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INTRODUCAO

O céancer é uma das principais causas de
mortalidade e morbidade em todo o mundo. S6
no ano de 2022, houve mais de 20 milhdes de
diagnosticos e 9,6 milhdes de mortes associadas
a enfermidade, com previsdo de aumento de
77% dos casos até o ano de 2050, segundo
dados da Organizagdo Mundial da Sadde
(BRAY et al., 2024).

Apesar da ampla gama de terapias disponi-
veis, a complexidade dos casos e os diversos
tipos de cancer exigem que os tratamentos se-
jam mais eficazes e que se possa melhorar a
qualidade de vida dos pacientes.

Assim, o desenvolvimento de novos trata-
mentos, que possibilitem a detec¢do antecipada
da doenca e que evoluam para um progndstico
favoravel, sdo cruciais para alcancar resultados
mais promissores no combate ao cancer.

Nos ultimos anos, a imunoterapia, especi-
almente os imunofarmacos, trouxe avangos no-
taveis para o tratamento do cancer. Esses agen-
tes biotecnoldgicos utilizam o proprio sistema
imunoldgico do paciente para combater as célu-
las tumorais.

Ao contrario dos tratamentos convencio-
nais, como 0s procedimentos cirdrgicos, a qui-
mioterapia e a radioterapia, 0s quais visam dire-
tamente o tumor, os imuno-farmacos modulam
as respostas imunologicas do organismo, per-
mitindo que ele mesmo reconheca e ataque as
celulas cancerigenas. Entre os imunofarmacos
mais relevantes estdo os inibidores de check-
points imunoldgicos, como os bloqueadores das
proteinas PD-1 e PD-L1 (JUNIOR et al., 2023).

Este capitulo tem como objetivo explorar a
evolucdo, os mecanismos de agdo e as apli-
cagdes clinicas dos imunofarmacos, destacando
0 impacto no tratamento do cancer. Ao longo da
narrativa, sdo abordados os principais marcos
histdricos, desde os primeiros estudos até as

conquistas mais recentes. Ainda, séo discutidos
os desafios que essas terapias apresentam, na
medida em que 0s avangos continuam a abrir
novas perspectivas na oncologia moderna.

A metodologia utilizada para a elaboragéo
deste capitulo baseia-se em uma revisdo da
literatura cientifica atual, a fim de proporcionar
uma andlise consolidada sobre a eficacia dos
imunofarmacos no tratamento do cancer.

Os principais objetivos sao informar o leitor
a respeito dos avancos cientificos dos imuno-
farmacos, assim como incentivar a reflexéo so-
bre as estratégias futuras de terapias oncol6-
gicas.

METODO

A metodologia utilizada para a producéo
desse capitulo envolve uma revisdo integrativa
de literatura sobre imunofarmacos e imunote-
rapia, focada em artigos que abordam o desen-
volvimento, os mecanismos de acdo e as apli-
cacOes clinicas desses tratamentos no cancer.

Foram pesquisadas bases de dados cienti-
ficas, como, MDPI, BCM, PubMed e Google
Scholar, utilizando termos relacionados a "imu-
noterapia", “imunofarmacos” e "inibidores de
PD-1/PD-L1".

Foram selecionados artigos recentes, publi-
cacbes em lingua portuguesa e inglesa, bem
como evidéncias relevantes e consolidadas para
uma compreensdo abrangente sobre o tema.

Foram englobados estudos originais e revi-
sOes que abordam imunoterapia aplicada ao tra-
tamento do cancer, publicagcfes que apresentem
dados clinicos, pré-clinicos ou revisdes sobre
imunofarmacos e inibidores de checkpoints
imunoldgicos, além de sites institucionais com-
plementares para compreender o assunto abor-
dado.

