICPis pode trazer, os resultados obtidos indicam um ganho de sobrevida minima em
relacdo aos EAIr que podem acontecer, com as poucas informacdes e estudos que estdo
disponiveis. J& Brito (2022) nos diz que o uso e ICPis vem sendo associado com o
aumento de sobrevida em pacientes com alguns tipos de cancer, e pode ser considerado
uma primeira linha de tratamento, os EAIr sdo apresentados por mais de 50% dos
pacientes, e sd0 mais comuns quando é conjugada com outra terapia. Neste, 0s sintomas
mais comuns apresentados sdo cutaneos, no trato gastrointestinal e sistema enddcrino,
mas frequentemente os pacientes, principalmente homens, desenvolveram lesdes renais

associadas a terapia.

Lima (2022) aponta avangos em terapias alvo moleculares, especialmente em
pacientes que ja utilizam ICPis previamente no tratamento de cancer de bexiga
metastatico, mas enfatiza a necessidade de analise de especificidades e o estagio do
cancer, ja que os pacientes podem desenvolver resisténcia as terapias alvo, direcionadas

ao tumor.

Melgaco (2021) apresenta que a utilizacdo de uma abordagem multimodal nos
pacientes garante uma melhora na recuperacdo e sobrevida, 0s que receberam
imunoterapia associada apresentaram melhorias fisicas (73%) e sobrevida global (84%).
Jorge (2019) pontua que a combinacdo de medicamentos anti CTLA-4 e anti-PD-1
aumenta a incidéncia dos EAIr, principalmente: diarreia, colite, rash cutaneo, dermatite,
aumento das transaminases, hipofisite e tireoidite. Porém, esses efeitos podem ser
controlados com o uso de corticoides, e em alguns casos especificos, podem ser
necessarios 0 uso de drogas imunossupressoras, como azatioprina ou micofenolato

mofetil.

Marinho (2019) em seu estudo aponta que 0s niveis de expressdo de TLR2,
TLR9, NFkBp65 e MAPKp38 podem estar relacionamos a mecanismos pré-tumorais no
carcinoma escamoso de pénis favorecendo assim o crescimento do tumor, mas também

sugere que sdo marcadores para progndstico e podem ser usados como alvos
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terapéuticos de agonistas de Receptores TollLike combinados com inibidores de
checkpoint imunolégico. (Rodrigues, 2020) defende a possibilidade de testar a terapia

com anti PD-L1 em casos selecionados dessa mesma neoplasia.

Alguns pacientes com leucemia submetidos ao tratamento com TCAR,
apresentam uma melhora clinica com taxa de remissdo de até 94% segundo (Abreu et al.
2021). Paula, Abreu, Leal (2021) aponta que alguns pacientes com LLA podem
apresentar quadros febris devido a inflamacgédo pelo excesso de citocinas das células T
(SLC), alguns ainda utilizam imunoglobulinas para evitar um possivel
comprometimento do sistema imune. Na LMC a utilizagdo do farmaco Imatinibi, um
anticorpo monoclonal, (inibidor da tirosina quinase que induz a apoptose das células
cancerigenas), é considerado o medicamento de primeira escolha, mas apresenta alguns
efeitos colaterais, como: edemas, nauseas, vomitos, mialgia, diarreia, erupcdes cutaneas

e hepatotoxidade.

Rocha, 2018. D’Aloia, et al. (2018) diz que a utilizacdo de células T traz
beneficios relacionados principalmente em relagcdo aos efeitos colaterais apresentados
pelas terapias comuns, visto que a manipulacdo dos LT do proprio paciente como um
receptor especifico para as células tumorais, reduz o ataque ao organismo do paciente.
Mas ainda possui efeitos colaterais e adversos que podem ser fatais ao paciente, como:
febre e sintomas gripais, efeitos neuroldgicos, hipotensdo, infeccdo renal aguda e
hipdxia, o paciente ainda pode sofrer um processo de apoptose de células B.

