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RESUMO:

O céancer é um grupo de distlrbios que ocorrem devido a um crescimento desorganizado
das células de determinado tecido. Estudos sobre a acdo do sistema imunoldgico no
combate ao cancer vém sendo desenvolvidos, com a descoberta da capacidade das células
imunes de reconhecer e combater as neoplasias. Entretanto, alguns tipos de tumores
acabaram desenvolvendo mecanismos de resisténcia contra o sistema imune, em que
inibem a acéo de receptores chamados checkpoints imunoldgicos. O objetivo do presente
artigo € analisar, com auxilio de revisao bibliografica, os aspectos citotoxicos e moleculares
de linfécitos T na imunoterapia antineoplasica. As imunoterapias antineoplasicas se
mostram vitais para 0 sucesso no tratamento contra o cancer, principalmente no que tange
a utilizacao dos Linfdcitos T, os quais agem diretamente no reconhecimento de antigenos
tumorais e na morte dessas células por toxicidade, bem como através da inibicdo dos
checkpoints imunoldgicos, impedindo que os tumores se camuflem no organismo. Portanto,
€ imperativo que mais estudos e pesquisas sejam realizados sobre esse tipo de
imunoterapia.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer. Tumor. Checkpoints Imunoldgicos.

ABSTRACT:

Cancer is a group of disorders that occur due to disorganized growth of cells in a certain
tissue. Studies on the action of the immune system in combating cancer have been
developed, with the discovery of the ability of immune cells to recognize and combat
neoplasms. However, some types of tumors end up developing resistance mechanisms
against the immune system, in which they inhibit the action of receptors called immune
checkpoints. The objective of this article is to analyze, through a literature review, the
cytotoxic and molecular aspects of T lymphocytes in antineoplastic immunotherapy.
Antineoplastic immunotherapies are vital for successful cancer treatment, especially with
regard to the use of T Lymphocytes, which act directly in the recognition of tumor antigens
and the death of these cells due to toxicity, as well as through the inhibition of immunological
checkpoints. preventing tumors from camouflaging themselves in the body. Therefore, it is
imperative that more studies and research are carried out on this type of immunotherapy.
KEYWORDS: Cancer. Tumor. Immunological Checkpoints.
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1. INTRODUCAO

De acordo com o Ministério da Saude (BRASIL, 2023), o cancer, também
denominado tumor maligno, € um grupo de mais de 100 distirbios que ocorrem devido a
um crescimento desorganizado das células de determinado tecido, as quais conseguem se
agrupar em forma de tumores, possuindo capacidade de acometer tecidos vizinhos ou
regides mais distantes de sua origem, caracterizando as chamadas metastases.

Existe normalmente uma rigida regulacdo da proliferacdo celular no organismo a
partir de fatores que estimulam ou inibem essa a¢ao, os quais se baseiam em um equilibrio,
Oou seja, a ativacdo do crescimento inativa 0s mecanismos inibitérios e vice-versa,
promovendo assim uma homeostase tecidual (LOPES et al., 2022). Todavia, em alguns
momentos, esses sistemas regulatorios sofrem alteracbes, que favorecem uma
multiplicacdo desordenada das células, dando inicio a formacgéo de neoplasias, que podem
ser benignas ou malignas. Um tumor benigno € aquele em que o crescimento celular é
contido em uma unica regido, ndo sofrendo metastases, sendo assim menos agressivo; ja
o tumor maligno se prolifera para varios tecidos, sendo considerado metastéatico, e mais
agressivo (LOPES et al., 2022).

As principais causas do cancer sao as mutacbes genéticas, que podem ser
originadas a partir de substancias quimicas carcinogénicas, radiacdes e até mesmo a acao
de certos virus. Essas alteracdes ocorrem principalmente nos proto-oncogenes, que sao
aqueles que estimulam o acontecimento do ciclo celular de forma correta, agindo na
proliferacéao e diferenciacdo celular e, quando em processo mutagénico, acabam sofrendo
desregulacdo, sendo denominados oncogenes; e nos genes supressores de tumor, 0s
guais inibem a formacao dessas células malignas, e, ao sofrerem modificacdes, perdem
sua capacidade de controle no desenvolvimento celular desenfreado (SANTOS et al.,
2021).

A partir do século XIX, estudos sobre a acdo do sistema imunolégico no combate
ao cancer vém sendo desenvolvidos, com a descoberta da capacidade das células imunes
de reconhecer e combater as neoplasias, levando a elaboracdo do conceito de
imunovigilancia, o qual se baseia no reconhecimento de proteinas cancerigenas pelos
linfocitos T, quando essas estdo ligadas as células apresentadoras de antigeno (APCs),
através do complexo de histocompatibilidade (MHC) (JORGE, 2019).

