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Resumo

Objetivo: Discutir como o tratamento com anticorpos monoclonais humanos funciona no
organismo do paciente com cancer e comparar a referida técnica com os métodos atualmente
prevalentes no tratamento oncoldgico. Método: Tratou-se de revisdo integrativa da literatura
disponivel em bases de dados virtuais, com trabalhos que avaliassem as variadas formas de
tratamento do cancer e discutissem detalhadamente o que sdo os anticorpos monoclonais
humanizados e como eles atuam nas células cancerigenas. Resultados: A intervencdo
terapéutica com anticorpos monoclonais humanizados mostrou-se eficiente na identificacdo e
morte seletiva das células tumorais ao utilizar de engenharia genética para manipular células a
partir de um linfocito B estimulado por antigenos de interesse. A referida terapia apresentou
algumas limitagbes como custos elevados, contraindicagdes e alguns efeitos colaterais.
Contudo, os pacientes tratados com anticorpos monoclonais humanos obtiveram melhor
qualidade de vida durante o tratamento em relagdo aos que aderiam a quimioterapia e/ou
radioterapia, técnicas mais difundidas, mas menos seletivas, pois atingem células doentes e
saudaveis. Consideracdes Finais: O tratamento oncolégico baseado na utilizacdo de anticorpos
monoclonais humanizados é relativamente incipiente devido aos elevados custos decorrentes
de um mercado de producdo concentrado, mas, quanto aos efeitos, € uma técnica inovadora e
promissora, haja vista a especificidade da resposta aumentar a qualidade de vida dos pacientes
oncologicos em tratamento.

Palavras-chave: Anticorpo monoclonal humanizado; Neoplasia; Tratamento.
Area Tematica: Inovacdes e Tecnologias em Farmacologia e no Desenvolvimento
Medicamentoso.

Modalidade: Resumo expandido.
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1 INTRODUCAO

O céncer € a segunda maior causa de morte no Brasil, perdendo apenas para as doencas

cardiovasculares, segundo o Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA).
Em 2018, estima-se que houve 18 milhdes de novos casos de cancer e 9,6 milhGes de 6bitos em
decorréncia de neoplasias (BRASIL, 2019). Esse panorama tem como causas 0 aumento da
expectativa de vida, a exposi¢gdo a fatores de risco para o desenvolvimento de céncer e a
vulnerabilidade socioeconémica de grande parcela populacional. Essa realidade requer
solucgdes para a diminuicdo do nimero de casos e de obitos. Além disso, outra preocupacao € a
salde fisica e mental dos pacientes em tratamento oncoldgico, visto que o uso de
quimioterapicos e radioterapia pode causar graves efeitos colaterais (SOUZA e FORTES,
2012). Nesse contexto, o uso de anticorpos monoclonais humanizados (mAbs) é considerado
uma inovagcdo cientifica que possui uma alta seletividade de acdo e menos efeitos colaterais em
relagdo a outras formas terapéuticas (CARVALHO,2013). Os referidos anticorpos séo
medicamentos biologicos que usam o sistema imune do organismo para o tratamento de
doencas, inclusive o cancer, e sdo enquadrados como medicamentos de imunoterapia passiva.
O uso de anticorpos monoclonais humanizados é resultado de anos em pesquisas cientificas.
Na década de 70, houve a producédo dos primeiros anticorpos monoclonais. Com a evolucéo das
pesquisas de biotecnologia, na década de 90, aprovou-se o Trastuzamabe, o primeiro anticorpo
monoclonal humanizado para o tratamento do cancer (CARVALHO,2013). Apesar de varios
pontos positivos, essa forma terapéutica enfrenta algumas barreiras, como o alto custo para a
aquisicdo desses medicamentos, o que restringe o acesso a eles (VIDAL e PEPE, 2018). Esse
contraponto é um grande desafio para os sistemas de sade no mundo, e isso € amplificado em
sistemas de saude universais, como 0 SUS no Brasil. Dessa forma, fica evidente a importancia
de discutir o efeito dessa terapia no organismo do paciente com cancer e seu impacto para a
inovacao técnica do tratamento oncoldgico, a fim de popularizar cada vez mais essa promissora

forma de tratamento.

