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Resumo

Cancer € um nome geral que contempla um conjunto de mais de cem doencas
fundamentadas em fendtipos caracteristicos, sendo os principais dentre eles a proliferacédo
patologica e o desenvolvimento da invasividade. A discussdo sobre a tematica cancer é
abrangente e envolve diversos aspectos humanos relativos ndo s6 a bioquimica e a ciéncia
molecular, como também a filosofia e a consciéncia do homem. Percebe-se a presenca de um
imaginario coletivo de horror generalizado associado aos tumores malignos, o que afeta
negativamente o diagndstico e o tratamento dos pacientes afetados pela enfermidade. Sob esse
Viés, 0 presente artigo consistiu em uma revisao bibliografica que promoveu analises sobre a
biologia tumoral, desde o inicio da oncogénese a partir de muta¢fes primordiais até a sua
metastatizacdo, bem como aspectos concernentes aos tratamentos classicos e inovadores — com
enfoque na imunoterapia e no papel do sistema imunolégico no combate as neoplasias; e a
simbologia associada aos tumores, que envolve tanto vieses juridicos quanto individuais de
cada ser humano que convive com o problema. Os resultados forneceram uma base bem
estabelecida para a compreensao dos alicerces que sustentam a negatividade relativa ao cancer,

tais como aspectos historicos e estatisticos da contemporaneidade, além de perspectivas para o
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desenvolvimento da oncologia no futuro da medicina, que deverd sobrepujar os desafios

impostos pela patologia a fim de proporcionar melhorias na qualidade de vida global.

Palavras-chave: cancer; proliferacdo; metastatizacao; horror; imunoterapia; oncologia;

consciéncia; direito; qualidade de vida.

ABSTRACT

Cancer is a general name that encompasses a group of more than one hundred diseases
based on characteristic phenotypes, the main ones being pathological proliferation and the
development of invasiveness. The discussion on cancer is wide-ranging and involves various
human aspects related not only to biochemistry and molecular science, but also to philosophy
and human consciousness. There is a collective imagination of generalized horror associated
with malignant tumors, which negatively affects the diagnosis and treatment of patients infected
with the disease. From this perspective, this article consists of a literature review that analyzes
tumor biology, from the onset of oncogenesis through primordial mutations to metastasis, as
well as aspects related to classic and innovative treatments, with a focus on immunotherapy and
the role of the immune system in combating neoplasms and the symbolism associated with
tumors, which involves both legal and individual biases of each human being who lives with
the problem. The results provided a well-established basis for understanding the foundations
that underpin the negativity surrounding cancer, such as historical and statistical aspects of
contemporary society, as well as perspectives for the development of oncology in the future of
medicine, which should overcome the challenges posed by the disease in order to improve
global quality of life.

Keywords: cancer; proliferation; metastasis; horror; immunotherapy; oncology;

awareness; law; quality of life.
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1. Introducéo e justificativa

Remonta a Antiguidade Classica o dualismo existente entre o fisico e 0 metafisico.
Formalmente, pode-se atribuir a origem desta discussdo ao primeiro embate filosofico claro e
evidente, travado entre duas mentes brilhantes, mas diametralmente opostas, da era Pré-
Socrética (a dos fildsofos cosmoldgicos): Parménides de Eléia e Heraclito de Efeso. Ainda que
sem uma resposta clara, os autores impuseram seus legados em uma infinda batalha entre
correntes, que nao podem anular-se por completo. Defensores da existéncia conflituosa entre
duas realidades, a material e a inteligivel, representadas respectivamente por corpo e alma (tais
como Platdo, discipulo de Socrates, ou o maior representante do Racionalismo Classico,
Descartes), contrapdem as ideias de outros pensadores que concedem primazia a necessidade
de tomar como objeto de estudo a possibilidade de conhecer a realidade por si mesma, sem
recorrer a uma causa primeira ou a esséncia das coisas (a exemplo de Aristoteles, considerado
pai da Logica Cléssica, ou David Hume, sistematizador da corrente Empirista da Filosofia
Moderna).

E evidente, portanto, que o presente trabalho deve contemplar ambas as vertentes de
pensamento, em funcdo de investigar as multiplas facetas da manifestagdo cancerosa. Seréo
analisados os aspectos frios, meramente racionais e de carater cientifico da doenga, a fim de
compreender a maneira com que a biologia classifica o tumor maligno e suas perspectivas no
mundo contemporaneo. Cita-se também a ascensdo ao mundo da medicina uma nova esperanca
guanto ao tratamento oncoldgico: a imunoterapia. Em termos gerais, ela consiste em uma
modalidade especifica de a¢gdes de combate a células tumorais mediante a ativacdo das proprias
células de defesa do organismo. Os medicamentos, dessa forma, estimulam o sistema
imunoldgico do paciente a enfrentarem os corpos estranhos mais eficazmente, com menor uso
de toxinas e substancias danosas a sua integridade fisica e consequente mental.

Porém, o artigo ndo demonstra inércia quanto ao componente espiritual do individuo
enfermo. Por espiritualidade entende-se a busca por significacdo e a tentativa de conex@o com
algo superior, a alma e a consciéncia, conceitos que transcendem aspectos materiais da
existéncia humana. Ela pode se concretizar por intermédio de crencgas, costumes, tradi¢Ges e
religides, além de atestar o estado psiquico e a razéo por tras das atitudes pessoais do ser, alem
de suas motivagdes e metas a serem cumpridas; configura, assim, fracdo indissociavel daquilo

que € a vida do homem. A dimensdo existencial ¢ um dos pardmetros de diferenciacdo
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empregados quando se compara a humanidade as demais espécies de animais, uma vez que
aquela detém as exclusivas capacidades de producéo cultural e de pensamento abstrato.
Defende-se, em vista disso, a imprescindibilidade da analise profunda tanto da res
cogitans (coisa pensante) quanto da res extensa (coisa extensa) para a contemplacdo dos
aspectos humanitérios e bioldgicos da pessoa humana que enfrenta um dos mais temidos e

horriveis males — o cancer.

Objetivos

No mundo contemporaneo, a simbologia e o imaginario coletivo associados ao termo
“cancer” carregam amplas conotacdes de negatividade, apesar da efetividade dos esforcos
médicos diarios na busca por abordagens terapéuticas melhores contra essa doenca. De fato, o
diagndstico de um tumor maligno envolve tanto aspectos bioquimicos e moleculares quanto
metafisicos e psicolégicos. Empiricamente, € possivel atestar que a enfermidade implica
sofrimento intenso manifesto ndo somente pelo paciente, como também por toda a rede de
companhias que o envolve — em especial, amigos proximos e familiares. Mas porque isso
ocorre? Quais sdo os fundamentos bioldgicos, historicos, estatisticos e qualitativos responsaveis
pelo embasamento de tamanho pessimismo associado as neoplasias? E o que a medicina
moderna tem feito para desconstruir essas visdes, ou seja, é possivel prever que as melhorias
nas modalidades de tratamento e na qualidade de vida dos individuos doentes resultara em
maior positividade e menos medo generalizado da sociedade frente ao objeto de estudo

monstruoso da oncologia?

Metodologia

Gil (2008) conceitua a pesquisa como um método racional e sistematico que objetiva
a concessdo de respostas a questdes propostas, ao averiguar fatores que interferem nos fatos

estudados.

O presente artigo consistiu em uma revisao bibliografica resultante da pesquisa em

duas fontes principais, a saber, Google Académico (https://scholar.google.com/?hl=pt-BR),

XXX Ciéncia Viva — 2025 Uberlandia/MG, 11 a 13 de novembro de 2025



1DICA .= &UFU

o
»Liencia Viva®:

PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) e Revista Science (https://www.science.org/), no
ano de 2025.

“A pesquisa bibliografica esta inserida principalmente no meio académico e tem a
finalidade de aprimoramento e atualizacdo do conhecimento, através de uma investigacdo

cientifica de obras j& publicadas” (Souza; Oliveira; Alves, 2021).

No campo de pesquisa, inseriu-se as palavras-chave que seguem elencadas: “cancer”,

2 ¢ 29 ¢¢ 2 ¢¢ 2 <¢ 29 ¢¢

“oncologia”, “imunoterapia”, “imunologia”, “quimioterapia”, “radioterapia”, “metastase”,

29 < 29 <¢

“angiogénese”, “telomeros”, “neoplasias” e “tumores malignos”.

Dentre os resultados da pesquisa, houve a sele¢do inimeros artigos dos quais foram
extraidos trechos e imagens pertinentes aos temas da pesquisa, que incluem amplo conjunto

de aspectos associados a manifestacdo bioldgica do cancer e as suas perspectivas simbdlicas.
Resultados e Discussao

1. O TUMOR MALIGNO
1.1 Conceito da doenca

Cancer é o nome geral que contempla mais de uma centena de doencas caracterizadas
pelo crescimento anormal de células do corpo (INCA, 2022). Essa proliferacdo, ainda que
aparentemente caotica e desordenada, é resultado de uma complexidade tremenda de fatores
associados a aspectos ambientas e genotipicos em uma evolugdo molecular organizada que
segue passos relativamente comuns entre as diversas manifestacfes. Localidades pontuais
podem ser o epicentro de um desenvolvimento cancerigeno a partir de uma unica célula, que se
multiplica com um apetite insaciavel e apresenta, a medida que o cancer progride, capacidade
de comprometimento de tecidos e 6rgaos vizinhos e do restante do organismo. Segundo José
Ernesto Belizario (2022), a formacdo do cancer — processo denominado carcinogénese — em
alguns casos, pode demorar de um a trinta anos. O aspecto extremamente agressivo e pernicioso
de tumores malignos vitima inimeros individuos espalhados pelo mundo e contribui para a
criacdo de um imaginério coletivo que estigmatiza vitimas e promove um medo generalizado
amplamente disseminado nos diversos setores da sociedade civil quanto a possibilidade de
contracdo da condicdo. Isso ocorre porque, hd menos de um século, o diagndstico da
enfermidade era equivalente a uma sentenca de morte, posto que os mais avangados tratamentos

eram consideravelmente limitados em comparacdo com os atuais; ademais, o diagnéstico do
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problema acontecia, em muitos casos, quando 0 male ja encontrava-se em estagios avancados,
0 que diminuia/excluia as chances de cura.

Ao longo dos séculos, quem sofre dessa doencga foi submetido a quase todas as formas
concebiveis de experiéncia. Os campos e as florestas, a farmacia e o templo foram
saqueados em busca de algum tipo de alivio para essa doenca intratavel. Quase
nenhum animal escapou de dar a sua contribuicdo, fosse com pele ou pelo, dente ou
unha, timo ou tireoide, figado ou baco, na va busca do alivio. (Bainbridge, 1918 apud
Mukherjee, 2010, p. 51).

Dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA) apontam que, no Brasil de 2023, os
homens foram majoritariamente acometidos, com excec¢do do cancer de pele ndo melanoma,
por tumores na préstata, no célon e no reto e em 6rgdos do sistema respiratorio. As mulheres,
por sua vez, sofrem com frequéncia de tumores malignos nas mamas, no célon e no reto e no
colo do utero (exceto cancer de pele ndo melanoma).

Figura 01 — Incidéncia estimada conforme a localizacdo primaria do tumor (sexo

masculino)

Localizagao Primaria Casos Novos %
Préstata 71730 30,0
Colon e Reto 21970 9.2
Traqueia, Bronquio e Pulmao 18.020 75
Estomago 13.340 56
Cavidade Oral 10.900 46
Esofago 8200 34
Bexiga 7.870 33
Laringe 6570 27
Linfoma nao Hodgkin 6420 27
Figado 6.390 27
Todas as Neoplasias, exceto pele nao melanoma 239430 100,0
Todas as Neoplasias 341350

Fonte: INCA (2023)
Figura 02 — Incidéncia estimada conforme a localizagdo primaria do tumor (sexo

feminino)
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Localizagao Primaria Casos Novos %
Mama feminina 73610 301
Colon e Reto 23,660 9.7
Colo do utero 17010 70
Traqueia, Bronquio € Pulmao 14540 60
Glandula Tirecide 14160 54
Estomago 8140 33
Corpo do utero 7840 32
Qvario 7310 3.0
Pancreas 5690 23
Linfoma ndo Hodgkin 5620 23
Todas as Neoplasias, exceto pele naoc melanoma 244160 100.0
Todas as Neoplasias 362730

Fonte: INCA (2023)
1.2 Explicagdo sobre as possiveis causas

Hodiernamente, a ciéncia € capaz de identificar caracteristicas comuns a todos os seres
vivos. A principal delas diz que quaisquer seres pertencentes a algum dos cinco reinos — animal,
vegetal, protista, fungi e monera — sdo constituidos de por uma (individuo unicelular) ou mais
células (individuo pluricelular), estruturas tridimensionais nas quais realiza-se o infindo
conjunto de reacBes quimicas (metabolismo) que permitem a vida por serem capazes de
sintetizar/manter substancias boas e expelir as méas. Um dos postulados da Teoria Celular
definidos pela ciéncia pode ser caracterizado pela maxima “omnis cellula e cellula”, a qual
significa “toda célula se origina de outra célula” (VIRCHOW, 1855). Embora aparentemente
simplista, o mandamento se dissocia em duas linhas de raciocinio que explicam assertivamente
a maneira com que se da o processo de crescimento humano: por intermédio da expansao
volumétrica da propria célula ou por sua divisdo/multiplicacdo/aumento em numero. O primeiro
caso ocorre, por exemplo, nas células do tecido conjuntivo adiposo, intituladas adipdcitos,
presentes na tela subcutanea ou hipoderme (abaixo da derme), ou entdo nas células do tecido
muscular, os miocitos, componentes fundamentais dos musculos (responsaveis diretos pela
movimentacdo corpdrea). A segunda hipdtese, por sua vez, € observada em 0rgdos internos,
como o figado e o intestino, além de outras regides do corpo.

De fato, essa compreensdo ndo contempla somente o crescimento normal, mas também

0 patolégico (Mukherjee, 2010 p. 32). O cancer é a mais impactante doenca do universo das
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hiperplasias patologicas — ou neoplasias — desencadeada por uma série de mutac¢des que afetam
0 processo de divisdo celular ao alterarem genes que codificam proteinas que o regulam — os
proto-oncogenes e 0s genes supressores de tumor. Para compreendé-la, é preciso dominar o
ciclo celular e suas especificidades.

Analogamente ao ciclo da vida e da morte dos seres vivos, as células que os compdem
originam-se de outras células, desenvolvem-se, reproduzem-se (divisdo e formacéo de células-
filhas) e morrem. Nos seres vivos eucariotos, o processo do ciclo celular pode ser dividido em:
interfase, periodo que contempla cerca de 90% do ciclo em que a célula ndo se divide, mas esta
em intensa atividade metabdlica (duplicacdo do DNA, transcricdo e traducdo vigorosas e
aumento de tamanho da estrutura); e fase M, na qual ocorre a mitose e a citocinese (divisao
citoplasmatica).

Figura 03 — Ciclo celular
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Fonte: Brasil Escola

A interfase foi amplamente estudada por cientistas e subdividida em trés fases para fins
de melhor organizagdo tedrica: G1, S e G2. Apods a divisdo celular, a célula-filha entra no estagio
G1, no qual acontece sintese de RNA, proteinas e organelas e a recuperacao de seu volume. Em
alguns tecidos de baixa regeneracgdo, as células originadas interrompem o ciclo de reproducéo
e permanecem em um ponto denominado GO (estado de repouso com desempenho normal de

funcBes). As que seguem com 0s preparativos para a multiplicacdo ingressam no periodo S, que
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se refere a replicacdo do DNA por intermédio da acdo enzimatica (DNA polimerase), ou seja,
a duplicacdo do material genético celular. Por fim, a etapa G2 supre as demais necessidades
para a ocorréncia da divisdo (aumento do tamanho celular).

Ademais, nota-se a existéncia de dois tipos de divisdo celular: mitose e meiose. Aquela
pode ser definida pela manutencdo da quantia de material genético contido na célula-mée
(divisdo equacional — E!) e ocorre em seres unicelulares para a reproducdo assexuada e em
multicelulares para a reposi¢cdo de células somaticas, por exemplo. Nesta, por sua vez, ha
reducao do material genético pela metade (divisao reducional — R!), com o objetivo de formacéo
de esporos em plantas, fungos e algas e de gametas em animais.

Salienta-se que o ciclo celular € amplamente controlado e regulado pela integracéo de
proteinas altamente especificas e por sinais fisicos e quimicos recebidos pela célula. O seu
inicio é estimulado por fatores de crescimento, tais como os derivados de plaquetas (PDGF) e
horménios de atuagcdo majoritariamente regional. Esses compostos ligam-se aos receptores de
membrana da célula e desencadeiam uma sucessiva rede de sinalizacdo que autorizam a
continuidade ou o blogueio do processo. Alguns dos mecanismos de controle mais essenciais
sdo os pontos de checagem M (durante a divisédo, verifica-se a organizacdo cromossdmica e a
sua correta segregacdo), G1 (determina o prosseguimento da divisdo apés a verificagdo da
integridade do DNA, da suficiéncia de nutrientes e do tamanho celular) e G2 (reviséo dos passos
anteriores).

Em situacBes de normalidade, a checagem é responsavel por permitir a continuidade ou
cessar o ciclo, por intermédio da morte celular programada, a apoptose. Eis que se trata da
I6gica inversa da mitose. A sua execucgdo exige gasto energético e sintese de proteinas e esta
intrinsecamente relacionada ao equilibrio das func@es corporais. Ela € um mecanismo de defesa
contra a invasdo do organismo por corpos estranhos e em situac@es nas quais o material genético
celular estiver danificado. Naturalmente, além disso, esse processo pode ocorre no
desenvolvimento embrionario e contribui para a formacéo de érgéos e tecidos (UNESP, 2021),
por exemplo.

Figura 04 — Apoptose ou morte celular programada

XXX Ciéncia Viva — 2025 Uberlandia/MG, 11 a 13 de novembro de 2025



2 DICA - ®UFU

Diversdo com Ciéncia @ Arte ‘{:l{‘.ﬂlihl Y ivas;

Fonte: UNESP, 2021

Entretanto, caso haja falhas nessa regulacédo, o que é uma das causas para a oncogénese
— a ativacdo dos proto-oncogenes (que se tornam oncogenes com ganho de funcdo dominante
ou hiper-expressao), relacionados ao controle positivo do ciclo celular (crescimento), e a
delecdo dos genes supressores de tumor (perda recessiva de funcdo, em “dois eventos”),
envolvidos no controle negativo do ciclo celular (inibicdo do crescimento) — a célula prolifera-
se incessantemente (Bishop e Weinberg, 1996). Na maioria das situacGes, a mutacdo com
potencial de evolugdo para um tumor ocorre em células somaticas do corpo. Em casos
esporadicos, mutacBes hereditarias que comprometem a linhagem germinativa aumentam a
probabilidade da ocorréncia de cancer ao longo da vida (LODISH et al., 2014; ALBERTS et
al. 2009 apud ROCHA, 2014).

Os genes cancerosos [...] vinham em dois sabores. Genes “positivos”, como o Src ou
ras, sdo versdes mutantes ativadas de genes celulares normais. Nas células normais,
esses genes [proto-oncogenes] aceleram a divisdo celular, mas apenas em
circunstancias apropriadas, como quando a célula recebe um sinal para crescer. Em
sua forma mutante, esses genes séo levados a hiperatividade perpétua, desencadeando
divisdes celulares descontroladas. Genes “negativos”, como o Rb, suprimem a divisdo
celular. Em células normais, esses antioncogenes, ou genes supressores de tumor,
fornecem “freios” para a proliferagdo celular, interrompendo-a quando a célula recebe
sinais apropriadas. (Mukherjee, 2010, p. 431-432)

A associacdo idade avancada-desenvolvimento tumoral comprova a hipotese de que,
raramente, uma neoplasia € iniciada em decorréncia de mutacGes pontuais. Na verdade, o
acumulo de uma multiplicidade alta de variagdes genéticas maléficas € o que gera a sintese de
um tipo celular com capacidade elevada de proliferacdo; esse processo pode levar longos
periodos de tempo para ser completo. Outrossim, embora 0s proto-oncogenes estejam presentes

em grande fracdo das células do individuo, a sua ativacdo depende de mutacdes, eventos
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excepcionais e aleatorios. Isso é um dos fatores que impede a explosdo simultanea de uma
infinidade de manifestacGes tumorais no organismo.

Em suma, é certo afirmar que o desenvolvimento cancerigeno é semelhante, em muitos
aspectos, a evolucdo bioldgica de Charles Darwin (selecdo natural), na qual certos caracteres
que conferem ao individuo fendtipos especificos relativos a vantagens de crescimento levam a
conversdo gradual de células humanas em tumores malignos (Foulds, 1954; Nowell, 1976 apud
Hanahan; Weinberg, 2000). As novas células geradas apos essas transformacdes, que néo
respondem aos sinais de controle relativos a proliferacdo, diferenciacdo e morte celular,
originam uma populacéo clonal de células filhas que herdaram as caracteristicas vantajosas,
alteram o equilibrio do corpo e se afastam dos padrfes naturais do organismo (Marques et al.
2016).

Vale ressaltar que o mecanismo relativamente “simples” que rege o comportamento de
uma massa tumoral evidencia a necessidade dos organismos vivos de busca pela homeostase, a
saber, o equilibrio, a temperancga. Destaca-se, aqui, 0 poderio inimaginavel do processo de
divisdo celular: quando ocorre de forma saudavel e regulada, ele permite com que os seres vivos
reproduzam, sejam restaurados, se adaptem as condi¢cdes ambientares — em suma, sobrevivam.
Contudo, a sua desregulacdo, o caos metabolico, apresenta o potencial de criacdo de um dos
maiores monstros biolégicos ja catalogados, de forma com que o conjunto de células
cancerigenas formem uma comunidade independente, uma estrutura puramente individualista
e sedenta; é possivel, em alguns aspectos, considera-la tdo ou até mesmo mais adaptada a
sobrevivéncia do que os proprios seres humanos. A medida que ocorrem os avangos cientificos,
progride o sonho de que, um dia, a medicina sera capaz de conduzir o homem pelo caminho da
imortalidade. Em um sentido perturbador, o desejo do cancer é 0 mesmo da ambic¢éo dos Homo
sapiens.

O sistema da divisdo celular €, ao mesmo tempo, fascinante e intrigante. Estima-se que
um adulto médio de massa 70kg apresente aproximadamente 3,7x10%® celulas em seu
organismo; a maioria delas sdo eritrocitos, estruturas efémeras que se renovam a cada 120 dias
(Genoma USP, 2020). Por sua vez, a Via Lactea — galaxia que contém o Sistema Solar, onde
localiza-se o Planeta Terra — possui, em média, 200 a 400 bilhdes de estrelas (INPE, 2024). A
partir de um unico évulo fecundado, o corpo humano é capaz de ultrapassar, caso nao seja
impedido por quaisquer fatores exdgenos ou enddgenos, a quantia de astros brilhantes no céu.

Figura 05 — Divisdo celular
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Fonte: BBC News Brasil

A divisdo celular ndo acontece de forma uniforme ao longo do organismo. Alguns
tecidos apresentam células que jamais se multiplicam, a exemplo dos neurdnios. E valido o
raciocinio, portanto, de que a morte de células do tecido nervoso é irreversivel e pode ocasionar
disfungdes cognitivas de aprendizado, por exemplo. O mesmo modelo de pensamento se aplica
as fibras musculares do coracéo — o infarto do miocérdio gera lesGes irreparaveis. Outras regides
do corpo apresentam taxas de multiplicacdo rapidas e vigorosas, a exemplo do tecido epitelial
gue compde a pele. Caso ndo fosse assim, quaisquer microlesdes na superficie corporal
poderiam resultar em ferimentos de grave restauragdo. Assim, nota-se que 0 processo descrito
se diferencia conforme as funcdes fisioldgicas da estrutura em evidéncia.