Wau et al. (2023) aponta 0 uso de um medicamento inibidor de MYC, que € um
dos genes precursores mais frequentemente desregulados do cancer, ele apresenta papel
importante na formacgdo, manutencédo e progressao do cancer, e é considerado um alvo

importante para o tratamento.

A utilizacdo combinada de células tumorais inibidas por MYC e inibidores de
checkpoint em um modelo de cancer neuroblastoma em camundongo, pode gerar uma
potente vacina, e apresentou cura em 75% dos camundongos, desde que aplicada no
momento correto, evitando um efeito contrario. Nesse estudo ndo foram observados
nenhum efeito colateral, cardiaco ou renal, com risco de vida aos 30 dias, mas pode ser
detectado efeitos autoimunes nesses Orgdos. Uma combinacdo de vacina vetorial e

inibidor de PD-1 melhora a atuacdo de células T CD8+, aumentando sua capacidade de



36

proliferacdo, expansdo e transporte, além de producdo de memdria e resposta imune

contra células tumorais por LT (Yang et al., 2023).

O uso da imunoterapia no tratamento do carcinoma hepatocelular (CHC) trouxe
avancos significativos para os pacientes. Estudos comprovam que 0 uso dessa terapia
aumenta as taxas de sobrevida e um controle do tumor, seu avango ou remisséo, em
alguns casos. A combinacdo do uso de imunoterapia com outros tratamentos
convencionais aumenta a quantidade de pacientes que podem se beneficiar. Em casos de
pacientes com CHC que apresentam quadros de problemas hepaticos relacionados a
cirrose, podem intensificar o surgimento de EAirs e dificultar o diagnostico precoce. A
utilizacdo de agentes anti PD-1/PD-L1 pode causar erupcgdes cutaneas, nefrite e
problemas tireoidianos, mas que apresentam melhora até um més apos interrompimento
da terapia (Mandlik et al., 2023).

A utilizacdo de imunoterapia em pacientes com cancer de pulmédo, é uma opgédo
mais vidvel, visto a diminuicdo de efeitos adversos em relagdo aos farmacos
quimioterapicos ja em uso. Hoje, sdo estudadas o uso de imunoterapia com agentes
Unicos e combinados, podendo ser utilizado até uma terapia quadrupla (Lahiri et al.,
2023).

A utilizacdo de imunoterdpicos em combinacdo com quimioterapia para 0
tratamento de cancer de mama tripo-negativo se mostrou eficaz independente do estagio
do diagndstico, apesar da ocorréncia de EAIr de grau 1-2. O estudo defende a pesquisa
afim de sanar alguns pontos, como biomarcadores, tempo de uso e o tratamento em

pacientes com caso de metastases (Jacob et al., 2023).

Os avangos no tratamento do cancer de colo uterino aumentaram a perspectiva
de sobrevida e qualidade de vida das pacientes, mas a prevencdo com 0 esquema
vacinal, continua sendo o meio mais eficaz para diminuicdo dos casos e mortes
(Podwika, Linda, 2023).

Os EAirs ocasionados pela imunoterapia necessita de cuidados para a avaliacdo
da resposta do organismo a terapia e os efeitos que possa acontecer. SA0 necessarios
estabelecer critérios de avaliacdo da resposta imune nos tumores, para uma vigilancia
completa dos efeitos positivos ou negativos da terapia, e pesquisa de memoria imune

para prevenir casos de reincidéncias (Debien et al., 2023).
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O A. C. Camargo Center, utiliza um aplicativo de monitoramento integral entre
seus pacientes que passam pelo tratamento. A utilizacdo desse aplicativo auxilia no
atendimento e identificacdo de possiveis EAIir de maneira precoce, evitando uma
deterioragio/complicacio do quadro clinico do paciente. E esperado uma diminuicéo de

idas a emergéncias e internagdes. (Escobar, 2021).

Inibidores de checkpoint imunoldgico.