Entretanto, alguns tipos de tumores acabaram desenvolvendo mecanismos de

resisténcia contra o sistema imune, em que inibem a acdo de receptores chamados
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checkpoints imunolégicos, os quais sao encarregados da tolerancia imunolégica e da
autoimunidade, criando assim um cenario em que as celulas neoplasicas ndo podem ser
atacadas pelos leucécitos (SANTOS et al., 2021). Portanto, o objetivo do presente artigo €
analisar os aspectos citotoxicos e moleculares de linfocitos T na imunoterapia

antineoplasica.

2. METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada durante os meses de outubro e novembro de 2023, por
meio de revisdo de literatura, desenvolvida através da busca em dissertacBes e artigos
cientificos selecionados nas bases de dados Google Académico, Scielo, Lilacs e PubMed,
sendo os materiais escolhidos primeiramente mediante as palavras-chave Imunoterapia,
Neoplasias, Checkpoints Imunoldgicos, Linfocitos T e Células Tumorais, e em seguida pelo
ano de publicacdo, em que foram eleitos apenas aqueles no espaco de tempo entre 2017
e 2023, com excec¢ao de um livro do ano de 2010.

Foram encontradas 28 publicacdes, das quais 18 estavam em lingua portuguesa,
seis em lingua inglesa e quatro em lingua espanhola. Os critérios de exclusdo se
relacionaram com o0 objetivo especifico da pesquisa, em que aqueles que foram
descartados fugiam do tema central proposto. Com isso, 0s textos designados foram 13,
dos quais 11 estdo em lingua portuguesa e dois em lingua inglesa, sendo eles 11 artigos

cientificos, um livro e um site.

3. REVISAO DE LITERATURA

A pesquisa foi realizada durante os meses de outubro e novembro de 2023, por
meio de revisdo de literatura, desenvolvida através da busca em dissertacdes e artigos
cientificos selecionados nas bases de dados Google Académico, Scielo, Lilacs e PubMed,
sendo os materiais escolhidos primeiramente mediante as palavras-chave imunoterapia,
neoplasias, checkpoints imunolégicos, linfocitos T e células tumorais, e em seguida pelo
ano de publicacdo, em que foram eleitos apenas aqueles no espaco de tempo entre 2017
e 2023, com excec¢ao de um livro do ano de 2010.

Foram encontradas 28 publicacdes, das quais 18 estavam em lingua portuguesa,
seis em lingua inglesa e quatro em lingua espanhola. Os critérios de exclusdo se

relacionaram com o objetivo especifico da pesquisa, em que aqueles que foram
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descartados fugiam do tema central proposto. Com isso, os textos designados foram 13,
dos quais 11 estdo em lingua portuguesa e dois em lingua inglesa, sendo eles 11 artigos

cientificos, um livro e um site.

3.1 Aspectos Celulares: Agéo Citotoxica de Linfécitos T

Os Linfocitos T sdo células imunolégicas que possuem, em sua membrana,
Receptores de Células T, chamados TCRs, bem como correceptores conhecidos como
CD4 ou CD8. A funcao desses receptores é reconhecer, através do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), os antigenos presentes nas células de patégenos, bem como
células neopléasicas (JORGE, 2019; MURPHY, TRAVERS e WALPORT, 2010).

Essas moléculas antigénicas podem ser anunciadas por duas vias diferentes: a
primeira é através das células apresentadoras de antigenos, as APCs (células dendriticas,
macroéfagos e linfécitos B), as quais possuem em sua superficie o MHC Il, que se comunica
com o TCR dos linfocitos T CD4. Ja a segunda ocorre por meio de células ndo-APCs
(infectadas pelo microrganismo), as quais possuem em sua membrana o MHC I, que se
relaciona com os linfécitos T CD8. (TEIXEIRA et al., 2019; LINS et al., 2022).

Essa acdo dos linfécitos T é de extrema importancia, uma vez que além de
combater microrganismos, também ataca células neoplasicas, através do reconhecimento
de proteinas presentes na membrana desses tumores. Mais recentemente, surgiu uma
conjectura de que o sistema imunoldgico é capaz de modular a imunogenicidade dos
tumores, levando a sua diminuicdo (JORGE, 2019; TEIXEIRA et al., 2019).