E de suma importancia, enfim, enfatizar a acio de agentes carcindgenos que, por
definicdo, induzem a conversdo de uma célula saudavel em cancerigena por intermédio de uma
alteracdo irreversivel em seu material genético (0 DNA, que guarda informacfes hereditarias
por conterem dados para a sintese proteica em uma sequéncia especifica de nucleotideos),
mecanismo nomeado mutacdo (Disman et al. 2012). Eles podem ser subdivididos em:
quimicos, os quais promovem alteracdes nas sequéncias de nucleotideos; radiacdo, que
desencadeia quebra e translocacdes — troca de material genético — cromossémicas; e luz
ultravioleta, que gera modifica¢Oes singulares na estrutura do DNA (Alberts et al. 2009 apud
Rocha, 2014). Embora a exposicdo constante aos fatores cancerigenos aumente os riscos de
desenvolvimento tumoral — como é o caso da relagéo existente entre tabaco e cancer — os fatores
cancerigenos por si mesmos ndo sao capazes de promové-lo. Para que o individuo seja
acometido por essa doenca, é necessario que o agente especifico (genética) seja capaz de
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proporciona-la e que, sobre ele, ajam forgcas predisponentes que o direcionem para 0 male
(INCA, 2011).

A categorizacdo dos tipos de cancer acontece conforme o tecido de origem da célula
tumoral. Quando é o epitelial de revestimento interno e externo, denomina-se carcinoma;
quando sdo os epitélios glandulares, denomina-se adenoma; quando sdo 0s de origem
embrionaria mesodérmica, denomina-se sarcoma; quando provém dos linfécitos, denomina-se
linfoma; quando advém das células da medula 6ssea que geram os leucdcitos, denomina-se
leucemia; quando procede de células plasmaticas da medula 6ssea, denomina-se mieloma;
quando resulta dos melandcitos, denomina-se melanoma; quando deriva das células da glia
encefalica, denomina-se glioma.

Figura 06 — No microscopio: medula 6ssea normal (a esquerda) e medula 6ssea de um

paciente pediatrico com leucemia mieloide aguda (a direita).
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Fonte: St. Jude Children’s Research Hospital

As causas do cancer variam entre endogenas e exdgenas. Aquelas sao definidas, em sua
maioria, por uma pré-disposicdo genética do organismo relacionada a capacidade que tem de
defender-se contra agentes externos e a condicionais fisiolégicos (hormonios, sistema
imunoldgico); estas, por sua vez, referem-se ao meio ambiente em que se insere o individuo,
bem como habitos e costumes socioculturais que implicam exposicdo a determinados tipos de
fatores quimicos, fisicos ou biologicos (Ribeiro et al. 2003, p. 23).

Ademais, é possivel classificar os fatores de risco em dois grupos determinados: 0s
modificaveis e os ndo modificaveis. Os primeiros sdo relativos aos padrées ambientais que, por
dependerem da vontade do individuo ou do coletivo, sdo mutaveis. No caso do tabagismo, por
exemplo, a interrupcdo dessa pratica nasce da mudanga de postura individual; a erradicacéo de
uma doenca por intermédio da vacinacdo, por sua vez, s6 é possivel caso a comunidade se

envolva por completo em favor dessa causa. Ja os segundos denominam-se fatores intrinsecos,

XXX Ciéncia Viva — 2025 Uberlandia/MG, 11 a 13 de novembro de 2025
13



™

7 DICA - & UFU

o !
DiversSo com Ciéncia e Arte "'_Lll_‘.nl'.'hl W iva::

pois ndo estdo em funcdo de comportamentos pessoais ou sociais. S&o eles a raca/etnia, a
heranca genética, o género e a idade (INCA, 2012).

Cerca de 80 a 90% de todos o0s canceres, ao se evitar o contato com certos agentes,
poderiam ser prevenidos com sucesso (Alberts et al. 2009 apud Rocha, 2014). Pode-se afirmar
que a dieta, o consumo de drogas (incluindo medicamentos especificos) e a ingestdo de bebidas
alcdolicas sdo as principais fontes ambientais de potencial mutagénico e cancerigeno (Dlisman

et al. 2012).
Figura 07 — O que causa 0 cancer?

O
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(INCA
Fonte: INCA, 2022
Figura 08 — Fontes de exposicdo humana a agentes mutagénicos
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Tipo Exemplos
Endégenos Oxido nitrico

Radicais livres de oxigénio
Formagéo de nitrosaminas endégenas

Ocupacional Produtos petroquimicos
Produgédo de energia nuclear
Produgéo de ferro e ago

Dieta Mutagenos naturais presentes na dieta

Mutagenos gerados durante o cozimento de alimentos
Mutagenos gerados no processo de preservagao de alimentos

Radiagao Exposigdo médica — Raios X para diagndstico e radioterapia
Exposigéo a lixo nuclear

Poluigao Efluentes industriais
Sub-produtos da cloragdo da agua
Emissbes por motores de veiculos
Pesticidas usados na agricultura
Incineragéo de lixo

Biolégico Mutagenos originados de infecgdo cronica por virus,
bactéria ou parasitas

Fonte: Mutagénese ambiental (Ribeiro et al. 2003, p. 24)

Uma das principais vias de contato do ser humano com um amplo conjunto de
componentes quimicos é a alimentacdo. Decerto, uma significativa fracdo de substancias
presentes em alguns alimentos possui capacidade de induzir mutacdes genéticas e promover o
cancer. O efeito genotoxico (habilidade de promocdo de alteracbes genéticas) na comida
amplia-se a medida que nela sdo adicionados produtos (como o corante sintético) que visam a
melhoria de certas propriedades, a exemplo da cor, do sabor e do tempo de conservacgdo. O café
é um caso de bebida de extrema popularidade entre as camadas sociais que contém moléculas
associadas a danos no DNA (metilglioxal, peréxido de hidrogénio e dicarbonos alifaticos)
formadas durante a torrefacdo (Dlsman et al. 2012).

Consoante Vieira et al. (2012), a obesidade é um fator de risco para 0s canceres de
mama, de pancreas e de endométrio. O tabagismo, por sua vez, tem relacdo direta com o
desenvolvimento de tumores de cabeca e pescogo (90% dos pacientes de CCP ja tiveram contato
com isso), de laringe, de pulméo (considerando os fumantes passivos, aproximadamente 90%
dos pacientes com cancer de pulmédo sdo fumantes. A queima do cigarro libera mais de 4000
substancias, dentre elas as com potencial cancerigeno, a exemplo dos hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos), de mama, de pancreas (30% dos casos), gastrico, do colo uterino
(agravado em associacdo com o HPV) e de prostata (Vieira et al. 2012). Ademais, demonstra-

se que o etilismo (transtorno associado ao consumo excessivo de alcool) aumenta a
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probabilidade de apari¢do da enfermidade em regides do corpo como cabeca, pesco¢o, mama,
pancreas, figado (carcinoma hepatocelular). Por fim, aponta-se o elemento exposicéo excessiva
a radiacdo solar como propulsores da oncogénese labial e cutanea (Vieira et al. 2012).
Conforme o INCA (2022), o céncer de pele ndo melanoma é o mais comum no pais,
representando cerca de 30% dos casos totais registrados da enfermidade em territorio verde-
amarelo. Todos esses fatores configuram causas evitaveis para a promoc¢do de neoplasias.
Dentre os agentes carcindgenos bioldgicos mais marcantes, os virus HPV (papiloma virus),
EBV (Epstein-Barr), HBV (hepatite B) e HTLV-1 (virus tipo 1 da leucemia de célula T humana)
demonstram potencial de desencadeamento de transformacdo maligna. A bactéria Helicobacter
pylori também estd interligada ao cancer de estbmago, uma vez que produz inflamacfes na
mucosa gastrica (revestimento estomacal) do individuo e pode evoluir para casos mais severos
de gastrite e Ulcera péptica, caracterizada pela danificacdo do trato digestivo pelo acido

estomacal (Marques et al. 2016).
1.3 As marcas registradas

Nem todo crescimento anormal de células é intitulado cancer. Efetivamente, os tumores
benignos proliferam-se de forma organizada, geralmente dentro de limites bem estabelecidos,
lentamente (baixas taxas mitdticas), sem chances reais de invasao de outros tecidos. O adenoma
é um exemplo de tumor benigno que afeta o tecido epitelial glandular (INCA, 2012).

A célula maligna, por sua vez, adquire capacidade de ignorar os indicativos de controle
de crescimento (restricdes) e maior autonomia que € expressa pela invasdo de outras regides do
corpo por intermédio da habilidade de movimentacao; assim, ha a formacdo de novos tumores
pelo organismo (Belizario, 2002; INCA, 2012). Além disso, esse processo de transformacéo
(da pré-malignidade a neoplasia) confere ao tumor uma variedade de habilidades que
possibilitam o estabelecimento de seu império pelos sistemas. Na maioria dos tumores
malignos, segue-se 0 seguinte caminho durante a oncogénese: transformacdo maligna —
alteracdo genética mediante a a¢do de agentes carcindgenos iniciadores, sem a manifestacao
poderosa caracteristica dos tumores (ha, aqui, apenas a iminéncia, o potencial de evolucao);
crescimento da celula transformada — ocorre 0 acimulo de mutacdes e a formacao de um tecido
novo heterogéneo composto por subclones da célula-mée a partir da acdo de agentes

carcindgenos promotores (a exemplo da alimentacdo desregrada ou da exposi¢do desregulada
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a hormdnios), sendo que o cancer sO é manifesto caso haja a atuagdo dos oncoiniciadores e
oncopromotores; invasao de tecidos adjacentes — instalagdo do cancer e primeiras apari¢des
clinicas da doenca em um processo de divisdo celular incontrolavel (cancer in stu ou nédo
invasivo: ndo se espalhou para outras regibes e mantém-se no tecido/6rgdo de origem);
metastase — 0 tumor espalha-se pelo restante do corpo (cancer invasivo: grande disseminacao e
queda exponencial nas probabilidades de cura) de forma complexa utilizando de
microambientes celulares ¢ de vasos sanguineos para essa “colonizagdo” (Marques et al. 2016;
INCA, 2012).

Esse processo de formagdo do tumor é varidvel em funcdo da exposicdo aos agentes
cancerigenos, do tipo do cancer e do locus original (INCA, 2012).

Imagem 09 — Multiplas etapas da carcinogénese

* Defeitos na diferenciagio terminal
* Defeitos no controle de crescimento
+ Resisténcia a citotoxicidade

CELULA INICIADA LESAO PRE-NEOPLASICA TUMOR MALIGNO CANCER cLiiCO

Alivagéo de proto-oncogenes
Inativacéo de genes supressores de tumor

Fonte: Mutagénese Ambiental (Ribeiro et al. 2003, p. 23)
Figura 10 — As diferencas entre os tipos de tumores

Tumor benigno Tumor maligno

Fonte: INCA, 2012
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Em uma linguagem pragmatica, as marcas registradas do cancer sdo definidas como
uma série de capacidades funcionais que atuam em conjunto durante a transformacao do tecido
normal em neoplasico, essenciais nesse processo de conversao. De fato, a tumorigénese humana
é um evento que envolve multiplas etapas que resultam de uma alteragdo genotipica e implicam
tumores malignos de dimensdes avassaladoras. Hanahan e Weinberg (2000) propuseram, com
0 objetivo de estruturar um raciocinio conceitual capaz de associar os fendtipos complexos de
manifestacdo cancerigena por intermédio de um conjunto comum de semelhancas que unem as
células tumorais, seis mudancas que ditam o crescimento maligno: autossuficiéncia em sinais
de crescimento, insensibilidade a sinais inibitdrios de crescimento (anticrescimento), evasdo da
morte celular programada (apoptose), potencial replicativo ilimitado (imortalidade),
angiogénese sustentada (inducao/acesso da vasculatura) e invasdo e metastase tecidual. Com o
avanco da ciéncia dos tumores, houve a reformulacdo dessa visao com a adi¢do de duas novas
perspectivas essenciais para 0 processo descrito, a saber, o poder para a reprogramacao do
metabolismo celular e o bloqueio da destruicdo imunoldgica (Hanahan; Weinberg, 2022).
Ademais, € imperioso elucidar que a instabilidade e mutacdo do genoma e a inflamacéo
promotora de tumores configuram caracteristicas facilitadoras que alicercam a ativacao das
outras oito fundamentais para a progressao da doenca.

Figura 11 — As marcas registradas do cancer
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Fonte: Hallmarks of Cancer: New Dimensions (Hanahan; Weinberg, 2022)
1.3.1 Sustentando a sinalizacéo proliferativa

O desenvolvimento de seres multicelulares de alta complexidade, a exemplo dos Homo
sapiens, e a manutencdo de suas fungfes vitais estdo alicercados em uma grande rede de
cooperacao entre as células que os constituem, posto que a coordenacdo é fundamental para a
existéncia da vida. Isso s6 € possivel em funcdo da comunicacdo existente entre as unidades
morfofisioldgicas basicas do organismo, o que configura o principio da sinalizacdo celular
(Souza et al. 2014). Efetivamente, a homeostasia em tecidos depende do exercicio correto da
célula de percepcdo e resposta ao microambiente em que se encontra. Para isso, sdo empregadas
moléculas sinalizadoras — geralmente aminas, peptideos, esteroides ou pequenas moléculas —
reconhecidas por receptores especificos, comumente proteinas, presentes nas superficies das
células (receptores de membrana, divididos em trés classes: associados ao canal ion, a proteina
G e a enzima) ou no interior delas (receptores intracelulares). Apos a ligagéo receptor-sinal,
acontece a transducao, processo que consiste na conversdo do estimulo (elétrico, fisico ou
quimico) em um sinal mensageiro de constituicdo proteica dentro da célula-alvo, responsavel

por mudar a seu comportamento (resposta celular) ao ativar o receptor celular e desencadear
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uma cadeia de eventos bioquimicos (Wintheiser, 2022). Pode-se citar, por exemplo, que a
liberacdo de acetilcolina (neurotransmissor colinérgico) em uma celula muscular cardiaca
ocasiona diminuicao da frequéncia, intensidade e forca das contracdes (Vasconcelos, 2018).

Figura 12 — Respostas celulares especificas a moléculas sinalizadoras

(A) heart muscle cell (B) salivary gland cell (C) skeletal muscle cell
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Fonte: EBMSP (Vasconcelos, 2018)
Os sinais intercelulares podem ser classificados em enddcrinos (horménios séo

produzidos por células enddcrinas especializadas e utilizam a corrente sanguinea como meio de
transporte para percorrerem longas distancias até atingirem as células-alvo em alguma regido
do corpo), paracrinos (os sinais emitidos visam ao alcance de células-alvo somente na
vizinhanca da emissora, portanto, percorrem curtas distancias. Ocorre nas sinapses, local onde
ha “juncdo” das células nervosas e transmissdo do impulso nervoso, a partir dos
neurotransmissores), justacrinos (séo aqueles transmitidos através das membranas celulares via
canais que promovem conexdo citoplasmatica direta célula vizinhas, como € o caso dos
plasmodesmos nos vegetais ou juncdes comunicantes nos animais) e autocrinos (processo em
que o sinal quimico € segregado e afeta a propria célula emissora, a qual também é, portanto,
célula-alvo) (Oliveira, 2018).

Células em pleno estado de funcionamento apresentam como pré-requisito obrigatério
para a transicao entre estados quiescente e proliferativo ativo sinais de crescimento mitogénico
(GS), que atuam como fatores de crescimento (instruem a entrada e a progressao da divisao
celular via ciclo). A transmissdo deles para a celula acontece por intermedio de receptores
transmembrana, os quais promovem ligac6es entre maltiplas moléculas de sinalizacéo, sejam
elas difusiveis, componentes da matriz extracelular ou substancias que atuam na interacdo
célula a célula (Hanahan; Weinberg, 2000). Tecidos normais, portanto, controlam
meticulosamente a sintese e a liberacdo desses sinais a fim de manterem a estrutura e o

funcionamento da organizagéo impecaveis (Hanahan; Weinberg, 2011).
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Os citados receptores transmembrana tipicamente contém dominios de tirosina quinase

intracelular (Hanahan; Weinberg, 2011).

Mais comumente, a transdugdo de sinal ocorre quando uma molécula extracelular se
liga a um receptor de proteina transmembrana, desencadeando a ativacéo da proteina
quinase intracelular e a fosforilagdo de proteinas. Os receptores tirosina quinases
(RTKSs) constituem uma classe de receptores transmembrana e sdo caracterizados pela
atividade tirosina quinase intrinseca de suas regides citoplasmaticas.

Os RTKs sdo expressos em tecidos por todo o corpo durante o desenvolvimento
intrauterino e a vida adulta e desempenham um papel crucial na regulacdo da
diferenciacdo, proliferacdo, sobrevivéncia, metabolismo e migracdo celular. Sem
surpresa, pesquisas demonstraram que a disfungdo dos RTKs desempenha um papel
em diversas doengas humanas, principalmente o céncer. Uma compreensdo
aprofundada dos RTKs especificos, suas cascatas de sinalizacdo e seus efeitos na
funclo celular permitiu o desenvolvimento de diversas terapias medicamentosas
direcionadas, com melhorias significativas nos resultados clinicos (Wintheiser, 2022).

Ao conjunto de reacBes quimicas realizados pelas células, tanto de construcdo de
moléculas complexas a partir de moléculas simples (anabolismo) quanto de decomposicao ou
quebra de moléculas complexas em moléculas simples (catabolismo), d&-se a nomenclatura
metabolismo. Elas sdo essenciais para a transformacao energética pelos seres vivos, conforme
determina a lei da conservacao de energia (ndo ha criacdo ou destruicdo de energia, somente a
sua transformacdo). Grande parte da energia utilizada pelos individuos € proveniente da
oxidacdo de nutrientes disponiveis durante o catabolismo, a qual é conservada por intermédio
da molécula de ATP (adenosina trifosfato). Ela é sintetizada a partir da ligacdo entre ADP
(adenosina difosfato) e fosfato inorganico (Pi), em uma reacao de fosforilagdo (adi¢éo de radical
fosfato) do ADP, caracterizada como endotérmica (absorve energia para acontecer). Ao
contrario, a hidrélise do ATP promove rompimento da ligacdo entre grupos fosfatos e libera
energia (reacdo exotérmica) para a realizacdo de trabalhos celulares (Guyoti, 2009).

Proteinas quinases (PK) sdo enzimas responsaveis pela catalise da reacao de fosforilagédo
de proteinas por intermédio da transferéncia de um grupo fosfato de uma molécula de ATP ou,
em casos mais excepcionais, de GTP, para treonina (Thr), serina (Ser) ou residuos de tirosina
(Tyr). Esses processos bioquimicos fornecem mecanismos eficientes de controle das atividades
proteicas, via estimulos extra e intracelulares (Silva et al. 2009).

A ligacdo do fator de crescimento extracelular, um horménio proteico, promove a
formacdo de um dimero (forma ativa) em seus receptores superficiais. Acontece
autofosforilacdo nos dominios intracelulares de tirosina quinase, 0 que desencadeia uma cascata
de efeitos bioquimicos de sinalizagdo dentro da célula-alvo (Silva et al. 2009).

Figura 13 — Ativacdo do receptor tirosina quinase apos ligacdo de fator crescimento
extracelular
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Fonte: Quimica nova 32 p. 453-462 (Silva et al. 2009)
O conhecimento acerca dos sinais proliferativos é quase inacessivel em tecidos

saudaveis, posto que sdo emitidos em lapsos temporais altamente especificos, em locais
dificilmente estudados experimentalmente (no espaco entre células) e submetidos a regulacéo
comandada por varios complexos enzimaticos. Em contrapartida, esses sinais sao melhor
compreendidos em canceres. Indubitavelmente, o mais visceral fundamento sobre o qual se
alicerca uma célula cancerigena relaciona-se com a capacidade de sustentacdo da proliferacdo
cronica. Essa habilidade adquirida (atuacdo de oncogenes, ativos por mutacdes génicas) pode
ser manifesta de varias formas: producdo de ligantes dos fatores de crescimento pela célula
neoplasica, aos quais podem se conectar via receptores cognatos (estimulacdo autocrina); envio
de sinais para a estimulacéo de células normais no estroma associado ao tumor, que retornam a
ele multiplos sinais de crescimento; elevacdo dos niveis de proteinas receptoras na superficie
da membrana da célula cancerosa (superexpressdo), o que resulta em uma hiperresponsividade
a quantias dos ligantes de crescimento que, em outras situacdes, seriam ignoradas pelo
esgotamento da capacidade limite da prépria célula (Hanahan; Weinberg, 2011). Ademais,
percebe-se que ha intrinseca dependéncia da sinalizacdo de crescimento para a proliferacdo
guando se trata de células dentro da normalidade. Esse comportamento ndo é verificado em
células tumorais, as quais, em geral, apresentam lacos muito mais fracos com a estimulacéo
exogena de crescimento. Isso ocorre devido a capacidade que possuem de sintetizar seus
proprios sinais, 0 que interrompe a homeostase tecidual padrédo de organismos em pleno estado

de funcionamento (Hanahan; Weinberg, 2000).

1.3.2 Evitando supressores de crescimento
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Sinais inibidores de crescimento atuam em tecidos normais em vista de garantirem a
homeostase do numero de células e, em alguns casos, o repouso celular. Eles séo recebidos por
receptores transmembrana e desencadeiam circuitos de sinalizacao celular, de forma analoga
aos seus correspondentes de acdo positiva. O bloqueio da proliferacdo acontece segundo 0s
processos de regulacdo do ciclo celular, em que ocorre anélise ambiental e verificacdo dos
fatores de crescimento necessarios para a multiplicacdo. As células impedidas de prosseguir
para a divisao entram em estado quiescente (G0), do qual podem ou néo sair durante o periodo
de suas vidas (Hanahan; Weinberg, 2000).

As células cancerigenas, visando a prosperidade, também precisam burlar esses
mecanismos antiproliferativos, os quais dependem das a¢des dos genes supressores de tumor.,
Esses foram descobertos por intermédio de experimentos e de sua inativacdo intrinseca a
determinadas formas de tumor em animais e atuam para a limitacdo do crescimento das células.
Quando desativados por mutacdes, perde-se grandes componentes do controle da multiplicacdo
celular. Os exemplares mais tipicos desse tipo de fragmento de DNA s&o aqueles que codificam
as proteinas RB (retinoblastoma) e TP53. Eles efetuam papéis de controle centrais nos circuitos
regulatérios celulares que comandam as decisdes de proliferacao ou, em contrapartida, ativacao
de programas de senescéncia (cessacdo da divisdo decorrente do encurtamento telomérico ou
do estresse celular) e apoptose, a morte celular programada (Hanahan; Weinberg, 2011).