2 METODO

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura acerca dos
mecanismos de acgdo, a aplicabilidade e as problematicas que envolvem o tratamento com
anticorpos monoclonais humanizados. Para a realizacdo desse estudo o percurso metodologico
fundamentou-se na selecdo do tema, estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusédo de
estudos, analise dos estudos, discussao e interpretacdo dos resultados. Os critérios para selecdo

de artigos foram: todos os estudos incluindo revisdes e estudos clinicos, em lingua portuguesa
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e inglesa, que possuam relacdo com a tematica. Na busca ativa de tais estudos, foram utilizadas
as bases de dados da Biblioteca Virtual em Salude (BVS) e Scientic Electronic Library Online
(SciELO), além de outros trabalhos de conclusdo de cursos e revistas cientificas que foram
incluidos para complementar o principio do trabalho em questao, sendo os seguintes descritores
usados: " Anticorpos Monoclonais Humanizados", "Neoplasia”, " Tratamento" e expressoes
equivalentes, cruzando com o operador Booleano AND. Para a sele¢do dos trabalhos, utilizou-
se a classificacdo de texto completo e idioma portugués ou inglés como critério de incluséo,
enquanto a ndo persisténcia tematica foi usada como critério de exclusdo. Por fim, dando
prioridade a produgdes dos ultimos 5 anos, um total de 9 trabalhos foi utilizado como referéncia

principal, sendo 3 deles de anos anteriores, incluidos pela relevancia e persisténcia tematica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os trabalhos avaliados descreveram o método de obtencdo de anticorpos monoclonais a
partir da um unico linfécito B esplénico de camundongo, estimulado com alta especificidade
por um epitopo escolhido. Em seguida, era conjugado com célula de mieloma, originando um
hibridoma, que se replicava inimeras vezes. Contudo, esse hibridoma despertava forte reacéo

imunogénica no organismo humano. (CORDEIRO, M. et. al., 2014)

Com o fito de reduzir as reagdes negativas, desenvolveu-se os anticorpos monoclonais
humanizados, geneticamente adaptados para serem mais aceitos pelo organismo humano,
permitindo a atuacdo sobre a proteina alvo sem gue o sistema inume o reconheca como corpo
estranho. Com os referidos anticorpos e o avanco dos estudos na area, tornou-se possivel um
tratamento mais especifico para atingir as células cancerigenas, com efeitos reduzidos nas
demais células do organismo humano. Aspecto que pode vir a ser uma alternativa para pacientes
em situacBes terminais e com metastases deflagradas, que ndo venham mais a responder de

forma efetiva as modalidades terapéuticas tradicionais. (Targeted Cancer Therapies, 2021)

Em conformidade com Vieira (2018), a versatilidade e importancia terapéutica dos
anticorpos monoclonais humanizados permite a utilizacdo desses biofarmacos de variadas
formas, dividindo-os em algumas classes, como os recombinantes, que independem de uma
terapia auxiliar para atuar, sendo o Transtuzumabe um exemplar, os quimiomarcados, que
possuem quimioterapicos associados a eles, representados pelo Brentuxmabe Vedotin, os
biespecificos, 0s quais interagem simultaneamente com as células cancerigenas e o sistema
imunoldgico do paciente e equivalem a farmacos como o Blinatumomabe, entre varias outras

classes.
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Quanto aos desafios apresentados nas pesquisas de anticorpos monoclonais, um deles
foi o alto custo, sobretudo em paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, situacdo que foi
associada a concentracdo do mercado de producdo em paises europeus e nos Estados Unidos,
responsaveis por 13 dos 14 tipos mais usados. (VIDAL e PEPE, 2018)

Outra problematica observada na revisdo da literatura foi a presenga de outras
complicacdes de saude, como por exemplo, quadro de depressdo e doengas imunossupressoras,
que podem interferir nos resultados atingidos por essa terapéutica. Ademais, relatou-se a
presenca de sintomas como febre, dor de cabeca e nausea em pacientes tratados com esses
biofarmacos. Contudo, essas queixas podem ser consideradas minimas, haja vista efeitos
colaterais relatados por Ribeiro, et. al. (2019), como hepatotoxicidade, anafilaxia, alteracGes
cognitivas, mucosites e mielodepressao, relativos a quimioterapia e a radioterapia, mais

amplamente difundidas, apesar de menos especificas.

Em vista do exposto, os trabalhos avaliados classificam a terapia com anticorpos
monoclonais humanizados como a principal técnica de terapia direcionada e imunoterapia

(Therapeutic Advances in Oncology, 2021)

4  CONCLUSAO

Apds uma analise integrativa dos artigos selecionados como base literaria, tornou-se
evidente que os anticorpos monoclonais se apresentam como uma intervencdo terapéutica
promissora no que tange a identificagdo e morte seletiva das celulas cancerigenas. Tais efeitos
encontrados nas leituras analisadas reforcam o alto potencial benéfico da terapia em discussao
e apontam que a questdo dos custos financeiros elevados é o principal fator limitante para a
popularizacdo da referida técnica terapéutica pelo mundo, ja que as contraindicacdes e efeitos
colaterais sao minimos quando comparados as condi¢fes dos tratamentos oncolégicos de baixa
especificidade, atualmente prevalentes. Partindo de tais pressupostos, o aprofundamento dos
estudos e a democratiza¢do da comercializacdo dos anticorpos monoclonais humanizados para
tratamento de neoplasias é fundamental para os avancos da area oncoldgica e para a melhora

da qualidade de vida dos pacientes.
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