Esse procedimento foi intitulado como imunoedicdo, envolvendo trés fases:
eliminacdo, equilibrio e escape. Na etapa de eliminacdo, as citocinas e células da
imunidade inata e adquirida reconhecem e eliminam as células tumorais. Na fase do
equilibrio, as células que ndo foram eliminadas na primeira etapa permanecem de forma
moderada no organismo. E por ultimo, a fase de escape, em que ha um crescimento
frenético das células a partir de escapes que ocorreram no sistema imunolégico, como
resisténcia a toxicidade, alteracbes na apresentacdo de antigenos e no MHC (PIRES e
MOURA, 2017; JORGE, 2019).

Apesar de todos esses esfor¢cos, o sistema imunologico, através da acdo dos
linfocitos T, ainda ndo consegue combater de forma expressiva as neoplasias, gerando um
grande impacto negativo. Entretanto, uma recente descoberta proporcionou novos

horizontes para esse impasse: a evidenciacéo da utilizacado dos checkpoints imunolégicos
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na terapia antineoplasica (TEIXEIRA et al., 2019).

3.2 Aspectos Moleculares: Checkpoints Imunolégicos

Mesmo sendo um complexo de defesa, o sistema imunoldgico, em condicbes
normais, ndo ataca suas proprias células, uma vez que entende que elas ndo sdo uma
ameaca, condicdo chamada de Tolerancia Imunolégica. Além disso, também existe um
sistema de modulacdo imune, em que um controle das respostas exageradas contra
inflamacdes, infeccdes e neoplasias € estabelecido (SANTOS et al.,, 2021; LINS et al.,
2022).

Essa modulacdo imunoldgica se da pela presenca de moléculas chamadas
checkpoints imunoldgicos, que séo proteinas encontradas na superficie da membrana dos
linfécitos T, as quais possuem a fungdo de inibicdo, ou seja, elas impedem que os linfocitos
T ataquem outras células do organismo, agindo como uma tolerancia sistémica (CASTRO,
2019; GOMES et al.,2019; REIS e MACHADO, 2020; LINS et al., 2022).

Isso ocorre quando existe ou ndo um reconhecimento por parte do checkpoint em
relacdo a outra molécula, presente na superficie dessas outras células. Quando o linfocito
T reconhece uma célula através do complexo TCR-MHC, ele libera suas citocinas e destroi
a mesma. Entretanto, se essa célula possuir uma proteina que se liga ao checkpoint, essa
acao citotoxica € inibida, e a célula ndo sofre danos (CASTRO, 2019; GOMES et al.,2019;
REIS e MACHADO, 2020; LINS et al., 2022).

Os principais checkpoints imunolégicos sdo o Antigeno 4 associado ao Linfécito T
Citotoxico (CTLA-4) e a proteina celular de morte programada (PD-1). A atuacédo do CTLA-
4 esté relacionada a anergia do linfécito T, isto €, a diminui¢cdo da interacdo da célula ao
antigeno; o PD-1 se manifesta através da emissdo de sinais inibitdrios no citoplasma do
linfécito T, promovendo uma maior tolerancia aos antigenos préprios (PIRES e MOURA,
2018; CASTRO, 2019; JORGE, 2019; LINS et al., 2022).

Entretanto, assim como as células normais do organismo, algumas neoplasias
também possuem receptores que se ligam aos checkpoints imunolégicos, inibindo assim a
acao dos linfécitos T. Com isso, a destruicdo dessas células cancerigenas nao ocorre. Com
isso, pesquisas foram desenvolvidas com o intuito de buscar formas de inibicdo desses
checkpoints imunoldgicos objetivando uma nova perspectiva para o tratamento oncoldgico
(PIRES e MOURA, 2018; TEIXEIRA et al., 2019).
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O surgimento da imunoterapia antineoplasica com inibidores de checkpoints
imunoldgicos trouxe uma alternativa aos tratamentos existentes contra o cancer, como as
cirurgias, a radioterapia e a quimioterapia, elevando o conhecimento sobre a importancia
do sistema imune para essa questdo (BENTO, 2018).

A inibicdo dos checkpoints imunolégicos apresenta-se através da terapia
imunomoduladora, que consiste na utilizacdo de anticorpos monoclonais contra as
moléculas CTL-4 e PD-1 dos linfécitos T, restabelecendo a atuacédo imunolégica desses
leucdcitos contra as células neoplasicas (BENTO, 2018; CASTRO, 2019, GOMES et al.,
2019).