A proteina RB transduz sinais inibitorios do crescimento originados em grande parte na
regido externa a célula (integracdo de sinais de fontes extra e intracelulares) e decide se havera
ou ndo prosseguimento no ciclo de crescimento e divisdo (Hanahan, 2011). A TP53, por sua
vez, atua como “policial molecular”: sua zona de influéncia abrange sistemas de operagao
intracelular, onde ha busca por evidéncias de estresse e anormalidades, tais como deficiéncia
nos niveis de promotores do crescimento, glicose, nucleotideos livres ou oxigenacao e,
principalmente danos ao genoma. No caso de lesdes ao DNA, sejam por agentes fisicos (como
radiacdo ultravioleta) ou quimicos (indutores de mutagfes), essa proteina é transcrita com
fervor e acumula-se no nucleo da célula, inibindo o ciclo mitético no principio da fase G1.
Busca-se, a partir de entdo, a normalizagcéo das condicdes requeridas para a continuagdo do
programa de diviséo por intermédio da reparacao genética, o que impede a transmisséo do acido
desoxirribonucleico danificado para as células-filhas. Se isso ndo for realizado de forma
satisfatoria e hajam anomalias irreparaveis nessas macromoléculas que comandam o

metabolismo, a TP53 pode induzir a apoptose por intermédio da transcricdo do gene bax em
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uma proteina bax, a qual inibe a agdo antiapoptotica do gene bcl-2 (Junior; Klumb; Maia, 2002,
p. 421).

Em geral, a perda de funcéo da proteina p53 ocorre por interacdo com proteinas virais
ou com outras proteinas regulatérias do ciclo celular e, mais frequentemente, por alteracGes
genéticas pontuais (troca de um nucleotideo). Essas mutacGes sdo as mais recorrentes nas
neoplasias humanas e englobam cerca de 60% dos casos dessa doenca (Junior; Klumb; Maia,
2002, p. 420).

1.3.3 Resistindo & morte celular

E valido afirmar ser a morte celular programada por apoptose barreira natural de
combate ao desenvolvimento de canceres. De fato, avaliar a expansdo de tumores malignos no
organismo significa ndo somente compreender os dados que envolvem sua proliferacéo celular,
mas também os que quantificam o desgaste de suas células. Experimentalmente, verifica-se que
a resisténcia adquirida a apoptose constitui o cerne de maltiplos tipos de neoplasias humanas
(Hanahan; Weinberg, 2000).

O programa apoptotico esta presente na maioria das células do corpo, e a elucidagédo do
circuito de sinalizagdo que o governa revela que a apoptose resulta de uma grande variedade de
estresses fisiologicos enfrentados pelas células cancerigenas durante a formacéo do tumor e em
terapias anticancer. Dentre eles, é imperioso destacar os elevados indices de sinalizacdo
oncogénica e os danos ao DNA relativos a hiperproliferacdo. Uma vez desencadeada a
maquinaria apoptdtica, a célula segue rumo a autodestruicdo: rompimento das membranas
celulares, dos esqueletos citoplasmatico e nuclear, degradacédo do citosol e do material genético
e fragmentacdo do ndcleo; por fim, é consumida por suas vizinhas ou por células fagociticas
por definicdo. Duas classes de componentes, sensores/reguladores e efetores, a compdem.
Aqueles sdo responsaveis pelo monitoramento dos ambientes intra e extracelular em busca de
condigdes (muitas vezes provenientes do contato célula-matriz ou célula-célula), sejam elas de
normalidade ou anormalidade, que indiquem se a célula deve viver ou morrer. Estes, por sua
vez, regulados pela primeira classe de compostos, efetuam a morte apoptotica caso necessario
(Hanahan; Weinberg, 2000).

O mecanismo de transmissdo de sinais entre reguladores e efetores é governado pelo
equilibrio de opostos membros da familia Bcl-2 de proteinas reguladoras. A original, Bcl-2,

bem como suas parentes mais proximas, Bcl-xl, Bcl-w, Mcl-1 e Al séo inibidoras da apoptose
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que suprimem as proteinas Bax e Bak, pro-apoptdticas, presentes na membrana mitocondrial
externa. Ao se livrarem da pressao de seus parentes anti-apoptdticos, a Bax e a Bak sdo capazes
de promover quebra na integridade membranar mitocondrial externa e, consequentemente, a
liberacdo de proteinas de sinalizacdo pro-apoptdtica (Hanahan; Weinberg, 2011).

A fim de limitar ou contornar os efeitos da apoptose, ha recorréncia a um amplo conjunto
de estratégias pelas células cancerigenas. A mais comum dentre elas € a perda de funcao
supressora de tumores da proteina p53, responsavel pela inducéo de apoptose frente a danos na
estrutura celular (principalmente no que se refere ao genoma). Outrossim, 0 aumento da
expressdo de sensores antiapoptoticos ou a regulacdo negativa de fatores pré-apoptoéticos geram
efeitos semelhantes, a saber, a inibigdo da morte celular programada (Hanahan; Weinberg,
2011).

Contrastando com a apoptose, processo que transforma uma célula invalida em um
cadaver insignificante, uma célula necrética promove inchaco e posterior explosdo e liberacéo
do conteudo intracelular no tecido local. Trata-se de um mecanismo sob controle genético em
certas situacdes que pode levar a expansdo do tumor maligno pelo organismo. Isso ocorre
porque a morte de uma célula por necrose causa liberacdo de sinais pré-inflamatorios no
microambiente tecidual, o que atrai células inflamatdrias do sistema imunolégico em uma
resposta complexa a agentes nocivos que inclui a presenca de leucdcitos e sua ativacdo, inducdo
de vascularizacdo na localidade inflamada e reac6es sistémicas. Para a neoplasia, a capacidade
de formacédo de novos vasos sanguineos (angiogénese) e a potencializacdo da proliferacdo de
células cancerigenas resultam no aumento de sua invasividade. Dessa forma, ela obtém
vantagem ao suportar certo grau de morte celular necrética, a qual pode causar mais danos do
que beneficios a integridade do corpo quanto ao impedimento da progressao cancerigena
(Hanahan; Weinberg, 2011).

1.3.4 Habilitando a imortalidade replicativa
Telébmeros sdo estruturas complexas caracterizadas pela associacdo DNA- proteina
localizadas nas extremidades cromossdmicas. Sdo constituidos de sequéncias repetidas de bases
nitrogenadas TTAAGGG e apresentam papeéis centrais na protecdo do material genético, como
a manutencdo da integridade dos cromossomos via estabilidade, posto que os terminais
cromossémicos sdo altamente reativos e se envolvem com frequéncia em recombinacoes

aleatdrias (principalmente fus@es entre terminais) ou sdo simplesmente degradados por enzimas
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presentes no nucleo (Parsons, 2003, p.54). Ademais, oferecem a garantia da replicacdo
completa do DNA nas extremidades dos cromossomos (Oliveira, 2020, p. 110).

Figura 14 — Cromossomos humanos (cinza) fechados por telémeros (branco)

Fonte: Jornal da USP (2016)
Na maioria das células (as somaticas) do corpo, devido a algumas especificidades do

sistema de duplicacdo do DNA, ocorre o encurtamento dos telémeros a cada divisdo celular.
Observacdes de células em cultura indicaram que o nimero de divisGes que uma célula normal
pode efetuar, via de regra, varia de 60-70 vezes (Hanahan; Weinberg, 2000). A anéalise
comparativa de culturas mais velhas em relacdo a mais novas, além disso, demonstrou que,
guanto mais antigas forem as células, menores sdo os seus teldmeros, posto que ja passaram
por mais divisdes (Oliveira, 2020, p. 115). Em decorréncia desses processos, com o passar do
tempo, ocorre perda da utilidade e de informacfes genéticas a medida que se atinja um
comprimento telomérico critico, a depender de seu tamanho inicial e do nimero sucessivo de
ciclos mitoticos decorridos ao longo da vida (Lima; Simdes, 2014, p.186). Portanto, € correto
afirmar que células padrdo tém um potencial replicativo finito (Hanahan; Weinberg, 2000),
associado a duas barreiras centrais e distintas a proliferacdo: a senescéncia, que corresponde a
entrada normalmente sem retorno em um estado de impossibilidade de divisdo (mas
metabolicamente ativo), e a crise, que envolve a morte celular (Hanahan; Weinberg, 2011). Em
cultura, foi possivel estimular o crescimento de células senescentes pela desativagdo das
supressoras de tumor pRb e p53, 0 que gerou a multiplicacdo até a crise: houve colapso na

estrutura cariotipica com fusdo dos cromossomos de ponta a ponta. Em casos raros, ocorreu o
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surgimento de uma variante celular que adquiriu capacidade replicativa ilimitada, a que foi dado
0 nome imortalizacdo (Hanahan; Weinberg, 2000).

A senescéncia replicativa, enunciada pela primeira vez pelo médico pesquisador
estadunidense Hayflick, em 1997, pode ser assertivamente julgada em um programa
meticulosamente orientado por sistemas celulares que visam a amenizar os danos em face de
situacOes de stress fisioldgico. Dessa forma, os telomeros, ao identificarem determinadas
condicdes em que ha grande propensdo a aberracGes genéticas, instituem o estado de nao
proliferacdo ou senescéncia. Apesar de se encaixar na classe dos mecanismos de defesa, o
aumento da populacdo de células senescentes em tecidos € responsavel pelo surgimento de
diversos fenotipos associados ao envelhecimento, a exemplo de disfungfes cardiovasculares e
imunoldgicas e do desenvolvimento de doencas cronicas. Essa relagdo existente entre
comprimento telomérico e envelhecimento é popularmente denominada por pesquisadores de
“relogio bioldgico”, “relogio molecular” ou ainda “reldgio mitdtico”

Isso ndo ocorre, porém, em células germinativas (0 que garante cromossomos intactos
no embrido formado pela fecundacdo dos gametas), células cancerosas e células-tronco. A
atividade da enzima telomerase garante a compensacdo da diminuicdo do tamanho dos
guardides cromossémicos. Ela é especializada em promover o aumento do nimero de copias
repetidas do DNA dessa estrutura e, para isso, apresenta composi¢cdo proteica que realiza
transcriptase reversa (enzima que polimeriza/sintetiza moléculas de DNA a partir de uma
molécula de RNA molde) e um molde de RNA complementar a sequéncia de &cido
desoxirribonucleico telomérico (Oliveira, 2020, p. 114). A ativacdo da telomerase, dito isso, é
fator crucial para a imortalizacéo celular. De fato, esse biocatalizador encontra-se reprimido em
células somaéticas do organismo, o que justifica seu carater mortal (Parsons, 2003, p.54).

Uma caracteristica marcante das células neoplésicas é a geneticamente determinada
imortalidade. A razéo por tras disso € a expressao da telomerase, a qual ocorre em cerca de 90%
das células cancerigenas humanas (Hanahan; Weinberg, 2011). Isso se da pelo acimulo de
mutacdes, as quais podem envolver ativacdo dos genes TERT (telomerase reverse
transcriptase) e TERC (telomerase RNA componente), responsaveis pela codificacdo dos
componentes constituintes da telomerase (Oliveira, 2020, p. 110). O resultado disso € o
desenvolvimento dos tumores que, ao Sse tornarem macroscopicos, vitimam milhdes de
individuos ao longo por ano no mundo. Ao executar a extensdo do DNA dos telémeros, essa

enzima neutraliza o desgaste da estrutura protetora dos cromossomos e configura um fator de
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resisténcia as barreiras proliferativas estado senescente e crise/apoptose (morte celular), que
geralmente sdo ativadas apos a deteccao de anormalidades mutagénicas (Hanahan; Weinberg,
2011).

1.3.5 Induzindo angiogénese

Toda unidade bésica morfofisioldégica dos seres vivos necessita de um modo de
aquisicao de oxigénio e de nutrientes para a propria sobrevivéncia, bem como de eliminacéo de
dioxido de carbono (CO-) e de residuos metabdlicos. Portanto, as células precisam desenvolver-
se proximas a capilares sanguineos, de modo que seja possivel a realizacdo de trocas gasosas,
o0 recebimento de nutrientes e a expulsdo de catabdlitos.

Durante a organogénese (ultima fase do desenvolvimento embrionéario animal, na qual
os folhetos embrionéarios se diferenciam e originam os 6rgdos do organismo), origina-se a
vasculatura corporal a partir de percursores mesodérmicos nomeados angioblastos, os quais,
apos processos de agregacao e alinhamentos, formam uma rede de tubos constituida de novas
células endoteliais (vasculogénese). O mecanismo de proliferacdo desse tipo celular associado
a células musculares lisas, ou seja, o surgimento de novos vasos a partir dos ja existentes,
denomina-se angiogénese (Oliveira et al., 2010, p. 13). Isso pode acontecer de dois modos
distintos: por brotamento e por intussuscepcdo. A angiogénese por brotamento diz respeito a
degradacdo da matriz extracelular seguida pela atracdo dos fatores endoteliais e das células
endoteliais circulantes por quimiotaxia (migracdo de células orientada por um gradiente
quimico microambiental), que se organizam para a sintese do novo vaso. A angiogénese por
intussuscepcao, por sua vez, ocorre quando um Unico vaso se divide em dois por meio de um
septo e € mais rapida em comparacao com a primeira descrita (Mehanna, 2021, p. 106).

Figura 15 — Esquema da angiogénese por brotamento e da angiogénese por

intussuscepcao
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Fonte: VITTALLE, 2010, p.15 (Oliveira et al.)

Em geral, apos a formacdo da vasculatura no embrido, sendo ela normal, permanece em
repouso celular (estado de quiescéncia). Quando atua debaixo de condigdes fisioldgicas
regulares, a angiogénese é essencial para a manutencdo do equilibrio das funcdes corpéreas e
marca presenca no desenvolvimento embrionario, na gravidez, no aparelho reprodutor feminino
durante os ciclos menstruais, na cicatrizacdo de ferimentos e em processos inflamatérios.
Ademais, nas situacdes em que a demanda por nutrientes e oxigénio aumenta, a natural resposta
do organismo envolve o aumento da densidade dos capilares sanguineos. Ainda, essa reacdo é
regulada de forma minuciosa e possui duracdo limitada determinada (Oliveira et al., 2010,
p.12).

Por outro lado, durante a carcinogénese e o desenvolvimento tumoral, o descontrole da
angiogénese fornece o apoio necessario para a sustentacdo desse crescimento anormal das
células cancerigenas e posterior metastase. A promoc¢do ou a inibicdo da vasculatura é
controlada por fatores regulatérios compensatorios, denominados pro-angiogénicos e
angiostéaticos (Oliveira et al., 2010, p.15).

Ao longo da angiogénese, o fendtipo das células endoteliais é definido em conformidade
com 0s mecanismos pré-angiogénicos, sejam eles ambientais (tais como a hipoxia, a
necessidade por maior oxigenacdo em determinado local do organismo), mecanicos (estresse
hemodinamico) ou quimicos (proteinas de sinalizacdo ligantes a receptores de membrana
exibidos por células do endotélio vascular). Quanto aos ultimos, 0 mais importante dentre eles
é o VEGF (fator de crescimento vascular endotelial; em inglés, vascular endotelial growth
factors) (Mehanna, 2021, p. 108).
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Nas celulas cencerigenas, a angiogénese acontece especialmente mediante hipdxia, a
qual estimula a secrecdo de estimulos pro-angiogénicos pelas células endoteliais. Essa
circunstancia aumenta a expressdo do fator induzivel por hipoxia (HIN1), o qual é pré-requisito
para a transcricdo do gene codificante de VEGF e produgdo de suas proteinas. A mais
importante das isoformas da molécula de VEGF é a VEGF-A, ligante envolvido na promog¢éo
de multiplicacdo, migracéo, proliferacéo, rearranjo do citoesqueleto celular e do controle da
permeabilidade dos vasos. Quando se liga ao seu receptor tirosina quinase, 0 VEGFR2,
transforma a célula estimulada em uma “tip-cell” (célula ponta), responsavel pela secre¢do de
enzimas que coordenardo a protedlise (degradacdo de proteinas por enzimas) da matriz
extracelular e de tecidos adjacentes, o que permite o brotamento de vasos rumo as células em
hipdxia. Também é desencadeada por essa acao a transicao epitelial mesenquimal (EMT), efeito
sobre as células do microambiente tumoral, que ganham mobilidade e perdem adesao
(Mehanna, 2021, p. 108-111).

Figura 16 — Processo de angiogénese tumoral
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Fonte: Adaptado de Volume 19 da Revista da SOCESP, 2009, p. 574 (Reiche et al.)
Por fim, fatores de crescimento fibroblastico (FGF) estdo envolvidos na angiogénese

como poderosos governantes da proliferacdo, motilidade e diferenciacéo celular. Embora nao
atuem especificamente sobre células endoteliais, executam influéncia sobre a iniciacdo da
angiogénese (Oliveira et al., 2010, p.17).

Um dos mais conhecidos protétipos inibidores da angiogénese é a trombospondina-1
(TSP-1), a qual se liga a receptores de membrana nas células endoteliais e neutraliza estimulos
proangiogénicos. Eles servem, em circunstancias normais, no contrabalanco da promocéo de
vasos: quando se atinge o objetivo buscado (por exemplo, o aumento da disponibilidade de
oxigénio tecidual), promovem a regressao da neovasculacdo, o que garante sua propriedade
caracteristica da transitoriedade. Em casos mais particulares, também atuam como barreiras
naturais ao desenvolvimento de neoplasias incipientes, quando elas recorrem a angiogénese

patogénica (Hanahan; Weinberg, 2011).
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Os tumores alteram o equilibrio por compensacgdo natural existente entre indutores e
inibidores de angiogénese. A transcricdo génica modificada (em alguns canceres, provocada
pela acdo de oncogenes; em outros, isso ocorre pela presenca de células inflamatorias imunes)
aumenta a expressdo de VEGF e/ou FGFs e regula negativamente a de inibidores enddgenos, a
exemplo da TSP-1 (Hanahan; Weinberg, 2000).

Os vasos sanguineos tumorais, isto é, aqueles sintetizados pela angiogénese induzida
por sinais proangiogénicos desregulados, apresentam fendtipos tipicamente aberrantes: séo
tortuosos, diametralmente irregulares, marcados por brotamento capilar precoce, distorcdes,
dilatagdes, ramificacOes excessivas e enroladas, micro-hemorragias, vazamentos, apoptose de
células endoteliais e alta permeabilidade. Essa Gltima caracteristica facilita a difusdo de células
cancerosas para o espaco entre células nos tecidos corpéreos (Mehanna, 2021, p. 108; Hanahan;
Weinberg, 2011).

1.3.6 Ativando invasdo e metastase

Responsavel por 90% da mortalidade associada ao cancer, a metastase € um processo
de fascinante de alta complexidade que envolve a acdo conjunta de multiplos fatores
bioquimicos e ambientais. Chaffer e Weinberg (2011) sugerem que a célula cancerigena
presente em um tumor primario, durante a expansdo metastatica, executa um tipico
procedimento composto pelas etapas: invasdo do tecido circundante; intravasamento na
microvasculatura dos sistemas linfatico e sanguineo; sobrevivéncia e translocacéo pela corrente
sanguinea rumo a microvasos de tecidos distantes; extravasamento e sobrevivéncia no
microambiente tecidual estranho com formacdo de nddulos de células cancerosas
(micrometastase); adaptacdo a esse microambiente, proliferacdo celular (crescimento das lesdes
micrometastaticas) e formac&o de um tumor secundario macroscopico (colonizacio). E vélido
ressaltar que a evolugdo de micromestastases ndo é componente obrigatdrio da disseminacdo
fisica das células tumorais, posto que elas podem apresentar deficiéncias quanto a manifestagédo
de fendtipos intrinsecos ao crescimento vigoroso, tais como a incapacidade de ativacdo da
angiogénese. Isso implica dorméncia ou interrupcdo permanente da progressdo cancerosa
(Hanahan; Weinberg, 2011).

Figura 17 — A cascata metastatica
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Fonte: Revista Science 331 (Chaffer; Weinberg, 2011)

A metéstase pode ser imaginada como um processo que ocorre em duas fases
principais: (1) translocagdo fisica de células cancerigenas do tumor primario para um
6rgdo distante e (I1) colonizagdo das células translocadas dentro desse érgéo. Para
comecar a cascata metastatica, as células cancerigenas dentro do tumor primério
adquirem um fendtipo invasivo (A). As células cancerigenas podem entdo invadir a
matriz circundante e ir em direcdo aos vasos sanguineos, onde intravasam para entrar
na circulacdo, que serve como seu principal meio de passagem para 6rgaos distantes
(B). As células cancerigenas que viajam pela circulacdo sdo CTCs. Elas exibem
propriedades de sobrevivéncia independente de ancoragem (C). No 6rgédo distante, as
CTCs saem da circulacdo e invadem o microambiente do tecido estranho (D). Nesse
local estranho, as células cancerigenas devem ser capazes de escapar da resposta
imune inata e também sobreviver como uma Unica célula (ou como um pequeno
aglomerado de células) (E). Para se desenvolver em um depésito macrometastatico
ativo, a célula cancerosa deve ser capaz de se adaptar ao microambiente e iniciar a
proliferacdo (F) (Chaffer; Weinberg, 2011).

Embora seja muito varidvel o fundamento genético da tumorigénese, células
cancerigenas metastaticas passam por degraus muito semelhantes na escalada pela invaséao e
colonizacdo corporal. Elas precisam adquirir a capacidade de migracdo e invasdo (Chaffer;
Weinberg, 2011). O crescimento do tumor primario depende da geracdo de vasos sanguineos
(angiogénese), que abre portas para que as células tumorais alcancem a corrente sanguinea e,
posteriormente, outras localidades no organismo; da protedlise de proteinas da matriz; da
estimulacdo da migracdo e do ganho de motilidade por componentes da matriz, bem como
producéo de fatores de crescimento e inibigdo dos antiproliferativos; entre outros (Woodhouse;
Chuaqui; Liottta, 2000).

A analise de carcinomas por pesquisadores revelou que a progressdo desse tipo
cancerigeno para graus mais elevados de malignidade envolve alteragcdes na forma de suas
células, bem como na ligagéo entre elas mesmas e delas com a matriz extracelular. Ocorre, por

exemplo, a perda de uma molécula central de adesdo célula a célula, a chamada E-caderina, a
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qual compde juncdes aderentes entre células epiteliais posicionadas lado a lado, auxilia na
criagdo de camadas dessas células, na manutencdo de sua quiescéncia e na transmissdo de sinais
regulatérios teciduais (a exemplo dos de anticrescimento). A supressdo de sua expressdo esta
associada a manifestacao de fen6tipos do cancer (Hanahan; Weinberg, 2011). Em muitos casos,
a ligacdo firme que comp®@e camadas epidérmicas formada por juncées celulares promotoras de
coesdo entre células adjacentes (juncbes aderentes, juncles estreitas, desmossomos e
hemidesmossomos) se desfaz a medida que o carcinoma progride, o qual dissolve, em primeiro
plano, as membranas basais subjacentes, para posteriormente invadir os compartimentos
estromais em proximidade (Chaffer; Weinberg, 2011).

A aquisicdo de multiplas das caracteristicas bioldgicas de malignidade de alto grau se
deve a presenca de células-tronco cancerosas (em inglés, cancer stem cells ou CSCs), que
apresentam potencial de autorrenovacao e de iniciacdo tumoral muito elevado em relacdo a
outras células presentes no tecido tumoral (0 que contribui para a execucédo das etapas da cascata
invasdo-metastase) e capacidade de gerar células descendentes ndo cancerigenas, de
diferenciacdo/especializacdo e de evasdo da apoptose. Dessa forma, fendtipos de motilidade,
invasividade e autorrenovacdo podem ser consequéncias diretas das acdes de populacdes de
CSCs dentro dos canceres.

As CSCs podem ser intrinsecas, isto &, existentes em tumores primarios desde a sua
formacdo, ou induzidas pela ETM, como descrito a seguir.