Princioio ativo N° de registro Nome Forma
P ANVISA comercial Farmacéutica
Ipilimumab 101800408 YERVOY Solucdo injetavel
Anti-
CTLA-4 Solugéo p/
Tremelimumabe 116180622 IMJUDO diluicéo p/
infusdo
Pembrolizumab 101710209 KEYTRUDA  Solucéo injetavel
Nivolumab 101800408 OPDIVO Solucéo injetavel
Anti-PD-1
Cemiplimabe 183260303 LIBTAYO Solugao p/
infuséo
Solucéo p/
Dostarlimabe 101070355 JEMPERLI diluicao p/
infusdo
Solucéo p/
Atezolizumab 101000665 TECENTRIQ diluicdo p/
infusdo
Anti-PD-L1
Solucéo p/
Avelumab 100890403 BAVENCIO diluicdo p/

infusdo
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Durvalumab 116180622 IMFINZI Solucdo injetavel

Tabela 1: medicamentos antineoplasicos inibidores de checkpoint aprovados pela
ANVISA. (Fonte: Autor, 2023).

Segundo o bulario eletrénico disponibilizado pela ANVISA, os medicamentos
inibidores de checkpoint imunolégico apresentam num geral uma frequéncia de efeitos
colaterais: muito comum; mais de 10% dos pacientes, reacdo comum; 1% a 10% dos
pacientes, reacdo incomum; 0,1% a 1% dos pacientes, reacao rara; 0,01% a 0,1% dos
pacientes e reacdo muito rara; menos de 0,01% dos pacientes, essas informacdes foram
feitas através de estudos clinicos controlados, e podem variar apos a comercializagio. E
importante ressaltar que esses medicamentos agem diretamente no sistema imunolégico,
podendo causar quadros inflamatorios em diferentes 6rgaos, como colite e alteracfes
tireoidianas, apresentam também alteracdes nas séries hematoldgicas avaliadas no
hemograma. Sintomas gripais, dores musculoesqueléticas, coceira, rash cutaneo,

diarreias, nauseas e vémitos sdo alguns dos sintomas comuns entres 0s pacientes.

A utilizacéo dos inibidores de ICls, pode acarretar varios efeitos de grau 2>, mas
que podem ser acompanhados através de exames para evitar uma possivel internacao e
agravamento do caso. Os efeitos colaterais, que em sua maioria sdo mais brandos,
podem ser tratados com o uso de corticoides, sem a necessidade de suspensdo do
tratamento. Mas caso avaliado necessario pelo médico, com a suspensdo do tratamento

alguns quadros podem se reverter em até um més, por exemplo.

Vacinas.
Vacina Efeitos Reac0bes adversas Referéncia
(medicamento)  colaterais
Vacinas Contra o HBV — irritabilidade, inflamacao, Instituto
para constituida por dore endurecimento, Butantan,
prevencdo  HBSAg vermelhiddo no  edema, febre, 2022.

local de injecéo,
fadiga, perda de
apetite, dor de
cabeca,
sonoléncia,
nausea, vomito,

sensibilidade,
hematoma, dor
abdominal, diarreia,
vomito, falta de
apetite, nervosismo,
insonia, irritabilidade,




diarreia e dor
abdominal, mal
estar e febre.

sonoléncia, manchas
vermelhas, moniliase,
cefaleia, tontura,
nausea, dor muscular,
inflamacdo das
articulacdes, mal-
estar, fadiga e
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neutrofilia.
Contra o HPV — Dor, inchago, coceira, Instituto
constituida por hematoma e Butantan,
particulas vermelhidao local, 2018.
pseudovirais L1 cefaleia, febre,
de HPV 6, 11, 16 tontura, nausea,
e 18. vOmitos, reacoes
alérgicas, falta de ar e
erupgOes cutaneas.
ganglios inchados,
sindrome de Guillain-
Barré, dor nas
articulagdes, musculos
doloridos, cansaco,
fraqueza, confusao,
calafrios, mal-estar.
Vacinas Sipuleucel-T Alguns homens  Calafrio, fadiga, febre, Food and
para (provenca) podem dor nas costas, ndusea, drug
tratamento (tratamento do apresentar dor nas articulagdes, administrati
cancer de problemas dor de cabeca, on, 2010.
prostata), milhGes respiratorios e toxicidade do citrato,
de CD54+ presséo alta. vOmito, anemia,
autdlogos ativado constipacéo,
com PAP-GM- parestesia oral, dor
CSF. nas extremidades,
tontura, dores
musculares, astenia,
diarreia, gripe, dor
musculoesquelética,
dispneia, edema
periférico, hematuria e
espasmos musculares
Talimogene Sintomas gripais por  (“Cancer
laherparepvec um curto periodo. Vaccines
. and Their
(T-VEC) —feito a Side