Por fim, 24 artigos e sites foram escolhidos
para compor a produgdo, com o intuito de pro-
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porcionar uma percepcdo aprofundada a res-
peito do topico de imunofarmacos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conceito
Os imunofarmacos séo agentes terapéuticos

que modulam o sistema imunoldgico e tratam
diversas doencas, incluindo o cancer. Esses
farmacos atuam na estimulagdo ou na supressao
de componentes especificos da resposta imuno-
I6gica, com o objetivo de fortalecer a capaci-
dade do organismo em reconhecer e eliminar
células tumorais.

Nos medicamentos, s&o incluidos anticor-
pos monoclonais, inibidores de pontos de com-
trole imunoldgico e terapias celulares adotivas,
como as células CAR-T. A imuno-terapia re-
presenta uma abordagem inovadora no trata-
mento do cancer, utilizando imunofarmacos
que interferem em vias de sinalizagdo imu-
noldgica, como a via PD-1/PD-L1, para poten-
cializar a resposta antitumoral do paciente (JU-
NIOR et al., 2023).

Atualmente, a imunoterapia se estabelece
como o quarto pilar do tratamento oncolégico,
sendo, os demais tratamentos, o cirurgico, a
radioterapia e a quimioterapia.

Historia da imunoterapia
A imunoterapia remonta ao final do século

XIX, haja vista que, conforme descrito por
Esfahani et al. (2020), o pioneiro William
Coley observou em seus estudos que as in-
feccdes bacterianas poderiam levar a regressao
de tumores malignos. Em 1891, Coley injetou
toxinas bacterianas em pacientes com cancer, 0
que marcou o inicio da imunoterapia moderna.

Ao longo do século XX, os avangos na
compreensdo do sistema imunoldgico permiti-
ram o desenvolvimento de terapias mais espe-
cificas. Segundo Ling et al. (2022), o uso de
citocinas, como interferons e interleucinas, esti-

mula a resposta imune contra células tumorais,
sendo a introducédo dessa molécula a representa-
¢do de um marco significativo na manipulagao
terapéutica do sistema imunoldgico.

No século XX, a descoberta das células T
foi fundamental para o avanco da imunoterapia,
embora sua aceitagdo como tratamento eficaz
sO tenha ocorrido com o desenvolvimento dos
inibidores de PD-1 e PD-L1, os quais revoluci-
onaram o tratamento do cancer.

Assim, o prémio Nobel de 2018 foi entre-
gue a James P. Allison e Tasuku Honjo, pelas
descobertas sobre a regula¢do imuno-logica e a
terapia contra o cancer, considerando o desen-
volvimento da pesquisa sobre as proteinas pro-
duzidas pelos tumores e a paralisacdo durante o
tratamento do cancer.

Dessa maneira, a evolucdo das combina-
cOes terapéuticas que aumentam a eficacia dos
tratamentos e permitam novas frentes de ataque
contra as neoplasias malignas seguem em de-
senvolvimento.

Tipos de farmacos e métodos de acao
Os farmacos oncoldgicos sao classificados

em quatro principais categorias, sendo que cada
uma delas apresenta mecanismos de acao espe-
cificos no combate ao cancer. Sdo classificados
em: citotoxicos, imunomodu-ladores, inibido-
res de sinalizag&o e inibidores hormonais.

Os agentes citotoxicos interferem direta-
mente na divisdo e no crescimento celular e afe-
tam, predominantemente, células de répida
multiplicagdo, como as cancerigenas. No entan-
to, como essa acdo nao é seletiva, acabam pre-
judicando celulas saudaveis de alta taxa replica-
tiva.

As células do cabelo, da pele, do sistema
imunologico e do trato gastrointestinal s&o 0s
principais exemplos, o que resulta, assim, em
efeitos colaterais significativos como alopecia,
imunossupressao e distarbios digestivos.
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Os farmacos imunomoduladores, por outro
lado, fortalecem o sistema imunoldgico do pa-
ciente, estimulando-o a reconhecer e combater
as células tumorais. Isso é feito principalmente
por meio da administracdo de anticorpos mo-
noclonais que visam estruturas especificas das
células cancerigenas. Esses medicamentos tém
revolucionado o tratamento oncoldgico, uma
vez que permitem uma abordagem direcionada,
aumentam a eficacia e reduzem os danos co-
laterais.