O programa bioldgico regulatério do desenvolvimento celular, a transicdo epitelial-
mesenquimal (em inglés, epithelial-to-mesenchymal transition ou EMT), desempenha papéis
essenciais na morfogénese embrionaria inicial e na cicatrizacdo tecidual. Trata-se de um
programa de transdiferenciacdo desencadeado por fatores de transcricdo indutores de EMT que
permite a geracdo de derivados mesenquimais (as células do mesénquima derivam do folheto
embrionario mesoderme, o qual é responsavel pela formacdo do tecido conjuntivo em animais
triblasticos) a partir de células de fenotipo epitelial. Em muitos contextos embrionarios, € um
processo reversivel (Chaffer; Weinberg, 2011).

Células do carcinoma podem adquirir atributos facilitadores da invasdao e metéstase ao
expressarem os reguladores transcricionais que orquestram a EMT. Dentre as caracteristicas
bioldgicas evocadas por eles estdo a inducéo de células ndo-CSCs a ingressarem em um estado
semelhante ao CSC (ganho de caracteristicas, como a autorrenovacgdo), a perda de juncdes

aderentes (repressdo do gene da E-caderina, supressor da capacidade de mobilidade), a
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transformacéo da forma dos tecidos epiteliais, a sintese de enzimas degradadoras da matriz, o
aumento da motilidade celular e a resisténcia a apoptose (Hanahan; Weinberg, 2011). A
ativacdo de um programa de EMT na tumorigénese, em geral, necessita da sinalizacdo entre
células do céncer e suas vizinhas no estroma. Em muitos casos, carcinomas primarios
avancados recrutam grande variedade de células como fibroblastos, granuldcutos e linfocitos
para a criagdo de um estroma circundante “reativo”, um microambiente inflamatério que
resultam na liberacdo de sinais indutores de EMT (Chaffer; Weinberg, 2011).

Outrossim, a comunicacdo entre células cancerigenas e aquelas pertencentes ao estroma
neoplésico contribui para a invasividade e metastase. Os macréfagos presentes na periferia do
tumor, por exemplo, ao serem estimulados pelas células do cancer, podem promover invasao
local a partir do fornecimento de enzimas de degradacao da matriz extracelular ou aumento das
taxas de proliferacdo pela sintese de fator de crescimento epidérmico (EGF) (Hanahan;
Weinberg, 2011).

A presenca de CTCs (células tumorais circulantes) no sangue de muitos pacientes com
carcinomas primarios (muitas delas em um processo de metéstase) correlaciona-se com o
aumento do potencial metastatico, a agressividade da neoplasia e 0 menor tempo de retorno da
doenca. As CTCs que transitam do local de origem (tumor priméario) a locais metastaticos
podem ficar presas em capilares sanguineos (devido ao tamanho consideravel que apresentam),
realizar adesdo a microvasos em oOrgdos especificos (especialmente se apresentam
microambientes teciduais propicios a sua sobrevivéncia) ou ser atraidas por um gradiente
quimico (quimiotaxia). Assim que extravasam, sdo capazes de ingressar estado de dorméncia
reversivel frente a estresses adaptativos. Essas células dormentes seguem por dois caminhos
distintos: em alguns casos, progridem para um deposito micrometastatico, onde sdo mantidas
constantes por um equilibrio existente entre taxas de crescimento e controle por apoptose e
fagocitose realizada pelas células imunolégicas do tecido hospedeiro; em outras, desenvolvem
macrometastase por intermédio do recrutamento de suprimento sanguineo suficiente para a
proliferacdo (via angiogénese) (Chaffer; Weinberg, 2011).

A maioria das células cancerigenas disseminadas provavelmente estd mal adaptada,
pelo menos inicialmente, ao microambiente do tecido em que se instalou.
Consequentemente, cada tipo de célula cancerigena disseminada pode precisar
desenvolver seu prdprio conjunto de solucgdes ad hoc para o problema de prosperar no
microambiente de um ou outro tecido estranho. Essas adaptacdes podem exigir
centenas de programas de colonizacao distintos, cada um ditado pelo tipo de célula
cancerigena disseminada e pela natureza do microambiente do tecido em que a
colonizagdo esta ocorrendo (Hanahan; Weinberg, 2011).
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Toma-se como ponto de partida o fato de que, para uma colonizagdo bem-sucedida, sdo
fundamentais: a capacidade de estimulacéo proliferativa mitogénica por fatores de crescimento
presentes no novo microambiente, de autorrenovacao, de geracdo de uma ampla progénie, de
recrutamento de um estroma de suporte “reativo” e de indugdo da angiogé€nese sustentada.
Assim sendo, a divisdo celular ativa em micrometastases desencadeia uma série de alteraces
genéticas e epigenéticas (conjunto de alteragdes na expressao génica sem mudancas na estrutura
do material genético) nas células cancerosas; isso gera variantes cujos fenOtipos séo
selecionados segundo o oferecimento de maiores vantagens nos microambientes secundarios
metastaticos (Chaffer; Weinberg, 2011).

Ap6s o desenvolvimento dessas capacidades especificas para cada tecido, as células
metastaticas disseminam-se rapidamente ndo somente em direcdo a novos locais do corpo,
como também de volta a localidade original de surgimento do tumor (Hanahan; Weinberg,
2011).

1.3.7 Instabilidade e mutacdo do genoma

A promocéao das diferentes e interconectadas marcas registradas do cancer baseia-se na
sucessdo de alteracdes genotipicas que ocorrem nas células de uma neoplasia. Contrarios ao
caos genético, porém, encontram-se 0s imprescindiveis e excepcionais sistemas biolégicos de
manutencdo do genoma, que detectam, solucionam defeitos no polimero é&cido
desoxirribonucleico e garantem taxas baixas de mutacdes espontdneas durante os ciclos
celulares. No processo de aquisicao dos genes que governam a tumorigénese, células cancerosas
promovem 0 aumento da sensibilidade a agentes mutagénicos via inibicdo da expressdo de
componentes do complexo de manutencdo genémica, bem como comprometimento dos
sistemas de vigilancia e checagem que monitoram a integridade do DNA e forcam a entrada em
estado de senescéncia ou a apoptose em células geneticamente danificadas de forma irreversivel
(com destaque para a acdo da proteina p53, codificada por um gene supressor tumoral).
Frequentes alvos de ataques séo os comumente denominados “zeladores” do genoma, genes
cujos produtos servem ao proposito de deteccdo de danos no DNA, sua reparacdo e a
interceptacdo de moléculas mutagénicas antes do ataque ao conteudo genético. Eles, junto com
0s supressores de tumor, perdem suas funcdes via mutacGes de inativacdo ou repressdo

epigenética (Hanahan; Weinberg, 2011).
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1.3.8 Inflamagéo promotora de tumores
A maior parte das lesdes neoplasicas apresentam células imunes em densidades
variaveis, que variam de presencas humildes de anticorpos a inflamacdes macroscopicas.
Apesar de bem-intencionadas, as participa¢Ges imunoldgicas no combate ao cancer séo envoltas
em uma realidade paradoxal e controversa: ao invés de barrar a progressao cancerigena, elas a
potencializam e facilitam o ganho de caracteristicas fundamentais no crescimento patogénico

em alguns casos (Hanahan; Weinberg, 2011).

A inflamacéo pode contribuir para maltiplas capacidades caracteristicas ao fornecer
moléculas bioativas ao microambiente tumoral, incluindo fatores de crescimento que
sustentam a sinalizacdo proliferativa, fatores de sobrevivéncia que limitam a morte
celular, fatores proangiogénicos, enzimas modificadoras da matriz extracelular que
facilitam a angiogénese, invaso e metastase, e sinais indutivos que levam a ativacéo
da EMT e outros programas facilitadores de caracteristicas (DeNardo et al., 2010;
Grivennikov et al., 2010; Qian; Pollard, 2010; Karnoub; Weinberg, 2006—2007 apud
Hanahan; Weinberg, 2011).

1.3.9 Reprogramacéao do metabolismo energético

A alimentacdo do crescimento e da divisdo celular descontrolados em um quadro de
proliferacdo cronica e patoldgica exige ajustes relativos ao metabolismo energético. Em
condigBes normais e aerodbias, as células eucariontes catabolizam a glicose, inicialmente no
processo de glicolise (quebra do monossacarideo via gasto energético), que resulta em duas
moléculas de piruvato. Relativamente pouco acido piravico é destinado a mitocondria para a
sua degradacdo enzimatica em dioxido de carbono e formacdo de ATP mediante a presenca de
oxigénio; isso contrasta com o metabolismo energético andmalo das células cancerigenas, que
reprogramam-no de forma a limita-lo em grande parte somente a glicolise, a qual é mediada
pela participag¢do de O2 em um processo denominado “glicolise aerdbica”. A compensacdo da
eficiéncia 18 vezes menor de sintese de adenosina trifosfato pela glicolise em comparagdo com
a fosforilacdo oxidativa mitocondrial é realizada pelo aumento consideravel da importacéo de
glicose para o citoplasma, via regulacao positiva dos transportadores dessa hexose. De fato, 0
abastecimento glicolitico é ligado a ativacdo de oncogenes e a mutacao de supressores tumorais,
bem como a condigdes hipdxicas (baixa oxigenacdo tecidual) operantes em muitos tumores.
Outra justificativa para essa mudanca aparentemente contraditoria é o fato de que o crescimento
das taxas de glicolise permite a destinagdo dos compostos intermediarios desse processo para
diversas vias de biossintese (constru¢cdo de macromoléculas e organelas essenciais para a
montagem de novas células, especialmente quando esse processo é realizado em massa e

rapidamente — como € o caso da proliferacdo cancerigena), a exemplo daquelas que geram
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nucleosideos (nucleotideos sem a presenca do grupo fosfato, ou seja, formados por uma base
nitrogenada e uma pentose) e aminoacidos (Hanahan; Weinberg, 2011).

Descobriu-se ainda que certos tipos de tumores sdo formados por dois conjuntos de
células neoplésicas que produzem energia de forma distinta: uma subpopulagdo (de células
cancerigenas hipoxicas) € dependente de glicose como fonte energética e secreta lactato como
residuo metabolico, o qual é importado e empregado como combustivel por sua irma, mais
oxigenada. Esse sistema de simbiose intratumoral ndo é invencdo dos tumores, mas opera nos
musculos em um mecanismo fisioldgico normal. Vale ressaltar que o estado de hipoxia ndo é
uma constante nos tecidos neoplasicos, situacao resultante da instabilidade da neovasculatura
dos tumores (Hanahan; Weinberg, 2011).

1.3.10 Resistir a destruicédo imunologica

A teoria da “Vigilancia Imunoldgica” afirma a transformagao maligna de vérias células
ao longo da vida de um individuo, as quais expressam antigenos tumorais (moléculas de
superficie) reconhecidas como estranhos pelo sistema imunologico que, em constante vigilia,
elimina essas células cancerosas (Jesus, 2002 apud Fudemberg et al., 1980). Dessa forma,
aqueles tumores que conseguem evitar serem detectados pelos mecanismos imunolégicos
evitam a erradicacdo e possibilitam a sobrevivéncia e a proliferagdo. Individuos
imunocomprometidos apresentariam maior tendéncia a iniciagdo tumoral, segundo
experimentos em laboratérios com camundongos geneticamente modificados, deficientes em
certos tipos de células imunitérias responsaveis logicamente pela erradicacdo do cancer em

organismos normais (Hanahan; Weinberg, 2011).

1.3.11 O microambiente tumoral

Contrastante com a visao reducionista que associa 0s tumores a uma simples colecao de
células relativamente homogéneas, esta a representacdo de que um tumor € um oOrgao de
complexidade comparavel a dos tecidos normais, formado por varios tipos celulares e um
“microambiente tumoral” construido a partir do principio do processo de carcinogénese.
Neoplasias principiantes recrutam e ativam células estromais que respondem de forma
reciproca, intensificando a manifestacdo fenotipica cancerigena do tecido contaminado; esse
processo se mantém até a invasao dos tecidos adjacentes e posterior metastase pelo corpo. Em

geral, quando células cancerigenas invadem microambientes teciduais normais, devem reiniciar
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esse processo e dar origem a um novo conjunto de sinalizagbes propicias ao seu
desenvolvimento (Hanahan; Weinberg, 2011).

Figura 18 — As células do microambiente tumoral
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Fonte: Hanahan; Weinberg (2011)

A heterogeneidade intratumoral pode ser expressa pela existéncia de maultiplos tipos
celulares durante o desenvolvimento cancerigeno. A medida que se desenvolve, o tumor produz
subpopulagdes clonais distintas provenientes de mutagdes génicas em geracOes parentais que
geram cada vez mais progénies distantes geneticamente entre si. Sendo assim, ele apresenta
regibes bastante diversificadas, com diferenciacdo celular, proliferacdo, vascularizacéo,
inflamacdo e invasividade variados. Ademais, as células neoplasicas (alicerce sobre o qual
sustenta-se o cancer como doenca genética, dotado de mutacGes de ativacdo de oncogenes e
inibicdo de supressores de tumor) também podem ser células-tronco (CSCs), definidas pela sua
capacidade de semear novos tumores de forma eficiente, de se autorrenovar e de gerar

descendentes diferenciados (Hanahan; Weinberg, 2011)..

Essa diversidade se impde como inimiga ao sucesso de terapias contra o cancer. As
CSCs sdo mais resistentes a morte terapéutica convencional (por quimioterapia e radioterapia)

e dotadas de capacidade de regeneracao tumoral apos o fim do tratamento. Isso explica a taxa
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de reincidéncia da doenca mesmo depois de intervencdes cirtrgicas ou quimicas/fisicas que
foram “bem-sucedidas” em reduzir seu tamanho (Hanahan; Weinberg, 2011).

A plasticidade bioldgica em tumores, a qual é induzida por muitos fatores que afetam o
microambiente tumoral (a exemplo da EMT), implica heterogeneidade fenotipica, devido aos
diferentes estados de diferenciacdo e a variabilidade genética que se acumula durante a
progressdo do cancer, a uma populacdo de células cancerigenas inicialmente homogéneas
guanto ao genoma. Isso pode conceder a doenca capacidades complementares, especializacdes
funcionais e beneficios comuns no crescimento geral e expansdo da massa neoplasica pelo
corpo (Hanahan; Weinberg, 2011).

Dentre os constituintes do estroma (tecido conjuntivo dotado de vascularizagéo que
compde a sustentacdo de uma estrutura funcional, seja ela 6rgdo, glandula ou tumor maligno),
destacam-se as células endoteliais, responsaveis pela constitui¢cdo da neovasculatura tumoral.
Isso ocorre, como ja descrito, segundo mecanismos de desenvolvimento, diferenciacdo e
homeostase complexos ativados pelos “interruptores angiogénicos”, que retiram o endotélio do
estado de senescéncia por intermédio de vias de sinalizacdo que se conectam a receptores
transdutores de sinal de membrana. As células que formam os vasos linfaticos, por sua vez,
provavelmente servem como canais para a disseminacdo metastatica nos linfonodos de
drenagem (Hanahan; Weinberg, 2011).

Os pericitos sdo um tipo especial de célula mesenquimal, associados a células
musculares lisas, com projecdes em formato de dedos que cercam o tubo endotelial dos vasos
sanguineos. Em tecidos normais, oferecem as células endoteliais (geralmente quiescentes)
sinais paracrinos de suporte, a exemplo dos estabilizadores antiproliferativos; além disso,
cooperam para a formacao da membrana basal, que dispde sustentacdo aos vasos. Nos tumores,
por sua vez, a deficiéncia dos pericitos resulta na desestabilidade das fungdes vasculares, uma
vez que essas estruturas, descobertas, sofreriam com uma instabilidade constante (Hanahan;
Weinberg, 2011).

H&, além disso, prevaléncia de célula imunes (incluindo mastdcitos, neutréfilos,
subtipos de macrofagos e linfécitos B e T) no estroma que aumentam as capacidades de
aquisicdo de caracteristicas malignas por tumores (a exemplo da invasividade, da metastase e
da habilidade angiogénica). Uma série de moléculas de sinalizacdo secretadas por células
inflamatdrias atuam de forma a estimular o crescimento tumoral (EGF), o crescimento

angiogénico (VEGF), a ampliacdo do estado inflamatério, a liberacdo de enzimas
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proangiogénicas e/ou proinvasivas que degradam a matriz e a supressdo da atividade de células
imunes que combatem o cancer (proporcionando um meio de evitar a destruicdo imunolégica).
Isso ocorre porque, para além de identificar e combater invasores, o sistema imunolégico inato
se envolve na cicatrizacdo e na limpeza de células mortas e restos celulares nos tecidos. Para
1SS0, secretam as substancias descritas que, uma vez pervertidas do seu sentido original, servem
ao proposito de indugédo e promocdo dos tumores (Hanahan; Weinberg, 2011).

Os fibroblastos (células jovens de origem mesenguimal — tecido conjuntivo — de intensa
atividade relacionada a sintese de componentes fibrilares — as proteinas colageno e elastina — e
ndo fibrilares — as glicoproteinas e proteoglicanas — presentes na matriz extracelular) e os
miofibroblastos (células alongadas ou estreladas caracterizadas pela presenca de aspectos
intermediarios aos fibroblastos e as células musculares lisas que atuam na coagulagédo
sanguinea; apresentam aparato contratil — feixes de miofilamentos de actina — e secretam
substancias que compdem a matriz extracelular, bem como citocinas — moléculas sinalizadoras
do sistema imunolégico —, enzimas degradadoras de matriz e fatores pré-angiogénicos) estdo

implicados na sintese do estroma e em sua sustentacdo (Hanahan; Weinberg, 2011).

[...] as células estromais associadas a tumores podem ser supridas aos tumores em
crescimento pela proliferacdo de células estromais preexistentes, pela diferenciacéo
in situ de células-tronco/progenitoras locais originarias do tecido normal vizinho ou
pelo recrutamento de células-tronco/progenitoras derivadas da medula Ossea
(Hanahan; Weinberg, 2011).

E imperioso destacar, destarte, que a tendéncia de comportamento de células
cancerigenas € a inércia: elas sdo menos especializadas em suas fun¢des quando comparadas as
suas correspondentes saudaveis. 1sso significa que os tecidos invadidos perdem suas
habilidades, o que gera um desequilibrio no organismo do individuo. Por exemplo, a invasdo
do cérebro pode desencadear mudancas neuroldgicas e cognitivas; caso ocorra no pulmaéo,

ocasiona dificuldades respiratorias; entre outros (INCA, 2022).

2. HISTORICO DA EVOLUCAO DOS ESTUDOS SOBRE O CANCER

Hipdcrates (c. 460-370 a.C.), médico grego comumente associado ao nome de “Pai da

Medicina”, foi o primeiro criador do termo “cancer”. Ele utilizou as palavras gregas carcinos e
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carcinoma, que significam “caranguejo”, para descrever tumores. O autor defendia a teoria
humoral, que baseia-se no desequilibrio dos “humores” corporais como causa da doenga. E
valido ressaltar que o entendimento da enfermidade na antiguidade era extremamente limitado,
0 que culminou em um tratamento inoperante. Avangando um pouco no tempo, concebe-se a
contribuicdo do proeminente médico e fildsofo romano Claudio Galeno (129-216 d.C.) para o
estudo do cancer: Galeno também defendia a teoria humoral e usou o termo oncos (inchago)
para se referir aos tumores, que deu origem a palavra “oncologia”.

Figura 19 — Representacao visual: caranguejo, Hipocrates e células cancerosas

Fonte: INCA, 2012

Na ldade Média (séculos V — XV), houve uma consideravel estagnacdo nos estudos
sobre cancer como um todo, pois a medicina era dominada pela Igreja e pela astrologia e o
conhecimento greco-romano foi parcialmente perdido na Europa Ocidental. Algumas
contribuicdes médicas ocorreram em regides arabes, com a preservacao de manuscritos gregos.
Médicos arabes descreviam tumores como massas duras ou inchadas, seguindo a tradicdo
galénica, e diferenciavam entre tumores benignos e malignos (cancer) com base em sua
aparéncia e comportamento (ulceracao, crescimento rapido). A época do renascimento (séculos
XV — XVII) foi de suma importancia para o desenvolvimento humano ndo s6 pelo
conhecimento intelectual, mas também o artistico. Nesse periodo, o anatomista Andreas
Vesalius, professor da Universidade de Padua ocupou um simbdlico espaco no estudo da
anatomia humana, mesmo nédo estudando o cancer diretamente, acabou criando as bases para

que, séculos depois, o cancer pudesse ser estudado de forma mais precisa.

Figura 20 — Manuscrito arabe medieval
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Fonte: Estaddo (2015)

Quanto a ldade Moderna, sdo notorias as grandes contribuicbes do médico Matthew
Baillie (1761-1823); em sua célebre obra “The Morbid Anatomy of Some of the Most
Important Parts of the Human Body ” (1793), o autor propiciou o desenvolvimento da anatomia
patologica. Em sua obra principal, Baillie descreveu tumores em varios 6rgaos, como mama,
figado e estbmago. Ele distinguia tumores benignos de tumores malignos, baseando-se em
caracteristicas anatdmicas e nos efeitos sobre os tecidos vizinhos. Além disso, Baillie descreveu
a invasao local dos tumores, ou seja, a ideia de que os canceres poderiam crescer e se infiltrar
em tecidos vizinhos, algo fundamental para a cirurgia oncolégica moderna. Um breve salto
temporal permite a analise do fisico alemdo Wilhelm Rontgen (1845-1923), o qual descobriu
uma radiacdo invisivel capaz de atravessar objetos opacos (raios-X). Com isso, 0s médicos
conseguiam visualizar fraturas e tumores sem precisar de recorrer a processos cirurgicos,
tornando os procedimentos mais tecnoldgicos e abrangentes. Embora Réntgen ndo tenha
aplicado raios-X para tratar o cancer, sua descoberta inspirou médicos como Emil Grubbe a
experimentar o uso de raios-X para terapia tumoral (1896).