partir do virus da

Effects”,
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Herpes. 2020)

Tabela 2: Vacinas utilizadas na prevencao e tratamento do cancer e seus efeitos
colaterais e reagdes adversas. (Fonte: Autor, 2023).

O uso de vacinas, se mostra promissor precipuamente pela sua forma de
administracdo, apesar de estudos mostrarem eficacia no tratamento de alguns cénceres,
sua recomendacdo é principalmente para a prevencdo. O FDA aprovou duas vacinas que
se mostraram eficazes no tratamento do cancer de prostrata e melanoma avancado, e
possuem baixos efeitos colaterais. Essa aprovagdo mostra um avanco significativo e
uma segunda opgdo de tratamento, principalmente para aqueles pacientes que

apresentam quadros de remissdo do tumor.

Anticorpos monoclonais de uso oncoldgico.

N° de registro

Principio ativo ANVISA Nome comercial Forma Farmaceutica
. BIO-MANGUINHOS  Solucéo p/ diluicéo p/
Rituximabe 110630157 RITUXIMABE NFUSEO
BIO-MANGUINHOS Pé Liofilizado para
Trastuzumabe 110630154 TR ASTUZUMABE  Solugdo Injetével
Daratumumabe 112363414 DALINVI Solucdo injetavel
Betadinutuximabe 176780001 Qarziba Solugao p/ Diluicao p/
Infuséo
Dostarlimabe 101070355 JEMPERLI Soluggo p/ Diluigao pf
Infusdo
Amivantamabe 112363436 RYBREVANT  S0lu¢do p/Diluicdo pf
Infuséo
Sacituzumabe 109290012 Trodelvy Pé Liofilizado para

Govitecana Solucdo Injetavel

Tabela 3: anticorpos monoclonais aprovados para utilizacdo antineoplasica no Brasil.
(Fonte: Autor, 2023).

Os principais efeitos colaterais listados nos buldrios dos respectivos

medicamentos sdo: Baixa contagem de globulos brancos, baixo nimero de plaquetas
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(trombocitopenia), anemia, diarreia, nauseas, vémitos, dor de estdmago, constipacéo,
sensacdo de queimacao ao urinar, necessidade frequente e urgente de urinar, sangue na
urina, excesso de proteina na urina, tosse, dor de garganta, coriza, falta de ar, respiracao
ofegante, nariz entupido, espirros, sintomas gripais, infeccdo por herpes na boca,
cefaleia, tontura, dificuldade para dormir, neuropatia sensorial periférica, dores nas
articulac@es, dores nas costas, dor muscular, perda de apetite, baixo nivel de potassio ou
magnésio no sangue, alto nivel de glicose no sangue, baixo nivel de fosfato, calcio ou
sodio no sangue, erupgdo cutdnea, coceira geral, queda de cabelo, escurecimento da
pele, problema de pele tipo acne, pele seca, hipertensdo ou hipotensdo, arritmias,
calafrios, febre, desconforto geral, palidez, colite, refluxo, estébmago inchado,
inflamacdo do figado, pancreas, tubo digestivo, muasculo cardiaco, das articulacdes,
musculos, pulmdes, célon, rins, olhos hipdfise e tireoide, choque por diminuicdo do
volume de liquidos corporais, coagulacdo intravascular disseminada, sindrome de
encefalopatia posterior reversivel, miastenia gravis, insuficiéncia adrenal, diabetes
melito tipo 1 ou complicacdes diabéticas. Os mABs, em sua maioria, sdo administrados
pela via intravenosa, 0 que pode ocasionar reacao alérgica, mas é comum nas primeiras
doses do medicamento. Seus efeitos colaterais podem ser especificos em relacdo aos
seus antigenos alvo, ou seja, a proteina (geralmente) que sera atacada, pode estar em

alguma outra célula do corpo, ocasionando assim o aparecimento desses efeitos.