Os inibidores de sinalizagdo atuam bloque-
ando proteinas anémalas envolvidas na prolife-
racdo celular descontrolada, frequentemente as-
sociadas as vias de sinalizacdo que promovem
o0 crescimento tumoral. Ao inibir essas protei-
nas, esses farmacos impedem o desenvolvi-
mento do cancer, sem afetar significativamente
as células normais.

Por fim, os inibidores hormonais sdo am-
plamente utilizados no tratamento de cancer
hormdnio-dependente, como o de mama e o de
préstata. Nos homens, esses farmacos reduzem
a producdo de testosterona, enquanto nas um-
Iheres, inibem a producdo ou bloqueiam os re-
ceptores de estrogénio e progesterona — hormo-
nios essenciais para o crescimento de alguns
tipos de tumores (OSTIOS-GARCIA et al.,
2024).

Os principais mecanismos de a¢éo dos tra-
tamentos oncoldgicos sdo fundamentais para
interromper o avango do cancer de maneira
mais especifica. A imunoterapia tem se des-
tacado como uma das areas mais promissoras
nesse campo.

Dentro desse contexto, destacam-se 0s ini-
bidores de checkpoints imunologicos, como
PD-1, PD-L1 e CTLA-4, e as terapias com
celulas CAR-T. Essas abordagens objetivam
potencializar a resposta imunoldgica do pacien-
te para reconhecer e destruir as células tumorais

de forma mais eficiente (ESFAHANI et al.,
2020).

Os inibidores de PD-1, como, por exemplo,
nivolumabe, pembrolizumabe, JQ1, atezo-lizu-
mabe, avelumabe e cemiplimabe, atuam blo-
queando a interagdo entre a proteina PD-1, pre-
sente nas células T, e seu ligante PD-L1, que é
expresso por células tumorais.

Ao interromper essa ligacdo, esses medica-
mentos permitem que as células T voltem a re-
conhecer e destruir as células tumorais. Essas
terapias se mostram eficazes em alguns tipos de
cancer, incluindo melanoma, cancer de pulmao
e linfoma (IWAI et al., 2017; GORDON et al.,
2017).

A via PD-1/PD-L1 desempenha um papel
crucial na regulacéo da tolerancia imunolégica
no microambiente tumoral, pois controla a pro-
liferacdo e a secre¢do de citocinas pelas células
T. A proteina PD-1 € responsavel por modular
as respostas imunes, promovendo a apoptose
das células T especificas de antigenos e ini-
bindo a apoptose das células T reguladoras.

Por outro lado, o ligante PD-L1 € uma pro-
teina transmembrana que, ao ligar-se a PD-1,
inibe a proliferacdo de células T positivas para
PD-1 e reduz a liberacdo de citocinas, o que re-
sulta na inducdo da morte celular. Em tumores,
essa interacdo pode atenuar a resposta imune e
facilitar a progresséo da doenca (HAN; LIU &
LI, 2020).

Dessa forma, ao bloquear a interagéo entre
PD-1 e PD-L1, esses inibidores séo capazes de
reativar as células T, que desempenham um pa-
pel crucial na eliminacdo de células canceri-
genas, promovendo uma resposta imune mais
eficaz contra os tumores.

Os receptores CTLA-4 desempenham um
papel crucial na inibigéo da ativacédo das celulas
T, regulando a resposta imune. Medicamentos
como o ipilimumabe, agem bloqueando o CT-
LA-4, o que intensifica a resposta imune contra

54 | Pagina




células tumorais. Embora essa abordagem te-
nha mostrado eficicia ao aumentar a destruicdo
de células cancerigenas, ela também pode
causar toxicidade significativa, o que exige uma
avaliacdo cuidadosa dos efeitos colaterais.