Indubitavelmente, o principal nome feminino na histéria da humanidade quando a
ciéncia se torna o centro de discussdes € o de Marie Curie, detentora de dois Prémios Nobel
(Fisica em 1903 e Quimica em 1911). Juntamente com seu marido Pierre Curie, a mulher
estudou substancias que emitiam um tipo misterioso de energia, posteriormente denominada
“radiagdo”. O empenho de Marie a esse campo levou a descoberta de dois novos elementos
quimicos: o polénio e o radio. Com essas descobertas, torna-se possivel o tratamento de diversas
doengas antes tratadas como incuraveis, com énfase ao cancer e ao inicio do tratamento

nomeado de radioterapia.
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Figura 21 — Raio-X da mé&o da esposa de Rontgen

Fonte: ResearchGate (2010)
Em tempos de guerra, € comum que haja uma aceleracdo exacerbada em varios fatores

estratégicos em prol da combatividade necessaria. Na Segunda Guerra Mundial ndo foi
diferente: a quimioterapia iniciou-se durante o periodo e passa a contribuir para o tratamento
do cancer de forma revolucionaria. Na época, militares da marinha expostos ao “gas mostarda”
durante atividades militares demonstraram alteracdes toxicas nas células da medula éssea, que
se transformam em células sanguineas. Nesta conjectura, o Exército dos EUA estudava varios
produtos quimicos relacionados ao gas de mostarda para desenvolver agentes mais eficazes para
a Guerra, além de medidas de protecdo. No desenvolvimento desses trabalhos, um composto
chamado “mostarda nitrogenada” foi estudado e constatou-se que ele apresentava propriedades
capazes de lutar contra o linfoma, isto &, o cancer dos linfonodos. Esse agente serviu de modelo
para uma longa série de compostos semelhantes, porém mais eficazes (chamados de
alquilantes), que mataram células cancerigenas de crescimento rapido, danificando seu DNA.
Hodiernamente, o tratamento do cancer sofreu diversas alteracdes e melhorias em comparagéo
com o0s tempos antigos. Ele envolve diversas areas: desde a prevencdo, passando pelo
diagnostico precoce, até o tratamento e o acompanhamento de pacientes. Os cientistas
modernos, ao olharem diretamente para 0s genes das pessoas, sdo capazes de discernirem as
células normais e das cancerigenas; além disso, a deteccdo de tumores em seus estagios iniciais
é imprescindivel para que os profissionais possam mitigar ou erradicar o cancer pela raiz. Por
fim, a tecnologia moderna possibilitou procedimentos mais precisos, tratamento mais

humanizado e campanhas de prevencao.
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Figura 22 — Alemaes usando “gas mostarda” na Segunda Guerra Mundial

Fonte: DW (2014)

3. DIMENSAO SIMBOLICA E DESDOBRAMENTOS DO DIAGNOSTICO

3.1 O cancer como problema de saude publica

Entende-se por satde publica o conjunto de medidas tomadas por uma instituicdo
governamental que visam a manuten¢do do bem-estar fisico, mental e social populacional. 1sso
inclui a conscientizacdo da comunidade a respeito da responsabilidade que possui na efetivacdo
da satde, bem como na prevencéo e no tratamento de doencas. Dados da Organiza¢do Mundial
de Saude (OMS) apontam que, no ano de 2022, houve 19.976.499 novos casos de cancer em
todo o mundo, considerando ambos 0s sexos e todas as idades. O niUmero de mortes no mesmo
periodo quase atingiu a marca dos dez milhGes: foram registrados 9.743.832 ¢bitos, sendo que
os tumores de pulméao, de figado e colorretal lideram as causas de falecimento para homens; os
de mama, de pulmao e colorretal para mulheres e, em geral, neoplasias de pulméo, colorretal e
de figado sdo as que mais vitimaram individuos pelo mundo em 2022.

E valido ressaltar que a probabilidade de desenvolvimento do céncer aumenta
drasticamente em idades mais avangadas; por essa razdo, paises com maior expectativa de vida
sdo muito mais afetados por essa doenca quando comparados com aqueles que apresentam
populacBes menos longevas. Paises com Indice de Desenvolvimento Humano (IDH)

classificado como muito alto apresentaram, no ano de 2022, 9.296.171 novos casos e 3.643.502
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Obitos. Como as trés principais causas de morte, em ordem de maior para a menor, foram
indicados os canceres de pulmao, colorretal e de préstata para homens; de pulméo, de mama e
colorretal para mulheres; de pulmao, colorretal e de pancreas para ambos 0s sexos. Ja 0s paises
com (IDH) classificado como baixo apresentaram, no mesmo ano, 812.211 novos casos e
544.600 obitos. Como as trés principais causas de morte, em ordem de maior para a menor,
foram indicados os canceres de prostata, figado e colorretal para homens; de mama, de colo de
utero e de figado para mulheres; de mama, de colo de Utero e de préstata considerando ambos
0S SEXOS.

Grande parte das mortes por cancer se devem a fatores ambientais de risco, como € o
caso do tabagismo, do alto indice de massa corporal, do consumo excessivo de alcool, do baixo
consumo de frutas e vegetais, da falta de atividade fisica, dos altos indices de poluicdo e das
infeccdes causadoras de cancer (apresentam maior potencial de danos a paises de baixa e média-
baixa renda). Ademais, a negligéncia individual quanto ao cuidado préprio pode diminuir as
chances de sucesso do tratamento oncoldgico, posto que a cura é uma grandeza diretamente
proporcional a deteccdo precoce da doenca.

Figura 23 — Incidéncia e mortalidade do cancer para ambos 0s sexo0s

| Incidence | Mortality
Continent Cases Percent Continent Deaths Percent
Asia@® 9826539 49.2% Asia@® 5464451 56.1%
Europe @ 4471422 22.4% Europe @ 1986 093 20.4%
Northern America @ 2673174 13.4% Africa @ 763 843 7.8%
Latin America and the Caribbean 1551 060 7.8% Latin America and the Caribbean 749 242 7.7%
Africa @ 1185216 5.9% Northern America @ 706 427 7.2%
Oceania @ 269 088 1.3% Oceania @ 73776 0.76%

Incidence, both sexes Mortality, both sexes

Fonte: Organizacdo Mundial da Saude (2022)
Figura 24 — Os cinco mais frequentes tipos de cancer
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Total:10 31 610

Rank  Cancersite Number of cases  Percent
1st @® Lung 1572045 15.2%
2nd @ Prostate 1467854 14.2%
3rd Colorectum 1069 446 104%
ath @ stomach 627 458 6.1%
sth D Liver 600 676 5.8%
z Others 4974131 482%

Number of new cases in 2022, males, all ages.
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| Eemales

Broast
Others
‘ Lung
Colorectum
Cervix uteri

Thyroid
Total: 9 664 889

Rank  Cancer site Number of cases  Percent
1st © Breast 2206 840 238%
2nd ® Lung 908 630 9.4%
3rd Colorectum 856 979 89%
ath ® cervix uteri 662301 6.9%
5th Thyroid 614729 6.4%

Others 4325410 448%

Number of new cases in 2022, females, all ages.

Fonte: Organizagdo Mundial da Saude (2022)

| Both sexes
Lung
' ‘ =5
Others

Colorectum

Prostate

Stomach

Total: 19 976 499

Rank  Cancer site Number of cases  Percent
st @® Lung 2480675 12.4%
2nd ® Breast 2296 840 1.5%
3rd Colorectum 1926425 96%
ath ® Prostate 1467854 7.3%
sth ® stomach 968784 48%
- Others 10835921 542%

Number of new cases in 2022, both sexes, all ages

Figura 25 — Taxa padronizada por idade de incidéncia, todos 0s canceres

Fonte: Organizacdo Mundial da Saude (2022)

Figura 26 — NUmeros estimados de incidéncia e mortalidade do cancer de 2022 a 2050
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Fonte: Organizacdo Mundial da Saude (2022)

3.2 Tratamento humanizado

No Dicionario Aurélio, "humanizar" significa tornar-se humano, dar caracteristicas
humanas a algo ou alguém, ou tornar algo mais suportavel ou agradavel. Essencialmente, o
tratamento humanizado na oncologia se baseia em uma abordagem que respeita a autonomia
do paciente, valorizando sua experiéncia, medos e expectativas, e evitando trata-lo apenas como
um diagnostico. Nos tempos modernos, € de suma importancia a valorizacdo das
particularidades e desejos do paciente oncoldgico, uma vez que, em uma doenca de dificil
enfrentamento como o cancer, o paciente sofre com danos psicologicos e fisicos. Para
entendermos melhor o tratamento humanizado, € necessario a compreensdo de como ele é
composto, geralmente o trabalho é regido por uma equipe multidisciplinar, com profissionais
de diversas areas (médicos, enfermeiros, psicologos, nutricionistas, fisioterapeutas, assistentes
sociais, fonoaudiologos, etc.), eles corroboram para que o paciente possa ter um pressagio final

digno.

Figura — Exemplificacdo de um trabalho de humanizacdo oncoldgico

Fonte: FHEMIG (2021)
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Muito se discute acerca da diferenca do conceito do tratamento humanizado e cuidados
paliativos. Para entender suas nuances, é necessario compreender que os cuidados paliativos
sdo um tipo especifico de abordagem para doencas graves ou ameacadoras a vida, enquanto o
tratamento humanizado é um principio geral que deve estar presente em qualquer etapa do
atendimento oncologico, inclusive (mas ndo apenas) nos cuidados paliativos. O foco principal
desse tratamento € sanar os sintomas (dor, falta de ar, ansiedade) medidas como processos
espirituais e psicologicos podem ajudar no procedimento.

O céncer e seus tratamentos impactam diretamente tanto a vida do paciente, como a do
cuidador, podendo, na maioria dos casos, causar sentimentos como o de medo, angUstia e
impoténcia, principalmente quando se trata da morte iminente do paciente, além de impactar de
forma consideravel a rotina e habitos do cuidador. A estratégia utilizada pelos cuidadores dos
pacientes oncolégicos consiste em uma relacdo direta com Deus e com a familia, e dependo do
caso, utilizando de outros recursos para a manutencdo da saide mental do enfermo. A figura
divina de Deus ¢ utilizada muitas vezes como forma de explicacdo para todo o contexto da
doenca, quando por exemplo, alguém diz que a morte € a vontade de Deus.

A terapia sistémica exerce papel fundamental no tratamento oncoldgico, ajudando a
familia a se adaptar melhor a todo o contexto do tratamento.

Os cuidados paliativos podem ser a melhor op¢édo para esses pacientes, pois permitem
um acompanhamento mais proximo e personalizado, focado nas suas necessidades e desejos.
Além de ajudar no controle dos sintomas e na reduc¢do do sofrimento, eles envolvem a familia
no processo de cuidado e mantém o paciente informado e participativo nas decisoes.

A familia é parte fundamental nos cuidados paliativos, por isso é importante que ela
conheca bem o diagnostico e a evolucao da doenca, para lidar melhor com o impacto emocional
e psicoldgico. Uma das estratégias usadas é a conferéncia familiar, que ajuda os profissionais
de saude a apoiar a familia e melhorar a qualidade do cuidado. Quando alguém enfrenta uma
doenca grave e incuravel, toda a estrutura familiar pode ser abalada. Por isso, é essencial que a
equipe de saude promova encontros com a familia e pessoas proximas, ajudando todos a
entender melhor a situagéo e a lidar com as mudangas no dia a dia. Pacientes com cancer
enfrentam decisOes dificeis que afetam sua vida e a da familia, por isso, costumam precisar de
muita informacdo e apoio emocional. Atender bem essas necessidades ajuda a diminuir o

sofrimento e os problemas emocionais.
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Receber o diagnostico de cancer e passar pelo tratamento € algo muito dificil, tanto para
0 paciente quanto para a familia e a equipe de saude. O cuidador, geralmente um familiar,
também sofre e precisa de apoio. O psico-oncologista, como parte da equipe de cuidados, ajuda

a lidar com os impactos emocionais dessa fase.
3.3 Filosofias e espiritualidade

O cancer possui efeitos negativos devastadores tanto no campo fisico quanto no
emocional, desencadeando multiplos sentimentos, desequilibrios e conflitos internos. 1sso gera
um sofrimento intenso que pode evoluir para uma desorganizacao psiquica (Correia, 2000 apud
Porto, 2004). Essas consequéncias podem variar de acordo com a localizacdo, do estagio da
doenca e do seu tratamento, segundo Penna (2004).

Apesar do avanco da medicina, a doenca ainda € encarada muitas vezes como "sentenca
de morte". Embora seja comprovado que mais 50% dos casos sejam passiveis de cura ou
controle, essa ideia persiste, muitas vezes, pelo rétulo "terminal™ (Kovécs, 1992).

Essas reagcdes podem causar diversos sentimentos e percep¢des no paciente e em seus
familiares. Segundo Scott (1991), ap6s o choque do diagndstico, 0s pacientes possuem
tendéncia em apresentar respostas emocionais como depressao, raiva ou ansiedade. Assim,
torna-se essencial uma atencdo especial para essas reacdes, sendo de extrema importancia o
estudo sobre as filosofias e crencas do paciente, para que ele possa ter maior suporte no processo
do combate da doenca.

Em funcéo das diversas complicagfes emocionais enfrentadas pelos pacientes durante
o0 tratamento, a recorréncia as crencas como ferramenta para a reducdo/amenizacao de alguns
dos impactos negativos do diagnéstico e do desenvolvimento da doenca e para uma melhor
resposta no tratamento é comum. Este método é denominado Coping Religioso/ Espiritual
(CRE), e pode ter resultados tanto positivos quanto negativos. Entende-se como resultado
negativo quando o paciente passa a utilizar de suas crencas como forma de substituir os
tratamentos médicos, acreditando que sua fé possa combater sua doenca de forma autdnoma.
Porém, quando aliado as recomendacgdes clinicas, o CRE ajuda no encorajamento do
enfrentamento a doenca e contribui beneficamente nas func¢bes organicas por meio de efeitos
psiconeuroimunologicos, modulacdo da frequéncia respiratoria e cardiaca, além de atuar na

diminuicdo do estresse.
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Portanto, o bem-estar religioso e espiritual, na maioria dos casos, proporciona estilo de
enfrentamento positivo, influenciando a maneira de lidar com o diagnéstico e a adesdo ao
tratamento oncoldgico.

Os paragrafos seguintes contém a analise de uma pesquisa qualitativa, descritiva e de
campo. O estudo foi desenvolvido com dez pacientes com cancer em tratamento na modalidade
fora do domicilio, em um municipio do extremo sul de Santa Catarina.

Embora o cancer possua diversas formas de tratamento, ele ainda é entendido por muitos
como uma doenga incuravel, que evidencia a proximidade da morte. Portanto, diante de toda
essa desesperanca e sofrimento enfrentados pelo paciente na fase do diagnostico, o paciente
busca na fé um sentido para todas as experiéncias vivenciadas.

Para a maioria dos pacientes, a espiritualidade é considerada base para o enfrentamento
da doenca, buscando sentido para todo o adoecimento e sofrimento. Os pacientes ressaltaram
que a espiritualidade proporciona forga para superacdo, coragem, alivio no sofrimento,
ajudando na adesdo e acomodacao ao tratamento.

Utilizou-se a letra “E” para os pacientes; seguido do respectivo numero — E1 a E10. A
discussao relatada envolveu a temadtica “A importancia da espiritualidade para o enfrentamento
do processo de adoecimento e tratamento”.

E1 - Traz um alivio nos momentos dificeis, e auxilia nos dando coragem para o
tratamento.

E2 - E importante se apegar em algo, rezar, pedir e também agradecer. Agradeco todos
os dias por minha recuperagéo.

E3 - Me da forca, para superar.

E5 - Da forga, € importante ter onde se apegar.

E6 - A forca da oracdo, todo mundo rezando por mim, e eu sempre pedi para Deus
ajudar, cologuei a vida nas maos de Deus.

E9 - A melhora do tratamento.

E10 - Muito. Estou aprendendo a aceitar as coisas como séo sem querer controlar tudo.

Dessa forma, a espiritualidade, considerada essencial para a pratica de enfermagem, é
descrita como sendo um conceito mais amplo do que religido, incluindo a busca pessoal por

significado e propdsito da vida, relacionando-se a esséncia interna da pessoa, bem como um
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senso de conex&o interna consigo mesmo, com 0s outros, com a natureza, com Deus e um fator
integrador da pessoa humana, fundamental para o bem-estar do individuo.

A fé é uma fonte de apoio para o enfrentamento do cancer, para que se possa conseguir
suportar os desafios provocados pelos tratamentos, ou até mesmo para o paciente confortar-se
diante da possibilidade de morte. Destarte, a fé passa a ser uma ferramenta extremamente
importante para o paciente e sua familia no enfrentamento perante o diagnostico, pela sua
capacidade de proporcionar conforto e esperanca na superacdao dos obstaculos impostos pela

doenca, agindo como um gerador de esperanca.

3.4 Morte assistida e eutanasia
3.4.1 Morte assistida

O conceito de morte assistida, também chamada de suicidio assistido, € entendido como
a antecipacdo voluntaria da morte em situacOes clinicas extremamente graves e irreversiveis,
seguindo todas as salvaguardas previstas nas legislacfes que a despenalizam. Vale ressaltar que
amesma pessoa executa o ato final que leva a fatalidade. A complexidade do debate se repercute
em varias pautas politicas-sociais. No ambito mundial, alguns paises aderiram em suas
legislagBes a morte assistida: na Suica, desde 1942, o Art. 115 do Cddigo Penal Suico prevé
que tal acdo é permitida caso ndo tenha finalidade " egoista "'; o Tribunal Constitucional Federal
da Alemanha, em 26 de fevereiro de 2020, declarou que o suicidio assistido ndo é mais proibido
caso ndo haja motivacdo comercial ou derivados; a Lei Organica 3/2021, de 24 de marco,
regulamenta tanto a morte assistida quanto eutanasia ativa na Espanha nas condi¢cdes em que o
paciente é maior de idade, detém residéncia espanhola, tem total consciéncia do processo,
apresenta dois pedidos escritos com intervalo de 15 dias e, por ultimo, sofre de doenca grave e
incuravel, ou condicdo cronica, incapacitante, que cause sofrimento fisico e/ou psiquico
intoleravel. No contexto brasileiro, o suicidio assistido € considerado crime (art. 122 do Cédigo
Penal: induzimento, instigacdo ou auxilio ao suicidio). Uma das grandes adversidades que a
morte assistida pode enfrentar caso seja legalizada em nosso pais é o risco de pressao social.
Pessoas que sdo idosas, doentes e vulneraveis economicamente podem sentir que sdo um “peso”
para a familia, para o sistema de saude ou para a sociedade e, consequentemente, desejar a
morte. Caso algum mecanismo legal possa concedé-las esse vil devaneio, o corpo social e 0s
nucleos familiares enfrentariam problemas com essa questdo. No Vviés religioso, essa pauta tem

tendéncia a sofrer grande repressdo. Para as grandes religides monoteistas Cristianismo,
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Judaismo e Islamismo, que consideram a vida uma grande déadiva divina, essa lei iria totalmente
contra esses preceitos.

Um caso comovente ocorreu em 2008, quando uma mulher inglesa de 45 anos chamada
Debbie Purdy e seu marido, Omar Puente, escolheram a morte como fim do seu longinquo
romance. Debbie foi uma jornalista musical britanica e ativista politica de Bradford atingida
com esclerose maltipla primaria progressiva, uma condicdo degenerativa incuravel. Nesse
contexto, a mulher encontrava-se em estado de restricdo a uma cadeira de rodas e a vida em
uma casa adaptada. Debbie expde ao publico o seu desejo de cometer o suicidio assistido na
ocasido em que sua doenca tivesse atingido o limite do seu estado mental e fisico. Dirigiu-se a
Dignitas, organizacdo suica fundada em 1998 que ajuda estrangeiros a morrer através do
suicidio assistido, a fim de cometer o ato e findar sua prépria vida.

Figura 28 — Debbie Purdy e Omar Puente em Londres
e S

Fonte: Folha de S. Paulo (2009)

3.4.2 Eutanasia
A palavra eutanasia, no campo etimologico, diz respeito a boa morte. Ela pode ser
caracterizada atualmente como a abreviacdo do processo do morrer de um enfermo, por agao
ou ndo-acdo, com o objetivo dltimo de aliviar um grande e insuportidvel sofrimento.
Hodiernamente, a eutanasia vem ganhando muito espaco nas discussdes teoricas e socias,
especialmente a partir da segunda metade do século XX: trata-se do momento historico no qual
entra em vigor os debates acerca da bioética, disciplina que disserta acerca das questdes de
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dimensdes morais e éticas que envolvem pesquisas, decisdes, condutas e procedimentos da area
da biologia e da medicina ao direito a vida. A grande diferenca entre a eutanasia e o suicidio
assistido se da no ato final, pois enquanto a morte assistida é realizada pela prépria pessoa que
deseja morrer, a eutanésia geralmente ocorre quando o médico prescreve 0 remédio a ser
ingerido por conta propria do paciente. No campo da bioética, o principio de respeitar o livre-
arbitrio € de suma importancia para argumentacdo em favor da eutanésia, ja que essa disciplina
pode alterar de forma vistosa os sistemas autopoiéticos. De forma notoria, assim como no
suicidio assistido, a sacralidade da vida também é uma grande adversidade quando o assunto é
a implementacdo da eutanasia na Constituicdo Brasileira. Para os defensores do viés sagrado
do félego de vida, geralmente associados a uma perspectiva religiosa (a qual é caracterizada
por grande diversidade em nosso pais), o ato da eutanasia corresponde a um ferimento dos
dogmas e principios. Do contrario, para aqueles que ndo defendem essa pauta, a eutanasia pode
ser interpretada como moralmente positiva. A Holanda, considerado um dos paises com
politicas mais liberais do mundo, foi a primeira nacdo a autorizar a pratica da eutanasia a partir
de uma lei aprovada em abril de 2002. Dez anos depois, somente Bélgica e Luxemburgo criaram
legislacBes para impedir a condenacdo dos médicos responsaveis por garantir a "pratica da boa
morte" a pacientes em estado terminal ou vitimas de doencas incuraveis. Na Suica, uma préatica
semelhante é permitida.

Quando ¢é discutido o contexto da eutandsia, 0 Obice prevé a necessidade de uma
determinacdo externa e qualificada, o que é extremamente dificil. O conceito combina
elementos objetivos (doenca grave e incurdvel) com elementos subjetivos (sofrimento
psicolégico insuportavel), de avaliagcdo externa extremamente complexa. O fato de nédo se
limitar a doencas terminais, mas abranger limitacdes a vida independente ou dificuldades de
relacionamento, aumenta a incerteza. Suplementando, a grande adversidade que a nacéo verde-
amarela poderia enfrentar caso aderisse a essa politica, seria recear ondas de incentivo ao
suicidio. Ou seja, 0 ato de morrer por escolha propria pode passar a ser visto como uma solugéo
aceitavel para o sofrimento e tornar-se banal.

Figura 29 — Representacdo artistica do processo de eutanasia
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Fonte: Hay Derecho (2021)

Brittany Lauren Maynard, nascida no dia 19 de novembro de 1984 em Anaheim,
Califérnia (EUA), era professora e ativista, formou-se na Universidade da California, Berkeley,
e recebeu seu mestrado em educacéo pela Escola de Educacdo da Universidade da California,
Irvine, em 2010. Durante os quatro anos seguintes, ela viajou muito pelo mundo, fez trabalho
voluntario em orfanatos e instituicGes educacionais e se casou com Dan Diaz. O caso teve
repercussdo global acerca da morte assistida relacionada ao cancer, ocorreu em 1° de novembro
de 2014, apds suportar meses de dor causada por um tumor cerebral terminal, Brittany decidiu
por fim ao seu sofrimento por meio da primeira Lei Morte com Dignidade do Oregon.

Figura 30 — Fotografia de Brittany Lauren Maynard
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Fonte: BBC News Brasil (2014)
4. O TRATAMENTO IMUNOTERAPICO

4.1 Tratamentos classicos

4.1.1 Quimioterapia

A quimioterapia contra o cancer refere-se & administracdo de substancias quimicas
citotoxicas, isto é, capazes de causar danos a uma célula que resultam tanto em morte quanto
em disfuncdes metabolicas, sejam elas isoladas ou em combinacdo, com o objetivo de
eliminacdo das células neoplasicas, contencdo de danos da doenca, reducdo do fardo dos
sintomas tumorais e o0 prolongamento da vida do paciente. 1sso ocorre via inibicdo da
proliferacéo celular desenfreada e da multiplicacdo tumoral, impedindo ou retardando a invasao
tecidual e a metastase do cancer pelo organismo. Agentes quimioterapicos combinados, em
muitos casos, sdo escolhidos para o combate a linhagens clonais cancerigenas resistentes a certo
grau de citotoxicidade. Essa resisténcia pode ser tanto intrinseca quanto adquirida apos certa
exposicdo aos medicamentos. Os mecanismos que regem a referida habilidade incluem efluxo
(saida da substancia do interior da célula tumoral), inativacdo ou alteracdo dos alvos do
medicamento, evasdo da morte celular, aumento do metabolismo das drogas, baixa
vascularizacdo das neoplasias, rapida proliferacdo (reposicdo) ap6s a morte de células
cancerigenas e baixa sensibilidade aos efeitos das drogas em funcdo da hiperexpressdo de

algumas proteinas de membrana (Amjad; Chidharla; Karsi, 2023; Nygren, 2001).