CONCLUSAO

A imunoterapia, age no sistema imune, fortalecendo e estimulando para que ele
préprio consiga combater a doenca. No tratamento oncoldgico ja é algo promissor e
seus beneficios ja sdo bem conhecidos na comunidade médica, mas muitos cientistas
buscam uma melhora nesse tratamento, estudando e encontrando novas moléculas
receptoras e sinalizadores para garantir uma melhora na entrega dessa terapia. Podemos
observar a utilizacdo da imunoterapia em diferentes tipos de tumores com resultados

positivos.

Os pacientes que passam pelo tratamento com imunoterapicos, muitas vezes sao
pacientes que apresentam quadros inoperaveis, que ndo respondem as terapias
tradicionais (quimioterapia e radioterapia) ou que possuem recidivas do tumor. Esses

pacientes, buscam um tratamento mais confortdvel e uma chance de cura. Na presente
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revisao bibliografica ndo fora possivel observar alguma distincdo entre etnias, raca,

idade, peso ou outro fator externo.

Os efeitos colaterais da quimioterapia e radioterapia podem ser
consideravelmente piores para 0S pacientes, seus mecanismos de acdo atacam nao
somente células tumorais, como 0s imunoterapicos, mas também atacam as células
saudaveis do nosso corpo, lesionam tecidos, causam alteracfes celulares significativas,
podem desencadear o surgimento de metastases, causar infertilidade entre muitos outros
efeitos. Apesar da imunoterapia também apresentar efeitos colaterais significativos,
aparecem em um numero menor de pacientes. Comumente, apresentam sintomas
gripais, cansacos, tonturas, dores de cabeca, quadros febris, e 0 6rgdo mais afetado é a
tireoide. Esses efeitos sdo tratados com AINES, AIES e analgésicos, fazendo com que o

processo do tratamento seja mais agradavel.
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ANEXOS

Normas da Revista Terra & Cultura (UniFil)

1.

10.

Utilizar o editor de texto Word, em formato A4 (21 x 29,7 cm). O texto deve ser
formatado em fonte Times New Roman, tamanho 12, espacamento entre linhas
1,5 e justificado. O artigo deve ser inserido no Template da revista Terra &
Cultura para submissao.

O texto deve conter até 25 paginas.

Resumo é elemento obrigatdério, ndo ultrapassar 250 palavras, escrito em
portugués e deve conter os seguintes itens: introducdo, objetivo, metodologia,
resultados e consideracdes finais.

Indicar até cinco palavras-chave em portugués. As palavras-chave devem
constar logo apds o resumo separadas por ponto final ( . ).

IlustracBes como quadros, tabelas, fotografias e graficos (incluir se estritamente
necessarios), devem ser indicados no texto, com seu nimero de ordem e 0 mais
préximo do texto onde a imagem foi citada e indicar a fonte.

As notas explicativas devem vir no rodapé do texto e devem ser indicadas com
numero sobrescrito, imediatamente apos a frase a qual fez mencao;

Os agradecimentos, se houver, devem figurar apos o texto.

Anexos/apéndices devem ser utilizados quando estritamente necessarios.

As citacOes no texto devem seguir a norma NBR 10520/2002 da Associagdo
Brasileira de Normas Técnicas (ABNT), utilizando-se o sistema autor-data. As
referéncias bibliograficas (NBR 6023/2018) devem aparecer em lista Unica no
final do artigo e em ordem alfabética, sendo de inteira responsabilidade dos
autores a indicacdo e adequacao das referéncias aos trabalhos consultados.

E de responsabilidade dos autores a revisdo dos artigos de acordo com a norma

culta da lingua portuguesa.