O CTLA-4, antigeno 4 associado ao lin-
fécito T citotoxico, modula negativamente a
resposta imune adaptativa, especialmente em
relacdo aos antigenos associados ao tumor
(TAAS). O bloqueio desse ponto de verificagdo
imunoldgico permite uma resposta imunoldgica
mais robusta contra as células malignas, suge-
rindo que os linfécitos T especificos para TAAs
precisam desse estimulo para combater eficaz-
mente o cancer. No entanto, o risco de toxici-
dade elevada é uma preocupacdo, pois 0 au-
mento da atividade imunoldgica pode levar a
respostas adversas (LIU & ZHENG, 2020).

Finalmente, também é importante destacar
as terapias com células CAR-T, que repre-
sentam um avango significativo no tratamento
de cancer hematoldgico. Essa técnica envolve a
modificacdo genética das células T do proprio
paciente, de forma que elas passam a expressar
receptores de antigenos quiméricos (CARs),
capazes de reconhecer e atacar células tumorais
de maneira especifica. Terapias como o tisa-
genlecleucel mostram grande eficacia no trata-
mento de leucemias e linfomas refratarios (ES-
FAHANI et al., 2020).

A terapia CAR-T oferece um efeito anti-
tumoral duradouro e altamente especifico, pois
permite que os linfécitos T reconhecam e des-
truam as células cancerigenas de forma inde-
pendente do complexo de histocompatibilidade
humano. Isso aumenta sua eficicia e espe-
cificidade, especialmente no cancer hematolo-
gico, e proporciona melhores resultados para
pacientes que ndo respondem a outros tra-
tamentos (LIN; CHENG; MU; ZHOU & ZHU,
2021).

Portanto, as terapias baseadas em imuno-
terapia, bem como as terapias CAR-T, e demais
classes de medicamentos antitumorais, ainda
requerem estudo e desenvolvimento para me-
Ihorar as opcOes de tratamento do cancer no fu-
turo.

Aplicacdo clinica e tratamento do can-
cer: beneficios apontados em estudos clinicos
Os imunofarmacos apresentam diversas

aplicacdes clinicas, com especial destaque no
tratamento oncologico. Os imunofarmacos ini-
bidores de checkpoints imunol6gicos, como 0s
PD-1 e PD-L1, por exemplo, tém sido estu-
dados como um tratamento superior aos com-
vencionais para 0 manejo de diversas neopla-
sias.

A grande expressividade de PDL-1 esta
estreitamente relacionada com progndsticos
ndo benéficos relacionados a tumores de natu-
rezas diversas, como carcinoma de células re-
nais, cancer de bexiga, cancer de esé6fago, can-
cer de pancreas, cancer gastrico, carcinoma he-
patocelular e cancer de ovario.

O cancer de ovario é a quinta causa mais
frequente de morte relacionada ao cancer em
mulheres (SANTIAGO et al., 2023). Quando
proteinas ndo reconhecidas estdo presentes em
superficies celulares, as células que possuem
esse componente sdo destruidas por linfocitos
TCD8+.

Nessa espécie de cancer, a ampla expressao
de PDL-1 nas células tumorais impede que
esses linfocitos se infiltrem nos locais com pre-
senca de tumor de forma a conté-lo. Conforme
descrito no Estudo de Fase | de Morte Anti-
programada de Agente Unico-1 (MDX-1106),
realizado nos Estados Unidos em 2006, foi a-
pontado que o impedimento da sinalizagéo PD-
1 pode melhorar os resultados clinicos para pa-
cientes com essas malignidades (BRAHMER et
al., 2010).
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Os métodos tradicionais de tratamento pos-
suem padrbes que vao de encontro as carac-
teristicas individuais da abordagem de blogueio
PD-1. As quimioterapias convencionais, por
exemplo, possuem como alvo uma molécula
especifica nas células tumorais.