A quimioterapia combinada também é uma escolha comum para produzir respostas
adequadas. Ela parece prevenir o desenvolvimento de clones resistentes, promovendo
citotoxicidade em células em repouso e em divisdo. Os mecanismos celulares que
promovem ou suprimem a proliferacdo e diferenciagdo celular sdo complexos,
envolvendo diversos genes, receptores e transdugdo de sinal. InvestigacBes em
biologia de células cancerigenas levaram a um conhecimento significativo sobre os
mecanismos de apoptose, angiogénese, metastase, transducdo de sinal celular,
diferenciacdo e modulagdo do fator de crescimento. Pesquisadores estdo
desenvolvendo terapias moleculares direcionadas a essas vias, inibindo seletivamente
0 crescimento, por exemplo, direcionando a sinalizagdo celular ou a angiogénese,
blogueando a degradacdo de proteinas, etc (Amjad; Chidharla; Karsi, 2023).

Essa modalidade de tratamento pode seguir quatro caminhos distintos, de acordo com a
sua finalidade especifica: na terapia de inducdo, a primeira linha quimioterdpica aplicada, o
objetivo é a maior reducdo possivel do volume tumoral, resultando em desde alivio nos
sintomas até cura; na terapia adjuvante, o efeito buscado é a erradicacdo de células residuais ou
circulantes que porventura escaparam do tumor primario ap6s uma intervengdo cirurgica ou

radioterapia, a fim de evitar futuras possiveis metastases a distancia; na terapia neoadjuvante
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ou prévia, a intengdo é o aumento das chances de controle local do tumor em uma cirurgia que
se seguird apds o tratamento; na terapia paliativa, a finalidade é apenas a melhoria da qualidade
e 0 aumento da sobrevida do paciente (reducdo da massa tumoral e dos seus sintomas), sem
possibilidades reais de cura da enfermidade (Vieira et al., 2012; Nygren, 2012).

Diferentemente da cirurgia e da radioterapia, a quimioterapia se encaixa na classe dos
tratamentos sistémicos, isto €, aqueles que agem em todo o corpo. Dessa forma, nos casos
caracterizados pela possibilidade do desprendimento e migracdo de células neoplasicas do
tumor primario, ela apresenta grande eficiéncia. Fatores como as proporc¢des da massa tumoral,
a cinética celular e a sensibilidade natural das células aos medicamentos influenciam, seja
positivamente ou negativamente, na resposta corporal a aplicacdo dos agentes anti-cancer. A
diferenciacdo dos quimioterapicos pode ser realizada com base em sua atuagdo sobre o ciclo
celular: os ciclo-inespecificos atuam em células que podem ou néo estar no ciclo proliferativo;
os ciclo-especificos, por sua vez, agem sobre células que estdo em proliferacdo; enfim, os fase-
especificos operam sobre fases especificas do ciclo celular (Vieira et al., 2012).

Ademais, as drogas citotdxicas, que induzem a morte celular ou a interrupcdo do
crescimento patoldgicos, podem ser classificadas de acordo com seus respectivos mecanismos
de agéo (geralmente, intracelulares): os agentes alquilantes produzem grupos alquila (radicais
organicos derivados de alcanos — hidrocarbonetos saturados de cadeia aberta de formula geral
C.Hzn2 — depois de sofrerem a perda de um hidrogénio) instiveis, 0s quais possuem a
propriedade de se ligarem a multiplas macromoléculas celulares, principalmente o DNA,
inibindo a sua correta funcionalidade durante os processos de replicagdo (impede-se a separacéo
dos filamentos de DNA na configuracdo de dupla hélice) e de expressdo génica (transcricao e
sintese proteica); os antimetabolitos inibem a replicacdo do DNA ao, por mecanismos distintos,
barrarem a execuc¢do das funcdes de moléculas normais que exercem papéis centrais na sintese
do material genético da célula; os inibidores de topoimerase interagem com essa enzima
essencial para os processos de traducdo, transcricdo e reparacdo génica e bloqueiam seu
funcionamento, causando parada na sintese de DNA e RNA; os inibidores de mitose interferem
na polimerizagdo e despolimerizacdo das proteinas tubulinas celulares, responsavel pela
formagé@o dos microtubulos que constituem o fuso acromatico (migracdo dos cromossomos
durante a metafase), resultando na interrupcao da divisao celular e em anormalidades na fungéo
da célula; os agentes de interagdo com os microtubulos perturbam a sintese e a organizagédo do

citoesqueleto celular, formado por microtibulos, guardido dos processos de transporte, adesao
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e divisao celular; por fim, existem aquelas que utilizam de sistemas distintos para 0 mesmo fim
(Vieira et al., 2012; Amjad; Chidharla; Karsi, 2023; Nygren, 2001).

Tabela 1 — Drogas citotdxicas divididas por seus mecanismos de a¢do

Alkylators and alkylator-like Topoisomerase inhibitors

drugs
Cyclophosphamide Etoposide
Ifosfamide Teniposide
Chlorambucil Topotecan
Melphalan Doxorubicin
Epirubicin Daunorubicin
Busulfan Idarubicin
Thiotepa Amsacrine
Mitoxantrone Actinomycin D
Lomustine Irinotecan
Cisplatin
Carboplatin
Mitomycin C
Dacarbazine
Temozolomide
Altretamine
Oxaliplatin

Antimetabolites Microtubule interacting
Methotrexate agents
Mercaptopurine Vincristine
Thioguanine Vinblastine
Cladribine Vindesin
Fludarabine Vinorelbine
Cytarabine Paclitaxel
Fluorouracil Docetaxel
Gemcitabine Estramustine
Hydroxycarbamide

DNA interaction Amino acid depletion
Bleomycin Asparaginase

Membrane perturbation
Miltefosine

Fonte: Acta Oncologica (Nygren, 2001).
Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), a administracdo da quimioterapia pode

ser feita pelas vias oral (o paciente ingere pela boca o0 medicamento, que assume as formas de
comprimidos, cépsulas e liquidos), intravenosa (a medicacdo € inserida no organismo
diretamente pela veia ou por meio de um cateter, dentro do soro; trata-se da forma mais comum
por apresentar grandes taxas de absorcéo), intramuscular (a medicacao é aplicada no musculo
por inje¢des), subcutanea (aplicagdo da medicagédo por baixo da pele via inje¢des), intracraneal
(a medicacdo € introduzida pela espinha dorsal, no liquido cefalorraquidiano) e topica (o
medicamento, seja ele liquido ou pomada, é administrado na regido afetada).

Embora devessem extinguir as células cancerigenas sem danificar os tecidos normais,
0s agentes quimioterapicos comumente afetam celulas em perfeito estado de funcionamento, o

que desencadeia uma série de efeitos colaterais no paciente. Eles podem ser leves ou até mesmo
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trazer risco de vida ao doente com o aparecimento de novas neoplasias (as drogas citotoxicas,
em muitos casos, atacam as moléculas reguladoras metabdlicas — proteinas e DNA),
frequentemente as leucemias mieldides. As mais importantes toxicidades associadas a essas
englobam mielossupressdo (deficiéncia na producdo de células pela medula 6ssea; pode
desencadear estados de anemia, leucopenia e trombocitopenia), alopecia (perda de pelos/queda
capilar), mucosite (inflamacéo dolorosa que acomete células da mucosa presentes nos tecidos
do trato digestivo; ela é desencadeada pela interferéncia quimioterapica no rapido ciclo celular
dessas células), nauseas, vOmitos, diarreia, constipacdo intestinal, fadiga, esterilidade,
infertilidade, imunossupressao, toxicidades pulmonar, hepatica e neuroldgica e alteracGes
cutdneas (Vieira et al., 2012; Amjad; Chidharla; Karsi, 2023; Nygren, 2001).

4.1.2 Radioterapia

A radioterapia € uma modalidade de tratamento que se baseia na utilizacdo de radiacdo
ionizante, isto €, qualquer radiacdo capaz de promover ionizacdo (remoc¢do de elétrons) em
atomos e moléculas, por sua habilidade de carregar energia. Ela é empregada com o objetivo
de destruicdo do tecido doente (morte das células cancerigenas ocasionada por aberracdes
cromossémicas) e preservacao, tanto quanto for possivel, das estruturas normais e regidas pela
homeostase (Nader, 2014). A radiacdo ionizante pode ser dividida entre particulas eletricamente
carregadas com grande energia cinética (a exemplo das emissdes beta e alfa), radiacdo
eletromagnética com energia de foton (raios X e raios gama) e néutrons livres (Jham; Freire,
2006).

Fétons interagem pela acdo de campos eletromagnéticos, atuando sobre particulas
carregadas do meio; particulas carregadas tém sua acdo em elétrons do meio
aproximada por interacdes coulombianas [forca eletrostatica] consecutivas; ja os
néutrons atuam sobre prétons e néutrons de nlcleos atdmicos pela forga nuclear forte
(Yoshimura, 2009)

A radiacdo age sobre o meio ibnico e o torna eletricamente instavel, de forma direta
(absorcao da energia pelo meio bioldgico; ejecdo de elétrons da Orbita atbmica; interacdo dos
elétrons com componentes celulares, principalmente o DNA,; altera¢cdes morfofisioldgicas) ou
indireta (dissociagdo da molécula de 4gua em H* e OH™, gerando radicais livres que interagem
com as macromoléculas celulares, em especial o DNA, quebrando suas liga¢fes quimicas em
busca do equilibrio eletrénico). O efeito disso é a danificacdo das moléculas de &cido
desoxirribonucleico presentes no ndcleo, levando a célula a morte ou a perda de sua capacidade

reprodutiva. Pelo fato de ocorrer duplicacdo do DNA durante o ciclo celular, as células com
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alta atividade proliferativa (a exemplo das neoplésicas) sdo mais radiossensiveis em relacéo
aquelas com baixas taxas mitoticas (Jham; Freire, 2006).

A fim de quantificar a quantidade dessa grandeza fisica que é absorvida pelos tecidos,
utiliza-se a unidade de medida Gray (Gy), equivalente a um joule por kilograma (J/Kg). A
maioria dos pacientes que realizam o tratamento radioterapico sdo submetidos a uma dose total
de 50-70 Gy, fracionada em cerca de 5-7 semanas, uma vez ao dia e cinco vezes por semana,
com porcado didria de aproximadamente 2 Gy (Jham; Freire, 2006). Esse fracionamento
fundamenta-se nos “5 R’s” da radiobiologia, ramifica¢do da biologia que estuda as interagdes
da radiacéo ionizante com os tecidos vivos: reparacdo (possibilidade de reparo dos tecidos
normais), redistribuicdo (ataque as células tumorais durante as fases sensiveis do ciclo celular,
a saber, G2 e M, devido a maior condensacao da cromatina e relativamente baixa presenca de
enzimas de reparacdo aos danos no genoma), repopulacdo (visa a erradicacdo das células
clonogénicas tumorais que “escaparam” da morte radioinduzida, para que niao repopulem o
tumor), reoxigenacdo (inducdo de morte das células cancerigenas bem oxigenadas, mais
sensiveis a radiacdo, e concomitante permissdo do reparo dos vasos, 0 que gera maior
disponibilidade de oxigénio para as células hipdxicas, naturalmente mais resistentes a radiacao
e mais propicias ao reparo e a repopulacdo tumoral) e radiossensibilidade (caracteristicas
moleculares intrinsecas que englobam aspectos genéticos) (Nader, 2014).

O numero de aplicacdes radioterapicas necessarias varia de acordo com a extensao e a
localizacdo do tumor, bem como os aspectos laboratoriais especificos de cada paciente. A
radioterapia pode ser realizada de duas formas: por teleterapia/radioterapia externa ou
braquiterapia. Na primeira opg¢do, a radiagdo é emitida a distancia por um aparelho direcionado
para a area do corpo a ser tratada, em se¢fes comumente diarias. Na segunda alternativa, por
sua vez, a fonte de radiacdo é posta em contato com a area a ser tratada por intermédio de
mecanismos especificos (INCA, 2023). O tratamento pode ser classificado em radical (intengdo
de eliminacdo do tumor e cura), neoadjuvante (pré-operatorio; objetiva facilitar a cirurgia de
retirada da massa tumoral), adjuvante (realizado ap6s o ato cirurgico, a fim de evitar
recorréncias locais ou sistémicas do cancer) e paliativo (intencdo de controle dos sintomas e
aumento da qualidade de vida do paciente.

Os efeitos colaterais da radioterapia variam segundo a area irradiada. As complicagdes
do tratamento realizado na cabega e no pescogo incluem xerostomia (sensagdo de “boca seca”

decorrente na queda da quantidade ou na qualidade da saliva — alteragcbes na produgéo por
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glandulas salivares —, 0 que gera dificuldades na fala e degluticdo, bem como desconforto na
regido da boca e perda do paladar), mucosite (irritacdo da mucosa e dor intensa na alimentacéo),
candidose (desenvolvimento de infeccBes bucais pela acdo de fungos e bactérias,
principalmente o agente etiol6gico Candida albicans, patégeno oportunista componente da
flora bucal em estado de normalidade), disgeusia (alteracdo da percepg¢éo dos alimentos pelo
paciente, ocasionada pela radiossensibilidade dos botdes gustativos e pela alteracdo na
composicdo da saliva), osterorradionecrose (alteracfes nos 0ssos decorrentes de mudancas
prejudiciais no tecido 6sseo, que se torna hipdxico, hipovascular e hipocelular. 1sso resulta em
necrose, dor, exposicao 0ssea, entre outros), carie por radiacdo, trismo (dificuldade de abertura
bucal), mielite (inflamacdo da medula espinhal), distirbios no SNC (podem ser relativos aos
sentidos), reacdes na pele (perda de pelos), entre outros. Quando é aplicado no térax, pode
desencadear mielite, fibrose pulmonar, pneumonite, alteracdes cardiacas, enjoo, nausea,
esofagite e gastrite. Quando é aplicado no abdémen/na pelve, pode desencadear nausea, enjoo,
cllica, irritacdo e ardéncia ao urinar, diarreia, impoténcia sexual e incapacidade reprodutiva
(Jham; Freire, 2006; INCA, 2023; Freitas et al., 2011).

4.1.3 Intervencao cirurgica

A cirurgia oncol6gica comp@e, juntamente com a quimioterapia e a radioterapia, o tripé
dos tratamentos classicos cancerigenos. Ela consiste na remocdo do tumor por intermédio de
operacdes no corpo do doente. Caso descoberto em fases iniciais, 0 cancer pode ser tanto
controlado quanto curado com sucesso. O ato cirtrgico pode ser classificado segundo a sua
finalidade: o curativo envolve a remogdo completa do tumor macroscopico, bem como margens
livres de lesdo, e ocorre sobretudo quando ha deteccdo precoce da doenca; o paliativo, por sua
vez, objetiva a reducdo da quantia de células tumorais ou o controle de complicacdes da
neoplasia em estado avancado, as quais comprometem a qualidade de vida do paciente. S&o
exemplos de tratamentos paliativos, segundo o INCA, “a descompressao de estruturas vitais, o
controle de hemorragias e perfuragdes, o desvio de trénsitos aéreo, digestivo e urinério, 0
controle da dor e a retirada de uma lesao de dificil convivéncia” (2023). Além disso, ressecgdes
tumorais também podem apresentar carater profilatico (quando ha a retirada de uma estrutura
do corpo, seja tecido ou 6rgdo, com potencial de malignidade), diagnostico (extracdo de

amostras de tecidos para a identificacdo das especificidades da neoplasia, a exemplo do seu

XXX Ciéncia Viva — 2025 Uberlandia/MG, 11 a 13 de novembro de 2025
60



vers3o com Cidneia @ -‘Lli?illihl Viva

tipo, por intermédio da bidpsia) ou de estadiamento (avaliagdo do grau de disseminac¢do do
cancer) (Vieira et al., 2012).

Portanto, é valido ressaltar que, em termos de cura, sobrevida e qualidade de vida dos
pacientes, a associacao das diversas modalidades de terapia cancerigena resulta via de regra em
melhores resultados (INCA, 2023).

4.2 Sistema imunologico

O constante contato do corpo humano com microrganismos e compostos causadores de
reacOes indesejadas exige a existéncia de um sistema imune capaz de promover mecanismos de
defesa que previnam o desenvolvimento inevitavel e regular de enfermidades. Ele é composto
por células e moléculas que atuam de forma coletiva e coordenada contra a invasdo de
substancias estranhas, vivas ou ndo-vivas, de forma independente dos efeitos fisioldgicos ou
patolégicos que podem ser desencadeados nessa conjuntura. Esse processo € denominado
resposta imune e, em algumas situac6es, pode ser ativado indevidamente contra moléculas do
préprio corpo, 0 que caracteriza uma doenga autoimune. A imunidade € considerada sistémica
pela capacidade que possuem as células imunes de circulacdo tecidual e pode ser dividida em
inata e adaptativa a depender de seu modo de a¢do (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Figura 31 — Imunidade inata e imunidade adaptativa
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Fonte: Imunologia Celular e Molecular (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019)

4.2.1 Imunidade inata

A imunidade inata (natural ou nativa) envolve mecanismos de defesa inespecificos
(procedimento de atuacdo frente ao contato e a invasdo do corpo semelhante para todos 0s
casos) presentes no corpo humano por ocasido de sua concepcdo. Ela é fundamental na luta
contra microbios nos primeiros momentos de infecgdo e oferece respostas velozes no combate
aos invasores. As linhas de defesa da imunidade inata envolvem barreiras fisicas (a colonizacao
tecidual por microrganismos depende da penetracdo de duas estruturas: a pele, maior érgéo do
corpo humano e responsavel pelo seu revestimento, constitui a primeira linha de defesa do
organismo contra agentes estranhos e é composta por uma camada externa, fina e avascular
denominada epiderme — a danificacdo da epiderme gerada por lesdes pode permitir a entrada
dos seres microscopicos — e por uma camada inferior vascularizada, espessa e complexa
chamada derme; e a mucosa, tipo de tecido epitelial umidificado que reveste superficies do
corpo a fim de protegé-las e lubrifica-las), barreiras quimicas (secrecdes de epitélios
glandulares e outras substancias, como as proteinas sanguineas), movimentos involuntarios
(como o espirro, a tosse e o vomito) e barreiras/sentinelas celulares. As células fagociticas
(neutrofilos e macrdfagos), as células dendriticas (em inglés, dendritic cells ou DCs), os
mastdcitos, células natural killer (NK), dentre outras compdem a defesa inicial do organismo.
Ademais, a reparacao histologica, que envolve a eliminacdo de células danificadas, estressadas
ou mortas, é proporcionada pela imunidade inata. Por fim, o sistema imune inato também é
capaz de promover reacOes inflamatorias (uma regido lesionada é visitada intensamente por
leucdcitos circulantes ativos na fagocitose e proteinas, apds os vasos se tornarem dilatados e
mais permedveis para a passagem de sangue; isso ocorre para a eliminacdo de agentes
agressores e resulta em vermelhiddo, aumento da temperatura no local da lesdo, inchago e
geragdo de pus a partir de residuos organicos) e mecanismos de defesa antiviral (por intermédio
da acdo de células NK, que eliminam as infectadas, bem como de proteinas inibidoras da
replicacdo do virus, como as interferons) (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019; Lima; Nogueira;
Sampaio, 2025).

Células pertencentes ao grupo de mecanismos inespecificos de defesa reconhecem e séo
estimuladas por moléculas sintetizadas por patdgenos microbianos, frequentemente

compartilhadas por uma classe desses seres microscopicos e denominadas padrdes moleculares
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produtos cruciais para a existéncia de microrganismos (a exemplo de componentes da parede
celular bacteriana), garantindo que perdas mutacionais de antigenos especificos detectados pelo
corpo ndo sejam capazes de promover evasdo dessa classe de respostas imunes; compostos
enddgenos fabricados ou liberados por células que sofreram danos ou estdo morrendo chamados
padrdes moleculares associados ao dano (em inglés, damage-associated molecular patterns ou
DAMPS). Isso ocorre por intermédio de multiplos tipos de receptores celulares — os receptores
de reconhecimento de padrdo (em inglés, pattern recognition receptors ou PPRS) — expressos
na superficie, em vesiculas associadas a fagocitose e no citosol de varios tipos de células
presentes em localidades onde pode haver contato com microrganismos. Quando se ligam aos
PAMPs e aos DAMPs, desencadeiam vias de transducdo de sinais que dao inicio aos processos
antimicrobianos e pré-inflamatorios nas células que os expressam. Outrossim, 0s PPRs também
podem ser encontrados em moléculas soltveis presentes nos fluidos bioldgicos (como o
sangue), as quais intensificam a fagocitose dos leucocitos e ativam as células NK. N&o ha
interacdo entre sistema imune inato e células e tecidos sadios (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).
Tabela 2 — Exemplos de PAMPs e DAMPs

Tipo de Microrganismo

Padroes Moleculares Associados ao Patogeno

Acidos nucleicos

ssRNA
dsRNA
CpG

Virus
Virus
Virus, bactérias

Proteinas

Pilina
Flagelina

Bactérias
Bactérias

Lipideos da parede celular

LPS
Acido lipoteicoico

Bactérias Gram-negativa
Bactérias Gram-positiva

Carboidratos

Manana
Glucanas

Fungos, bactérias

Fungos

Padroes Moleculares Associados ao Dano

Proteinas induzidas pelo estresse HSPs —

Cristais Urato monossodico —

Matriz extracelular proteoliticamente clivada Peptideos de proteoglicanas —

Mitocondria e componentes mitocondriais Peptideos formilados e ATP —

HMGB1, histonas -

Proteinas nucleares

ATP trifosfato de adenosina; CpG, oligonucleotideo rico em citosina-guanina; dsRNA, RNA de dupla fita; HMGB1, proteina
de altamobilidade do grupo box 1; HSP, proteina de choque térmico; LPS, lipopolissacarideo; ssRNA, RNA de fita simples.

Fonte: Imunologia Celular e Molecular (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019)
As superficies epiteliais (pele e mucosa dos tratos gastrintestinal, respiratorio e

geniturinario) invioladas constituem barreiras fisicas entre o meio externo e o tecido do
hospedeiro. As células do epitélio sintetizam compostos que impedem a entrada de
microrganismos (0s principais sdo os peptideos defensina e catelicidina); formam z6nulas de

ocluséo, que sdo jungdes do tipo bloqueadora (impedem o transito de substancias); e secretam
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0 muco Viscoso que bloqueia a invasdo microbiana. A agdo dessas barreiras é potencializada
pela presenca de cilios no sistema respiratdrio, do peristaltismo no intestino e de certas classes
de linfdcitos presentes no tecido epitelial (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Os fagdcitos sdo células que apresentam como funcéo priméria a ingestdo e a destruicdo
de seres microscopicos, bem como a remogdo de tecidos danificados. Isso ocorre mediante as
seguintes etapas: recrutamento dessas células para os locais onde ha incidéncia de infeccao;
ativacdo por microrganismos; ingesta e destruicdo. Ademais, eles se comunicam com as demais
células imunes por intermédio de mensageiros quimicos (as citocinas) e do contato direto para
a coordenacdo da resposta imunitaria.