Atualmente, varios anticorpos inibidores dos checkpoints imunolégicos (ICI) foram
aprovados (CASTRO, 2019), sendo comercializados em forma de farmacos, sendo 0s
principais o ipilimumabe, o nivolumabe, o pembrolizumab, o atezolizomab, o avelumab e o
durvalimab (GOMES et al., 2019; LOPES et al., 2022).

E possivel diferenciar dois tipos de ICI, aqueles que inibem a acdo do CTLA-4 e
aqueles que inibem o PD-1. O ipilimumabe age contra o CTLA-4, o nivolumabe, o
pembrolizumab, o atezolizomab, o avelumab e o durvalimab possuem atividade inibitéria
no PD-1. Esses agentes imunoterapéuticos se mostram efetivos em melanomas, carcinoma
renal e urotelial, cAncer de préostata e de ovario, cancer de pulmao, linfoma de Hodgkin,
entre outros (JORGE, 2019; REIS e MACHADO, 2020; LOPES et al., 2022).

4. DISCUSSAO

James P. Alisson, imunologista da Universidade do Texas, nos Estados Unidos,
revelou a regulacdo negativa do CTLA-4, mostrando que esse antigeno inibe a ativacao de
células imunes, bem como pode estar ligado ao desenvolvimento de células neoplasicas.
Tasuku Honjo, pesquisador da Universidade de Kioto, no Japao descreveu outra proteina,
a PD-1, como sendo blogueadora direta da acao linfocitica (TEIXEIRA et al., 2019).

Com isso, a possibilidade de inibir a atividade dessas proteinas se tornou uma
evolucao dos tratamentos antineoplasicos, representando um grande avancgo para a ciéncia
oncoldgica, principalmente com a utilizacdo das imunoterapias, as quais se mostraram
eficazes no combate a varios tipos de tumores (TEIXEIRA et al., 2019; SANTOS, et al
2021.)

Entretanto, como é comum em varios tipos de terapéutica, as reacdes adversas da

inibicdo dos checkpoints imunolégicos também estdo presentes, as quais acometem por
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volta de 50% dos pacientes, e ocorrem devido a caracteristica imunolégica do tratamento,
sendo principalmente permeada pela toxicidade dos linfocitos T (GOMES et al., 2019; REIS
e MACHADO, 2020; SANTOS, et al 2021).

Sendo assim, todos os tecidos e 6rgédo podem ser afetados, porém, 0s principais e
suas manifestacdes clinicas respectivamente sdo a pele, com rash cutaneo, prurido ou
vitiligo, o sistema gastrintestinal, com diarreias e colites, o figado, com hepatotoxicidade, o
sistema endocrino, com endocrinopatias diversas, e 0s pulmfes, com pneumonites
(CASTRO, 2019; GOMES et al., 2019).

Concomitantemente a esse aspecto, a terapéutica ainda possui certas limitagoes,
em que alguns tipos de neoplasias possuem uma resposta mais expressiva que outras,
sendo apenas de 20 a 30% dos pacientes favorecidos com um feedback consideravel e
duradouro (BENTO, 2018; REIS e MACHADO, 2020).

Apesar desses impasses, a imunoterapia antineoplasica com inibidores de
checkpoints imunolégicos continua sendo um caminho para o tratamento oncoldgico, uma
vez que se faz eficiente no desenvolvimento de respostas imunes antitumorais, na
diminuicdo do tamanho dos tumores, bem como no aumento da sobrevida do paciente
(GOMES et al., 2019; LOPES et al., 2022).

5. CONSIDERACOES FINAIS

O crescimento no numero de individuos acometidos pelo cancer é evidente, por
isso as pesquisas de novas terapéuticas sdo essenciais, na medida que é por meio delas
gue os pacientes oncoldgicos tém uma chance de prolongar suas vidas ou, até mesmo,
obterem a cura. As imunoterapias antineoplasicas se mostram vitais para 0 sucesso no
tratamento contra o cancer, principalmente no que tange a utilizacdo dos linfécitos T, os
guais agem diretamente no reconhecimento de antigenos tumorais e na morte dessas
células por toxicidade, bem como através da inibicdo dos checkpoints imunolégicos,
impedindo que os tumores se camuflem no organismo.

Portanto, € imperativo que mais estudos e pesquisas sejam realizados sobre esse
tipo de imunoterapia, no intuito de melhorar a adesdo dos pacientes ao tratamento,
promover uma maior especificidade molecular entre as neoplasias e as células imunes,
bem como diminuir os efeitos adversos provocados, trazendo assim progressos para a
saude publica, e principalmente promovendo qualidade de vida e esperanca para esses

individuos.
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