Entretanto, mesmo com a aplicagéo, pode
ocorrer um escape delas por meio de mutagdes
das celulas-alvo, o que leva a uma possivel
rapida regressdo. Em contrapartida, o bloqueio
de PD1 ascende como mais favoravel pela
aplicabilidade em uma vasta diversidade de
canceres, haja vista que desperta um sistema
que ataca proteinas mutantes, o que resulta em
uma a¢do mais duradoura pelo reconhecimento
e combate de organismos celulares ndo
pertencentes a natureza celular (GUBIN et al.,
2014).

Determinado beneficio desse blogueio, que
pode atingir diversos focos tumorais, compara-
do a acdo especifica dos métodos tradicionais,
ocorre devido ao fato de que a imunidade
antitumoral reconhece preferencialmente anti-
genos derivados de tumores.

Isso foi demonstrado no estudo de Brahmer
et al. (2010), realizado para confirmar o teor
benéfico do bloqueador PD-1, o qual comparou
nivolumabe, um anticorpo inibidor de imuno-
ponto, com o0 medicamento quimioterapico que
impede a divisdo celular, docetaxel, em 272
pacientes com NSCLC (cancer de pulméo em
células ndo pequenas) avancado de células es-
camosas.

A taxa de resposta foi de 20% com nivolu-
mabe em comparacdo a 9% com docetaxel. A
frequéncia de eventos adversos relacionados ao
tratamento de grau 3 ou 4 foi muito menor no
grupo nivolumabe, 7%, do que no grupo doce-
taxel, 55% (IWAI et al., 2017; BRAHMER et
al., 2015).

Portanto, 0 avan¢o nos estudos de tratamen-
to do cancer apresenta resultados favoraveis, o

que apresenta & comunidade cientifica métodos
mais eficazes e mais amplos para combater o
cancer.

Perspectivas futuras dos imunofarmacos
O uso de inibidores de checkpoints imuno-

I6gico, especialmente PD-1, PD-L1 e CTLA-4,
se destaca no tratamento oncoldgico por ofe-
recer novas possibilidades em diferentes diag-
nosticos, dando uma abordagem terapéu-tica
alternativa ao convencional.

A utilizacdo desses imunofarmacos apre-
sentou eficacia significativa em certos tipos de
cancer, como o de pulmao (JHO, 2024) e 0 me-
lanoma (WOLCHOK et al., 2017)., melho-
rando a qualidade de vida dos pacientes, o que
resulta na necessidade de explorar tais terapias
em novos contextos clinicos.

O futuro dos inibidores imunolégicos apon-
ta para uma diregdo promissora quando com-
binados a outros tipos de tratamentos, principal-
mente os tradicionais, como quimioterapia e ra-
dioterapia, pois superam a resisténcia tumoral,
melhoram as taxas de resposta e agem como
estratégia para aumentar a eficacia em canceres
agressivos.

Outra abordagem que amplia os efeitos é a
personalizacdo do tratamento que utiliza os
imunofarmacos em conjunto com o uso de bio-
marcadores (WANG et al., 2022). Assim,
permite-se uma selecdo mais precisa de paci-
entes com resposta positiva, 0 que evita efeitos
colaterais e exposi¢cdes desnecessarias.

Diante do exposto, a utilizagdo dos imu-
nofarmacos PD-1, PD-L1 e CTLA-4 representa
um avango no tratamento contra o cancer,
proporcionando novas possibilidades promis-
soras (XU et al., 2022).

Com isso, é necessario dar continuidade as
pesquisas para expandir seu uso em diferentes
diagnosticos clinicos, a fim de possibilitar que

56 | Pagina




haja novos avancos que ampliem as opgdes
disponiveis para os pacientes.

Aplicacéo: achados da ESMO

CONGRESS 2024
Durante o periodo de 13 a 17 de setembro

de 2024, ocorreu um dos congressos de
oncologia mais relevantes a nivel mundial: o
ESMO. Organizado pela European Society for
Medical Oncology e sediado em Barcelona, na
Espanha, o evento reuniu aproximadamente 33
mil especialistas para debater os mais recentes
avangos em pesquisa, diagnéstico e terapias
oncoldgicas.