Os neutrdfilos sdo o tipo celular de leucécitos fagocitarios circulantes mais abundante,
pertencente a classe dos polimorfonucleares (ou granuldcitos), produzidos na medula 6ssea.
Apresentam no citoplasma dois tipos de granulos (pequenas particulas) ligados a membrana
repletos de enzimas. A sua producdo é intensa em humanos adultos e induzida pelo fator
estimulador de coldnia de granuldcito (em inglés, granulocyte colony-stimulating factor ou G-
CSF) e pelo fator estimulador de col6nia de granulécito-macrofago (em inglés, granulocyte-
macrophage colony-simulating factor ou GM-CSF). Séo efémeros, circulam no sangue e atuam
em tecidos infectados por poucos dias e morrem (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Os fagécitos mononucleares, por sua vez, podem ser divididos em mondcitos, células
circulantes que se transformam em macroéfagos (células fagocitarias do tecido conjuntivo) apds
a migracdo para tecidos, e macréfagos que residem nos tecidos provenientes de precursores
hematopoiéticos durante o desenvolvimento inicial e a vida fetal. A estimulacdo da producéo
dessas células a partir de outras precursoras presentes na medula 6ssea é realizada por uma
citocina denominada fator estimulador de col6nia de mondcito (ou macrofago) (em inglés,
macrophage colony-stimulating factor ou M-CSF). O processo de migracao e de maturacdo dos
mondcitos em macrdfagos ocorre principalmente nas reacdes inflamatdrias. As fungdes dos
macrofagos incluem o mecanismo de fagocitose; a ingestdo de células necroticas, incluindo
neutréfilos que morrem e se acumulam em sitios de ligagdo, bem como aquelas que perecem
em funcdo de toxinas, traumatismo ou interrup¢ao do suprimento sanguineo; o englobamento
de células apoptoticas; a secrecdo de citocinas que agem sobre células endoteliais (revestimento
dos vasos sanguineos) estimulando o seu crescimento e consequente recrutamento de outros
macrofagos e leucocitos presentes no sangue em processos infecciosos (inflamagéo); a atuacéo

como células apresentadoras de antigeno (em inglés, antigen-presenting cells ou APCs) que

XXX Ciéncia Viva — 2025 Uberlandia/MG, 11 a 13 de novembro de 2025
64



DICA o ®UFU

Diversdo com Ciéneia e Arte »Liencia Viva®:

envolve a exibicao de fragdes de antigenos compostos de proteinas para a ativacao de linfocitos
T; e a promocgédo do reparo tecidual por meio da indugdo da vasculatura (angiogénese) e da
sintese de matriz extracelular rica em colageno. Em comparacdo com os neutrdfilos, os
macrofagos sobrevivem por mais tempo nos locais onde ha processo inflamatorio. Isso significa
que sdo abundantes nas etapas tardias da resposta imune inata (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Figura 32 — Maturacdo dos fagdcitos mononucleares
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Fonte: Imunologia Celular e Molecular (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019)

Mastdcitos sdo células derivadas da medula dssea responsaveis pela liberacdo de muitos
indutores de inflamacdo e pela promocao dos sintomas de reagdes alérgicas (permeabilidade
vascular, vasodilatacdo, broncoconstri¢cdo, quimiotaxia de leucocitos, secrecdo de muco,
proliferacdo de mastocitos), a exemplo da histamina. O seu desenvolvimento depende da
atuacdo de uma citocina denominada fator da célula-tronco ou c-Kit-ligante. Mastocitos
maduros séo encontrados em tecidos adjacentes a vasos sanguineos e em nervos. No citoplasma,
apresentam multiplos granulos conectados a membrana preenchidos por mediadores
inflamatorios, os quais sdo liberados mediante ativagdo (baseada em estimulos), além de
proteoglicanas acidicas que se ligam a corantes basicos e conferem aos granulos cor azul-escura
quando sdo aplicados corante especiais. Eles expressam um receptor de membrana Fc (o
chamado Fce tipo I ou FceRI) que se liga a um determinado tipo de anticorpo nomeado
imunoglobulina E (IgE). Essas moléculas de IgE encontram-se fixas aos receptores Fc e,
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quando expostas a antigenos especificos, promovem a ativagdo do mastocito (Abbas; Lichtman;
Pillai, 2019).

Basofilos apresentam semelhancas morfofisioldgicas claras com o0s mastdcitos.
Derivam de progenitores da medula 6ssea, amadurecem no mesmo local onde sdo formados e
circulam na corrente sanguinea; sao granuldcitos, isto €, contém granulos capazes de promover
ligacGes com corantes basicos e de sintetizar os mesmos mediadores inflamatorios que 0s
mastocitos; também apresentam receptores FceRI que se ligam a IgE (a ativa¢do pode ocorrer
pela reacdo entre 0 antigeno e a IgE); podem ser recrutados para sitios inflamatorios e contribuir
para reacOes de hipersensibilidade imediata (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Eosindfilos sdo granuldcitos mieloides envolvidos em multiplos processos patoldgicos
de reacdes alérgicas. A diferenciacdo e a maturacdo desses globulos brancos ocorrem por
intermédio das citocinas GM-CSF, interleucina-3 (IL-3) e interleucina-5 (IL-5) a partir dos
precursores da medula éssea vermelha. Possuem granulos citoplasméticos que contém proteinas
basicas que reagem com corantes acidos e expdem uma cor avermelhada ap6s a aplicagdo de
mecanismos especificos, além de serem preenchidos por enzimas que danificam paredes
celulares de parasitas, mas que também comprometem tecidos sadios do individuo. O numero
de eosindfilos aumenta no sangue em contextos inflamatorios ou de invaséo por vermes (Abbas;
Lichtman; Pillai, 2019).

Figura 33 — Morfofisiologia de neutrofilos (A), mastécitos (B), basofilos (C) e

eosinofilos (D)
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Fonte: Imunologia Celular e Molecular (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019)

Células dendriticas (DCs) residem nos tecidos e circulam pelo corpo. Sdo responsaveis
pela percepgdo da presenca de microrganismos e iniciacdo da defesa imune inata, bem como
pela busca por proteinas microbianas a fim de exibi-las as células T e iniciar respostas imunes
adaptativas. Apresentam projecdes de membrana de grandes comprimentos com propriedades
fagociticas. Comumente, sdo originados na medula 6ssea vermelha a partir de um precursor
comum ao grupo dos mondcitos; a maturacdo das DCs baseia-se na atuacdo de uma citocina, a
FIt3-ligante, a qual se liga ao receptor tirosina quinase FIt3 nas células precursoras. No grupo
das células apresentadoras de antigeno (em inglés, antigen-presenting cells ou APCs), foram
classificadas como as mais eficientes para o estimulo de iniciacdo de reacbes primérias de
células T, por apresentarem as seguintes caracteristicas: a exibicdo de complexos peptideo-
MHC (complexo principal de histocompatibilidade; em inglés, major histocompatibility
complex ou MHC), fundamentais para a apresentacao de antigenos as células T; o fornecimento
de segundos sinais ou estimulos extra para a ativacdo de células T naive; a presenca de
moléculas denominadas coestimuladoras ligadas a membrana que atuam junto com os antigenos
para a estimulacdo das células T; a secrecdo de citocinas, essenciais na diferenciacdo das células
T naive em células efetoras; a localizacdo estratégica em posi¢cdes comuns de invasdo corporal
por microrganismos e corpos estranhos (nos epitélios gastrintestinal e respiratdrio, além da
pele); a ativacdo das DCs por produtos microbianos e citocinas gera perda de adesividade pelos
epitélios ou tecidos e inicio da circulacdo em regides dos linfonodos onde também se encontram
linfocitos T naive; a expressdo de multiplos receptores (como os receptores do tipo Toll; em
inglés, toll like receptors ou TLRs) que tornam as células dendriticas capacitadas para capturar
e responder aos microrganismos com a ativacdo de respostas imunes (reconhecimento padrao
para PAMPs e DAMPs; secrecdo de citocinas inflamatorias para o recrutamento de leucocitos
adicionais); a habilidade de englobamento de antigenos proteicos de micrébios e sua
degradacéo em peptideos que se ligam a moléculas do MHC para posterior exibicéo as células
T (as classes I e I1 do MHC interagem respectivamente ¢ om as cé¢lulas T CD8" e CD4"). As
principais subpopulagdes de DCs séo as DCs classicas e as DCs plasmacitoides. Aquelas séo
as mais numerosas células dendriticas presentes nos epitélios e 6rgdos linfoides e atuam de
forma ativa na captura de antigenos proteicos originados da vida microscépica que atravessam
os epitélios e na apresentacdo desses antigenos as células T. Estas, por sua vez, sdo responsaveis

pela sintese da citocina antiviral interferon (IFN) tipo | frente a ameaca de infecgdes por virus
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(reconhecimento de acidos nucleicos), além de serem capazes de capturar microrganismos na
corrente sanguinea e apresentar seus antigenos para celulas T contidas no baco. O nome
plasmacitoides se deve a morfologia semelhante a dos plasmdcitos. Por fim, vale citar que as
células DCs inflamatorias surgem em ocasido de tecidos inflamados (Abbas; Lichtman; Pillai,
2019).

Figura 34 — Maturacao de celulas dendriticas
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Fonte: Imunologia Celular e Molecular (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019)

As células natural killer (NK) sdo mononucleares e estdo presentes no sangue, no baco,
no figado e na placenta e apresentam inimeros granulos citoplasmaticos repletos de proteinas
gue governam a morte das células-alvo. As suas fungdes efetoras incluem o killing de células
infectadas e a produgdo de IFN-y, citocina responsavel pela ativacdo de macrofagos para a
destruicdo de microrganismos fagocitados.

O killing realizado por linfécitos T citotoxicos (em inglés, cytotoxic T lymphocytes ou
CTLs) é responsavel pela eliminacdo de microrganismos intracelulares a partir da morte de
células infectadas. Ele envolve o reconhecimento altamente antigeno-especifico em que o0s
CTLs dizimam os alvos que expressam antigeno idéntico associado ao MHC de classe | que
promoveu a diferenciagdo e a maturagao das células T CD8" naive que 0s originaram. As células
adjacentes, sadias, ndo sdo prejudicadas. Isso ocorre porque as moléculas que executam a morte
sdo secretadas em uma regido conhecida como sinapse imunolégica, formada entre 0 CTL e a
célula-alvo que expressa o antigeno; portanto, ndo sao espalhadas no ambiente tecidual vizinho.
O principal mecanismo de killing ¢ a liberacdo de proteinas citotoxicas contidas nos granulos

citoplasmaticos (ou lisossomos secretores) sobre a célula-alvo, o que desencadeia o processo
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de morte celular programada (apoptose) — execugdo do “golpe letal”. Processo analogo ocorre
com as células NK: quando ativadas, liberam as proteinas perforina, a qual é facilitadora da
entrada de outras proteinas (perturbacdo membranar), as granzimas, todas armazenadas nos
granulos. Essas ultimas sdo enzimas proteoliticas, isto é, catalizadoras de reac6es de degradacéo
proteica; elas desencadeiam uma série de efeitos bioquimicos de sinalizagdo que induzem a
apoptose nas células-alvo ap0s atingirem o citosol. Ligantes ativadores que se encontram em
células infectadas (o estresse pode ser induzido por microrganismos ou por mutagdes — caso da
célula cancerigena) e as citocinas interleucina-12 (IL-12) e interleucina-15 (IL-15) estimulam
o funcionamento das células NK, que as eliminam antes da atuacdo das CTLs antigeno-
especificas. Receptores de inibi¢do, por sua vez, previnem a destruicdo das células sadias
(Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Figura 35 — Funcoes das células NK
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Fonte: Imunologia Celular e Molecular (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019)

4.2.2 Imunidade adaptativa
A imunidade adaptativa (especifica ou adquirida) é mediada pelos linfécitos (B e T) e
0s compostos sintetizados por esse tipo celular. As propriedades fundamentais do sistema
imune adaptativo séo: especificidade e diversidade, memdria e autotolerancia.
A especificidade de respostas imunes provém da expressao de receptores de membrana
por linfocitos individuais capazes de perceber diferencas sutis existentes na composigdo de
subunidades de antigenos complexos (determinantes ou epitopos; apresentam potencial para o

desencadeamento de respostas imunes) distintos. O conceito de selecdo clonal afirma que
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clones de linfocitos antigeno-especificos sdo desenvolvidos no organismo puro, isto é, antes do
contato/da exposicao ao antigeno determinado. A introducdo do antigeno seleciona células do
clone antigeno-especifico ja formado e as ativa, 0 que gera intensa proliferacdo de descendentes
com a mesma especificidade antigénica (expansédo clonal). A quantia total de especificidades
antigénicas em um individuo forma um massivo conjunto denominado repertorio dos linfdcitos,
habilitado para o reconhecimento de incontaveis antigenos (diversidade). Isso resulta da grande
variabilidade existente na disposicdo e na estrutura dos sitios de ligacdo ao antigeno dos
receptores antigénicos presentes nos linfocitos. Essa diversidade é essencial para o combate aos

multiplos possiveis patdgenos presentes no ambiente.

A diversidade dos repertorios de células B e T é criada por combinagdes aleatorias de
segmentos génicos da linhagem germinativa sendo unidos, e pela adi¢do ou delecéo
de sequéncias nas juncles entre estes segmentos. Varios mecanismos genéticos
contribuem para esta diversidade e a relativa importancia de cada mecanismo varia
entre os diferentes loci do receptor antigénico (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Ademais, € notorio que as respostas imunes a exposicdes subsequentes a um mesmo
antigeno (respostas imunes secundarias) sdo, em geral, mais rapidas, mais vigorosas e de maior
magnitude em relacdo a resposta primaria aquele antigeno. 1sso acontece devido a formacao de
células de memoria longevas especificas para um antigeno determinado, que permitem um
combate a infecgdes recorrentes e comuns no meio veloz e eficaz (Abbas; Lichtman; Pillai,
2019).

Figura 36 — Especificidade, memoria e contracdo de respostas imunes adaptativas

Plasmdcitos
. Antigeno X 8
Antigeno X + Antigeno Y ’ Y«
adk
) St § 33
Q 2 Resposta Células B
\% # Plasmacito secundaria de memoria
® X O anti-X
o
% Células B
£ Res ostade oA aete Células B
C )
S rimpéria Resposta "S5 4o memoria
% p S . é . 3{}
S anti-X primaria yor
3 Células B naive anti-Y
e | | | | |
4 6 8 10
Semanas >

Fonte: Imunologia Celular e Molecular (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019)
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Por fim, vale destacar que a ndo responsividade imunolégica (toleréncia) ao proprio
corpo compde o cerne do sistema imune, capaz de reconhecer, responder e eliminar corpos
estranhos (quimicos, fisicos ou bioldgicos) ndo préprios enquanto ndo reage as entidades do
que o possui individuo (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

A imunidade especifica pode ser dividia entre humoral e mediada por células.

A imunidade humoral é caracterizada pela atuacdo de glicoproteinas especificas, 0s
anticorpos (Ac) ou imunoglobulinas (1), sintetizados exclusivamente pelas células da linhagem
de linfocitos B (elas sdo originadas de precursores na medula déssea, local onde nascem e
amadurecem. Aqueles que reconhecem antigenos — proteinas, polissacarideos, lipideos,
moléculas pequenas — se diferenciam em plasmacitos, que secretam anticorpos). Trata-se do
principal mecanismo de defesa corpdreo contra microrganismos e suas toxinas, ambos
localizados no exterior das células, posto que os anticorpos sdo capazes de se ligar a eles e
neutraliza-los, bem como de auxiliar na eliminacdo desses invasores estranhos. Eles modem ser
expressos de duas formas: ligados a membrana (nesse caso, atuam como receptores antigénicos
no reconhecimento dos corpos estranhos) e secretados (aqui, ressalta-se o combate aos

microrganismos propriamente ditos) (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

O reconhecimento dos antigenos pelos anticorpos ligados a membrana nas células B
naive ativa esses linfocitos e inicia a resposta imune humoral. As células B ativadas
se diferenciam em plasmdcitos que secretam anticorpos com a mesma especificidade
do receptor antigénico. As formas secretadas dos anticorpos estdo presentes no plasma
(a porc¢do fluida do sangue), nas secre¢cdes mucosas e no fluido intersticial dos tecidos.
Na fase efetora da imunidade humoral, esses anticorpos secretados neutralizam
toxinas microbianas, previnem a entrada e disseminacdo dos patégenos e
desencadeiam varios mecanismos efetores que eliminam os microrganismos (Abbas;
Lichtman; Pillai, 2019).

As mais viscerais subpopulacbes de linfécitos B sdo: células B foliculares (tipo mais
abundante, presente tanto nos tecidos linfoides quanto no sangue; expressa conjunto bastante
diversificado de anticorpos e origina as células B de memoria), células B-1 (encontradas em
tecidos de mucosa) e células B da zona marginal (localizadas principalmente no baco). As duas
ultimas sdo raras e sintetizam anticorpos especificos e bastante situacionais (Abbas; Lichtman;
Pillai, 2019).

A imunidade especifica mediada por células envolve os linfocitos T. Eles surgem a
partir de precursores da medula 6ssea (assim como as células B) e amadurecem no timo (6rgéao
do sistema linfatico). Exercem a funcdo de auxilio aos fagocitos na destruicdo dos
microrganismos e de morte as células infectadas; apresentam receptores antigénicos (receptores

de células T; do inglés, T cell receptors ou TCRS) relacionados aos anticorpos e reconhecem
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peptideos associados a superficie celular (proteinas estranhas ligadas ao complexo principal de
histocompatibilidade, o MHC). Os principais subconjuntos de linfocitos T sdo os linfécitos T
auxiliares CD4" e os linfocitos T citotoxicos CD8*. As auxiliares atuam na sintese ¢ secrecao
de citocinas, as quais promovem o recrutamento e a ativacdo de leucécitos (inflamagéo), na
producdo de anticorpos por células B e na estimulagdo dos macréfagos. As CTLs CD8*
eliminam células infectadas por microrganismos presentes no citoplasma, bem como células
neoplasicas que expressam antigenos em sua superficie. Existem ainda as células T reguladoras,
que constituem um terceiro grupo de células T responsavel pela contencdo de respostas imunes
(supressao da funcdo de outras células T; manutencgdo da autotolerancia imunoldgica).

Células T e B maduras puras, isto €, que nunca tiveram contato com um antigeno, sdo
chamados linfocitos naive (imunologicamente inexperientes). Eles emergem da medula dssea
ou do timo e migram para os 6rgdos linfoides secundarios (principalmente o baco), onde sao
armazenados, se proliferam e se diferenciam em células efetoras e de memdria (apoés a
exposicdo a molécula estranha). Funcionalmente, podem ser considerados quiescentes (estdo
em estado de repouso, assim como os linfocitos de memoria; essa denominacdo decorre do fato
de que ambos ndo se dividem nem desempenham func@es efetoras). A morfologia desses tipos
celulares ndo é especializada e, no periodo que antecede a estimulacdo antigénica, permanecem
no estagio GO do ciclo celular. Quando estimulados, seguem para a divisdo e aumentam de
tamanho, multiplicando suas organelas celulares e seu material genético. Os linfécitos T
efetores incluem as células T auxiliares CD4* e os CTLs CD8"; os linfocitos B efetores sdo as
células secretoras de anticorpos (plasmécitos). A maioria deles tem vida curta e ndo € capaz de
promover autorrenovacdo. Quanto ao metabolismo energético dessas células, diferentemente
das T naive, nota-se a proeminéncia da glicélise aerobia (apesar de gerar menor quantidade de
ATP por mol de oxigénio, sintetiza aminoacidos e lipideos fundamentais para a vida das células
efetoras).

Os plasmdcitos séo dotados de nicleos que os caracterizam por estarem posicionados
de forma excéntrica na célula, com material genético (cromatina) localizado em torno da
membrana nuclear. Ademais, o citoplasma é amplo e contém reticulo endoplasmatico granuloso
bem desenvolvido para a sintese de anticorpos (bem como de outras proteinas, como as de
membrana); complexos de golgi proximos ao nucleo, onde as moléculas de anticorpos séo
modificadas em suas formas finais e empacotadas (vesiculas de secrecdo) a fim de serem

liberadas para 0 meio externo no processo de secrecado celular (exocitose). Eles se desenvolvem

XXX Ciéncia Viva — 2025 Uberlandia/MG, 11 a 13 de novembro de 2025
72



4DICA .+ ®UFU

L £
DiversSo com Ciéncia e Arte ‘{.-ll’.ﬂl.'.ltl W iva::

em orgaos linfoides e em sitios de infec¢do e sdo capazes de secretar milhares de anticorpos por
segundo. Estima-se que cerca de metade do RNA mensageiro presente nessas células seja
destinado a sintese desse polimero de combate aos antigenos (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Figura 37 — Morfologia de plasmdcitos
Reticulo endoplas-

matico rugoso
Mitocondria | Complexo de Golgi

Fonte: Imunologia Celular e Molecular (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019)

Os linfocitos de memoria, por fim, originam-se ao longo dos processos infecciosos e
sobrevivem (em estado de quiescéncia) durante meses ou anos ap0s a morte dos
microrganismos. Elas sdo disponiveis para a producdo de novas celulas efetoras caso o
organismo entre em contato com o mesmo antigeno que desencadeou a resposta imune primaria
(por essa razdo, a resposta imune secundaria € muito mais vigorosa e, em certas ocasides, ha a
eliminacdo do invasor antes mesmo da manifestacdo de quaisquer sintomas de uma doenca)
(Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

4.2.3 0O Ciclo Cancer-Imunidade

Embora tecidos tumorais estimulem respostas imunes adaptativas capazes de prevenir
ou restringir o crescimento e o espalhamento dos canceres (destaque para a atuacdo das CTLs
CDS8"), ndo é incomum que elas falhem nessas tarefas. Isso ocorre porque as neoplasias podem
inibir as investidas do sistema imune, bloquear a expressdo de antigenos passiveis de serem
reconhecidos pelo organismo do hospedeiro e sobrepujar a capacidade limite de combate dos
leucocitos por meio da veloz disseminacdo, a qual impede a eliminacdo total das células
malignas. E possivel, todavia, superar essa ineficiéncia por intermédio de estratégias
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terapéuticas que induzem a ativacao efetiva de células T antitumorais (Abbas; Lichtman; Pillai,
2019).

Caracterizadas essencialmente por mutacdes genéticas e pela perda de processos de
regulacdo celular normais, células cancerigenas frequentemente expressam em suas membranas
neoantigenos, antigenos de virus oncogénicos e proteinas celulares superexpressas. Pertencem
ao primeiro grupo os produtos de genes (geralmente ndo relacionados com o processo de
tumorigénese) que sofreram mutacGes ou delecdes aleatdrias. As proteinas codificadas
originam peptideos de ligacdo ao MHC reconhecidos por células T como estranhas, posto que
ndo estdo presentes em células normais. O segundo grupo, por sua vez, € constituido dos frutos
da acdo de virus indutores de tumor, a exemplo do Epstein-Barr (EBV). Por fim, vale ressaltar
gue alguns antigenos tumorais sdo sintetizados por genes suprimidos em células normais ou
produzidos em excesso nas neoplasias. Normalmente, compdem esse subconjunto os antigenos
presentes em tempos determinados do desenvolvimento (por exemplo, durante a fase
embrionéria), portanto, ndo sdo tolerados pelo sistema imunoldgico de forma duradoura
(Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

A edicdo imunologica (excluséo de células cancerosas que expressam antigenos alvos
de células T) permite a evolucdo do cancer para a evasdo dos ataques pelas células de defesa
do hospedeiro. Dessa forma, a destruicdo efetiva das células cancerosas pela resposta imune
depende de uma série de eventos graduais em um ciclo cancer-imunidade.

Figura 38 — O ciclo cancer-imunidade
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Fonte: Chen; Mellman, 2013

Na primeira etapa, ha a liberagdo dos neoantigenos com a morte de células cancerigenas
e a captura dessas moléculas por células dendriticas (DCs — APCs) para processamento. Em
seguida, as DCs apresentam os antigenos (fixados nos MHCI e MHCII) as células T, o que
resulta na ativacdo desses linfécitos contra os antigenos cancer-especificos. Ressalta-se, aqui,
a existéncia de um intrinseco equilibrio entre as forcas opostas proporcao de células T efetoras
(que servirdo no combate ao tumor) e proporcao de células T reguladoras (as quais inibem a
resposta imune). Enfim, as CTLs CD8* em atividade se dirigem ao tecido anormal, reconhecem
e se ligam as células do cancer (interacdo entre receptores celulares de células T e antigenos
ligados ao MHCI), promovendo a destruicao das células-alvo. Isso gera novos antigenos, o que
da continuidade ao ciclo. Cada passo desse esquema exige a coordenacgdo de muitos fatores,
sejam eles de natureza estimulatoria (promocdo da imunidade) quanto inibitoria (controle da
resposta imune e prevencgéo da autoimunidade).

Tabela 3 - Exemplos de reguladores positivos e negativos em cada etapa do ciclo cancer-
imunidade
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(+) Estimuladores (=) Inibidores Outras Consideragoes
Neoan
Morte celular imunogénica ou necrética Morte celular tolergén

antiges

- Citocinas pro-inflamatérias (por exemplo,
TNF-q, IL1, IFN-q)

IL-10, IL-4, IL-13 Maturidade das células dendriticas
- Produtos do microbioma intestinal: ligantes
TLR
CD28:B7.1, CD137 (4-1BB)/CD137L,
! CTLA4:B7.1, PD-L1:PD-1, PD-L1:B7.1 Tolerar central, repertorio de células T,

0X40:0X40L, CD27:CD70, HVEM, GITR, IL-

2 IL12 prostaglandinas células T reguladoras
CX3CL1, CXCLY, CXCL10, CCL5
LFAT:ICAMY, selectinas VEGF, receptor de endotelina B

- duzida de peptideo-MHC em células
receptor de células T

PD-L1:PD-1, PD-L1:B7.1, TIM-3:fosfolipidios, BTLA,  Células T reguladoras, células supressoras
IFN-y, contetdo de granulos de células T VISTA, LAG-3, IDO, Arginase, MICA:MICB, B7-H4 de
TGFB hipoxia

de mieloides, macrofagos M2

Fonte: Chen; Mellman, 2013

As abreviacOes sdo as seguintes: IL, interleucina; TNF, fator de necrose tumoral; IFN,
interferon; CDN, dinucleotideo ciclico; ATP, trifosfato de adenosina; HMGBL,
proteina B1 do grupo de alta mobilidade; TLR, receptor Toll-like; HVEM, mediador
de entrada do virus do herpes; GITR, gene relacionado a familia TNFR induzido por
glicocorticoide; CTLA4, antigeno-4 de linfdcitos T citotdxicos; PD-L1, ligante 1 de
morte programada; CXCL/CCL, ligantes de motivo de quimiocina; LFA1, antigeno-
1 associado a funcéo de linfocitos; ICAM1, molécula de adesdo intracelular 1; VEGF,
fator de crescimento endotelial vascular; IDO, indoleamina 2,3-dioxigenase; TGF,
fator de crescimento transformador; BTLA, atenuador de linfécitos B e T; VISTA,
supressor de lg de dominio V da ativacdo de células T; LAG-3, proteina do gene 3 de
ativacdo de linfdcitos; MIC, proteina de sequéncia relacionada ao polipeptideo de
classe | do MHC; TIM-3, dominio de imunoglobulina de células T e dominio de
mucina-3 (Chen; Mellman, 2013).

O funcionamento do ciclo cancer-imunidade ndo é ideal em pacientes com cancer, posto

que: pode ndo haver a

deteccdo dos antigenos tumorais; as DCs e as células T podem tratar

moléculas estranhas como préprias, o que promove reacdes reguladoras ao invés de efetoras;

pode acontecer de fato
produzidas, a exemplo

res do microambiente tumoral suprimirem a acdo de células efetoras

das moléculas inibidoras que, em condices de normalidade, atuam

prevenindo a autoimunidade (Chen; Mellman, 2013).

4.3 Imunoterapia

Em teoria, as respostas imunoldgicas, potencialmente, podem ser a modalidade de

tratamento mais tumor-especifico que se pode idealizar. Ainda que abordagens inovadoras

usadas clinicamente estimulem o sistema imune para o controle tumoral, elas nédo séo totalmente

especificas e podem produzir efeitos colaterais e danificar tecidos normais. Contudo, esses
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mecanismos séo benéficos a muitos pacientes. Ademais, é possivel que a medicina oncoldgica
alcance uma resposta imune adaptativa efetiva de forma que ela se sustente por um longo tempo

e possua carater sistémico.

A imunoterapia é uma classe de tratamento extremamente vasta, que tem chamado
atencéo diante do crescente nimero de ensaios pré-clinicos e clinicos com resultados
encorajadores. Esse novo tipo de tratamento representa uma alternativa aos pacientes
com cancer nos quais as terapias convencionais ndo alcancaram respostas
satisfatdrias. O mecanismo de agdo do método imunoterapico, basicamente, tem como
premissa melhorar e capacitar o sistema imunol6gico do proprio paciente para que ele
reconheca e combata as células do tumor, tornando-o habil para driblar as barreiras
imunossupressoras criadas pelas células cancerigenas (Junior et al. 2020, p. 148).

O fundamento do tratamento imunoterapico é a inclusdo de agentes celulares que, em
outro momento, deveriam ter promovido a erradicacdo de um grupo de células apo6s o
reconhecimento de mutagfes as quais ocasionaram proliferacdo mitotica descontrolada, no
combate ao cancer. Esse processo esta intimamente associado ao conceito de vigilancia
imunolégica praticada por células efetoras, muitas vezes enganadas por mecanismos de
imunossupressdo presentes nos tumores. E comum que 0 uso da imunoterapia ocorra em
conjunto com a realizacdo dos tratamentos classicos — quimioterapia e radioterapia — de forma
a combinar uma cooperacao ativa dos leucécitos corporais do hospedeiro com os farmacos e a
radiacdo aplicadas introduzidas no organismo para impedir a proliferacdo ou destruir a massa
tumoral (Junior et al. 2020, p. 149).

A seguir, serdo apresentados os principais sistemas de imunoterapia antitumoral.

4.3.1 Bloqueio das vias de inibicao das células T

Neoplasias malignas possuem a capacidade de usurpacdo das vias de checkpoint
imunoldgico e evadir respostas imunes a partir da expressao de espécies moleculares inibidoras,
a exemplo da proteina 4 associada a linfocitos T citotoxicos (do inglés, cytotoxic T lynphocyte-
associated protein 4 ou CTLA-4) e da proteina de morte celular programada 1 (do inglés,
programmed cell death protein-1 ou PD-1). Esses agentes funcionam como contrapeso do
reconhecimento antigénico pelas células T, equilibrado com os sinais derivados dos receptores
de ativacdo (Junior et al. 2020, p. 151; Abbas; Lichtman; Pillai, 2019). Em situacGes de
normalidade, atuam na imunorregulacéo e na tolerancia imunologica. O CTLA-4 é membro da
familia de receptores CD28 e liga-se a moléculas B7. Proteinas da familia B7 sdo um tipo de
proteinas integrais de membrana presentes em APCs que promovem ligacdes a receptores em

linfécitos. Elas produzem um sinal coextimulatério ou coinibitorio para expandir ou limitar a
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atividade do sinal MHC-TCR (complexo principal de histocompatibilidade — receptor de
células T) entre as APCs e as células T (Getu et al. 2023). O PD-1 é outro membro da familia
CD28 e recebe esse nome em funcdo da antiga e refutada crenca de que ele era um receptor
envolvido na morte celular programada. Ele reconhece os ligantes PD-L1 (expresso nas APCs
e em outras células teciduais) e PD-L2 (expresso principalmente nas APCs) e esta presente em
células T ativadas por antigeno (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019). PD-L1 é um modulador
imunologico expresso em 20%-50% dos canceres humanos (Chen; Mellman, 2013).

Com esse conhecimento o bloqueio do ponto de checagem imune foi explorado como
tratamento terapéutico. Ele tem se provado eficiente contra diversos casos de tumores sélidos,
como o melanoma, o cancer de pulmdo, o cancer de células renais e o cancer urotelial e possui
como alvo interacGes entre o receptor tumoral e a proteina estimulatéria do linfécito (tais como
PD-L1:PD-1, PD-L1:B7.1 e PD-L2:PD-1) (Chen; Mellman, 2013). A primeira classe de
medicamentos envolve anticorpos monoclonais (isto é, provenientes de apenas um clone de
linfocito B parental) especificos tanto para CTLA-4 quanto para PD-1 ou seu ligante, PD-L1.
Eles estimulam o killing tumoral por células T e intensificam a contencdo da progressdo de
canceres (inclusive os avancados) nos pacientes (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019). Para muitos
canceres humanos, o Ciclo Cancer-Imunidade pode ser fortemente inibido por PD-L1. O
bloqueio da interagdo PD-L1:PD-1 permite o retorno da funcéo efetora das células T anticancer
preexistentes, as quais produzem e secretam mediadores citotoxicos necessarios para a
eliminacdo (Chen; Mellman, 2013).

Apesar de todos os aspectos apresentados, em vista da fungdo que possuem os inibidores
imunolégicos na autotolerancia e na inibicdo das respostas de células T, efeitos colaterais
frequentes na introducdo de anticorpos anti-PD-1 e anti-CTLA-4 no corpo do hospedeiro sdo
as reacdes autoimunes e inflamatorias (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Figura 39 — Bloqueio de pontos de controle
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Fonte: Imunologia Celular e Molecular (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019)

Pacientes com tumor frequentemente montam respostas de célula T ineficientes contra
seus tumores, devido a regulacdo positiva de receptores de inibi¢do, como CTLA-4 e
PD-1, nas células T tumorespecificas, bem como & expressdo do ligante PD-L1 nas
células tumorais. Anticorpos blogueadores anti-CTLA4 ou anti-PD-1 ou ainda anti-
PD-L1 sdo altamente efetivos no tratamento de varios tipos de tumores avangados, via
liberacdo da inibicdo de células T tumor-especificas por essas moléculas. O anti-
CTLA4 pode atuar bloqueando CTLA-4 nas células T efetoras (Abbas; Lichtman;
Pillai, 2019).

4.3.2 Vacinagdo contra tumores

A vacinacdo é um ramo da imunoterapia especifica contra o cancer que consiste na
administracdo de compostos indutores da resposta imune contra antigenos tumorais, a fim de
induzir o sistema imune para impedir a progressdo do tumor, efetuar a sua regressao ou inibir a
sua reincidéncia. Ela é dividida em duas vertentes: a profilatica é utilizada para prevenir
canceres originados ou desencadeados por agentes infecciosos, tais como o virus da hepatite B
(HBV) e o papilomavirus humano (HPV); a terapéutica, por sua vez, visa ao combate de
canceres ja estabelecidos e possui a funcéo de conter os sintomas da metéstase (Rocha, 2014).
As vacinas terapéuticas podem ser compostas por células tumorais mortas, antigenos tumorais
recombinantes ou células dendriticas incubadas com antigenos tumorais (intensificacdo da
apresentacdo de antigenos as células T do organismo). Ainda, pode haver a clonagem de genes
codificadores de antigenos tumor-especificos reconhecidos por CTLs, 0 que abre margem para
multiplas perspectivas da vacinagdo contra tumores (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).
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Em geral, as limitagdes das vacinas contra o cancer podem ser explicadas pelos motivos:
incerteza quanto as identidades dos antigenos a serem utilizados e seu modo de administracéo;
habilidade das neoplasias de evasdo da imunidade do hospedeiro (Chen; Mellman, 2013;
Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

4.3.3 Terapia celular adotiva

A imunoterapia celular adotiva refere-se a transferéncia de células imunes extraidas dos
préprios pacientes submetidos ao tratamento imunoterapico. Apos essa extracdo, sdo mantidas
em meio nutritivo, uma cultura com reatividade antitumoral onde permanecem em contato com
antigenos especificos do tecido neoplasico. Esse contato expande o nimero de células e
intensifica a atividade antitumoral que apresentam. Posteriormente, ocorre a reinfusdo de volta
no paciente (Junior, 2020, p. 152; Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

De fato, as células T receptoras de antigenos quiméricos (do inglés, chimeric antigen
receptors ou CARs; funcionam como gatilhos da resposta tumoral) configuram ferramentas
precisas no tratamento imunoterapico, principalmente em canceres hematoldgicos. A célula T
CAR ¢ produzida de forma artificial via engenharia genética e aplicada no paciente por
intermédio do método conhecido como transferéncia de células T CAR adotivas (Junior, 2020,
p. 152; Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

CAR sdo proteinas de membrana construidas a partir de trés componentes principais:
um dominio de reconhecimento de antigeno presente na regido externa da célula, um dominio
de dobradica e transmembrana e um dominio de sinalizacdo promotor da ativacdo de células T
intracelulares. Os CARs de primeira geracdo possuem apenas um dominio de sinalizacdo, o
CD3(, fornecedor do sinal 1 de ativagdo de células T. Contudo, a ativacéo eficiente de células
T depende do sinal 2 proveniente de moléculas coestimulatorias (ou sinais coestimulatorios).
Dessa forma, células T CAR de primeira geracdo ndo sdo dotadas de sinais de ativacdo
suficientes para o suporte da expansdo de células T de longo prazo, a qual, por sua vez, é
imprescindivel para a efetividade de mecanismos antitumorais. Os CARs de segunda geragao
surgiram para suprir a demanda gerada pelos anteriores, por intermedio da adicdo de um
dominio de sinalizacdo advindo de compostos de coestimulagdo, como CD28, 4-1BB (CD137),
ICOS ou OX40 (CD134). Eles sé&o essenciais para o fornecimento de sinais de estimulagéo e
ativacdo de células T. Por fim, os CARs de terceira geragdo contém mdaltiplos dominios de

coestimulagéo para a sinalizacao intracelular; apesar disso, ndo séo significativamente melhores
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em comparagdo com a segunda geragéo, o que os torna menos empregados terapeuticamente
(Li; Zhao, 2017).
Figura 40 — Design de CAR

ScFV

Hinge ‘L Hinge Hinge
TEEE I TR T ‘R‘ﬁ"r_\’?l??‘;? TR
™ T &.&.&l&.&.&&

Signal 2: Signal 2:
Signal 1: CD28/CD134/ CD137/1C0OS
CD3g CD137/ICOS I
Signal 2
Signal 1: CcD28/CD134
CD3¢
Signal 1:
CD3¢
First-generation CAR Second-generation CAR Third-generation CAR

Fonte: Li; Zhao, 2017

A parte de reconhecimento de antigeno consiste em um fragmento variavel de
cadeia Unica (scFv) derivado de regibes hipervaridveis das cadeias pesadas e
leves de imunoglobulina de um anticorpo ou uma porcdo de ligacdo ao
antigeno ligada a uma regido de dobradica flexivel derivada de uma molécula
CD8 ou outras moléculas, como a regido CD28 ou Fc de um anticorpo. Uma
transmembrana é derivada de CD8 ou CD28. O dominio de sinalizacdo
intracelular é projetado para a ativacdo de células T e geralmente é derivado
da porgdo citoplasmatica da cadeia CD3(. ScFv, fragmento variavel de cadeia
Unica; ICOS, coestimulador de células T induzivel; TM, transmembrana (Li;
Zhao, 2017).

As células T transferidas de volta para o paciente proliferam de forma intensa em
resposta ao reconhecimento do antigeno tumoral por CAR. Todas elas sdo ativadas pelo
antigeno neoplasico que se liga ao sitio de ligacdo antigénico expresso a partir do gene CAR.
O killing da célula cancerosa ocorre por citotoxicidade mediada por citocina (Abbas; Lichtman;
Pillai, 2019).

O resultado final do tratamento com células T CAR depende da capacidade elevada de
trafego/migracdo eficiente para ambientes tumorais, de expansdo e de persisténcia apds a
estimulagdo tumoral, além da habilidade de destruicdo de canceres. Em geral, tumores sélidos
apresentam estroma circundante e vasculatura anormais que funcionam como barreiras fisicas
e bioquimicas para a neutralizagdo da imunidade antitumoral. Com o objetivo de contornar essa
situacdo, a administracdo de injecdo local em vez de a aplicacdo de infusdo intravenosa
sistematica proporciona melhor eficacia no tratamento para alguns tipos de céancer. O

microambiente hipoxico relativo ao tumor, moléculas de checkpoint inibidoras imunoldgicas,
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células supressoras expressas em tumores e subprodutos metabolicos configuram obstaculos
para o funcionamento eficaz da terapia (Li; Zhao, 2017).

Os vieses negativos dessa abordagem terapéutica incluem: a sindrome da liberacao de
citocinas, desencadeada pela ativacdo em massa de células T concomitantemente a uma intensa
resposta inflamatdria gerada pela secrecdo de citocinas; a perda do antigeno alvo de CAR
seguida pela recidiva do tumor; os riscos de danos neurolégicos, por razdes ainda desconhecidas
(Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

4.3.4 Imunoterapia passiva mediada por anticorpos

A imunoterapia passiva baseada nos anticorpos consiste na transferéncia dessas
proteinas tumor-especificas em hospedeiros. E uma modalidade de tratamento répida,
teoricamente bastante especifica, mas que nédo leva a uma imunidade duradoura.

Algumas moléculas de anticorpos promovem ligacbes com moléculas da superficie de
celulas neoplésicas e desencadeiam mecanismos efetores do organismo responséveis pela
destruicdo dessas células anormais. Isso inclui a citotoxicidade realizada por células NK e a
fagocitose de macréfagos (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Outros anticorpos monoclonais, por sua vez, ligam-se a receptores de fatores de
crescimento contidos nas células tumorais e inibem a sinalizagdo fundamental para o
crescimento e a sobrevida dos canceres. Ademais, existe um anticorpo aprovado para uso
clinico em varios canceres que bloqueia um fator de crescimento, o VEGF, estimulador da
angiogénese requerida para o mecanismo de proliferacdo tumoral (Abbas; Lichtman; Pillai,
2019).

Os chamados engajadores de células T bi-especificas (do inglés, bispecific T cell
engajers ou BITEs) atuam como facilitadores do direcionamento de células T do hospedeiro
para o ataque as células do tumor. Eles promovem sinapses imunes entre as células tumorais e
as celulas T por intermédio de diferentes sitios de ligagcdo antigénica semelhantes aos CARs
anteriormente descritos (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

As imunotoxinas, enfim, representam uma classe de anticorpos antigenos tumorais-
especificos conectados a um composto quimioterapico ou a um radioisotopo. Hipoteticamente,
seria possivel administrar grandes concentracdes de substancias danosas as celulas tumorais em

massas cancerigenas, em funcdo da alta especificidade do anticorpo. Contudo, essas proteinas
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sdo danosas por desencadearem toxicidade sistémica ao se acumularem em tecidos diversos no
organismo (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).
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Tabela 4 — Anticorpos monoclonais antitumorais aprovados para uso clinico

Especificidade Forma de
do Anticorpo Nome do Farmaco Anticorpo Usada Uso Clinico
HER2/MNeu Trastuzumahbe Humanizado Cancer de mama
(EGFR)
CD19 Blinatumomabe Anticorpo Leucemia linfoblastica aguda
CD19/CD3-
biespecifico
CD20 Rituximabe Quimerico Leucemias e linfomas de
Ofatumumabe Humano célula B
Leucemia linfocitica cronica
CD20 90Y -Ibritumomabe Conjugado a Linfoma nao Hodgkin de célula B
tiuxetana radioisotopo, transformada ou de baixo
muring grau
CD30 Brentuximabe Conjugado com Linfoma de Hodgkin ou de célula
vedotina farmaco, grande anaplasica sistémico
quimeérico
CD33 Gemtuzumabe Humanizado Leucemia mieloide aguda
ozogamicina
CD52 Alemtuzumabe Humanizado CLL, CTCL e linfoma de célula T
CTLA-4 Ipilimumabe Humano Melanoma metastatico
PD-1/PD-L1 Nivolumabe Humanizado | Melanoma metastatico; cancer
Pembrolizumabe Humanizado de pulmao
EGFR Cetuximabe Quimerico Cancer colorretal, de mama e
Panitumumabe Humanao de pulmao; outros
Nimotuzumabe tumores
Humanizado Cancer colorretal
Cancer de cabeca e pescogo
VEGFA Bevacizumabe Humanizado Cancer colorretal e de pulmao
CD254 (RANK | Denosumabe Humano Metastases osseas de tumor
ligante) solido

Fonte: Imunologia Celular e Molecular (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019)

Conclusodes

Com o trabalho, conclui-se que o cancer é uma doenca que ndo pode ser analisada a
partir de uma oOtica reducionista, uma vez que envolve uma série de marcas registradas, um
microambiente favoravel a sua progresséo, os fatores genéticos e ambientais, a perda de fungédo
tecidual, a colonizacdo corpdrea e a morte de milhares ao redor do mundo. A partir de uma
analise critica, percebe-se que a negatividade associada ao cancer é determinada por quatro
fatores primordiais: a sua imensiddo e a sua complexidade biomolecular, que acarretam

ignoréncia coletiva no que diz respeito a doenca pela populagéo; os aspectos historicos relativos
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a construcdo de um imaginéario coletivo de grande horror a respeito das neoplasias; os dados
estatisticos alarmantes, que apontam para uma hegemonia global da enfermidade a medida que
a populacdo torna-se progressivamente mais velha; os tratamentos invasivos e danosos,
causadores de muitos desgastes e fadigas tanto emocionais quanto fisicas no paciente
oncoldgico.

Atualmente, porém, € notdrio que a ciéncia médica evolui para uma realidade de
certezas quanto ao tratamento do cancer. Verifica-se que a imunoterapia apresenta potencial de
protagonismo futuro no processo de cura e de involu¢do do mal em muitos individuos. H4 um
século, o diagndstico dessa patologia era sinbnimo de morte; hoje, médicos estudam para a
capacitacdo do sistema imunoldgico do enfermo no combate a massa tumoral, como também
para 0 aprimoramento das abordagens terapéuticas classicas, a saber, a quimioterapia, a
radioterapia e a intervencdo cirurgica;, amanha, € possivel que as melhorias produzidas no
presente sejam aplicaveis até mesmo para tecidos malignos em estagios avancados de
metastatizacdo. Dadas as consideragdes, é imprescindivel, por fim, que haja consciéncia publica
acerca do tema, de modo que as pessoas venham a descobrir tumores de forma precoce,
maximizando as chances de erradicacdo das células anormais. A realizacdo de exames
periddicos e de consultas regulares a médicos de confianca, bem como a adogdo de habitos de
vida saudaveis, configuram as principais formas de prevencdo desse tdo temido obstaculo para

a salde.
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