O congresso destacou inovacgdes signifi-
cativas em imunoterapia, com enfogque nos
conjugados anticorpo-droga (ADCs). Entre os
avangos, o ‘“trastuzumabe deruxtecano (T-
DXd)” mostrou resultados promissores no
controle de metéstases cerebrais em pacientes
com cancer de mama HER2 positivo, um
desafio persistente na oncologia. No estudo
DESTINY-Breastl2, 61,6% das pacientes
permaneceram livres de progressdao apos 12
meses, representando um grande avango para o
tratamento de metastases no sistema nervoso
central (HARBECK et al., 2024).

Outro ADC promissor, o ‘“patritumabe
deruxtecano’’, foi apresentado como uma
alternativa terapéutica para cancer de mama
avancado HR+/HER2-, ampliando as op¢des de
tratamento para pacientes com poucas
alternativas (OLIVEIRA et al., 2023).

No campo dos tumores de bexiga, o estudo
NIAGARA mostrou que a combinagdo de
“durvalumabe’’, uma imunoterapia, juntamente
com quimioterapia, reduziu em 25% o risco de
morte em comparacao a quimioterapia isolada,
oferecendo novas esperangas para pacientes
com céancer de bexiga mdsculo-invasivo
(POWLES et al., 2021).

Na é&rea de tumores renais, 0 estudo
LITESPERK-005 introduziu o ‘’belzutifan’’,

que se mostrou mais eficaz do que o everolimus
em controlar o crescimento do cancer ao
impedir a formag&o de novos vasos sanguineos
(ALBIGES et al., 2023).

J& 0 estudo SUNNIFORECAST explorou a
combinagdo de “ipilimumabe e nivolumabe’’,
duas imunoterapias, que mostraram beneficios
em pacientes com carcinoma de células renais
nédo claras, aumentando o tempo de vida em
comparagdo aos tratamentos tradicionais
(REXER; STEINER & BERGMANN, 2017).

Esses estudos destacam a consolidacdo da
imunoterapia como uma abordagem central no
tratamento de diferentes tipos de cancer,
trazendo novas esperancas e melhor qualidade
de vida para pacientes em estagios avancados
da doenga.

CONCLUSAO

Os imunofarmacos tém revolucionado o
tratamento do céncer e de outras doencas
hematoldgicas ao explorar a capacidade do
sistema imunolégico de identificar e destruir
células malignas.

Desde os primeiros estudos de William
Coley até os avangos contemporaneos em
inibidores de checkpoints imunoldgicos, como
PD-1, PD-L1 e CTLA-4, a imunoterapia tem se
consolidado como um dos pilares da oncologia
moderna.

A introducdo de terapias celulares CAR-T e
combinagles terapéuticas que visam aumentar
a eficacia e superar a resisténcia tumoral reforca
0 potencial futuro desses tratamentos.

Além disso, conforme descrito por lwai et
al. (2017), estratégias combinadas que unem
imunofarmacos com outras modalidades
terapéuticas estdo sendo exploradas para
aumentar a eficacia do tratamento e superar a
resisténcia tumoral, abrindo novas perspectivas
no manejo de neoplasias complexas.
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O impacto desses avangos ja é evidente em
diversos tipos de céncer, como melanoma,
cancer de pulméo e linfomas, proporcionando
melhor qualidade de vida e maior sobrevida aos
pacientes.

No entanto, apesar dos resultados
promissores, desafios permanecem, como a
toxicidade associada a certos tratamentos e a
resposta heterogénea dos pacientes.

Portanto, é essencial que mais pesquisas
sejam conduzidas para otimizar o uso dessas

terapias, aprimorando sua eficicia e mitigando
seus efeitos adversos.

O futuro dos imunofarmacos aponta para a
personalizagdo do tratamento, com o uso de
biomarcadores para selecionar pacientes que
mais se beneficiardo das terapias, além da
integracdo de novas estratégias combinadas
com terapias tradicionais. Esse campo continua
a expandir suas fronteiras, prometendo avangos
ainda mais significativos no combate ao cancer.
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