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RESUMO

O cancer é uma doenca ocasionada por varios motivos, sendo originada
pelo desenvolvimento irregular e multiplicacdo descontrolado das células, dando
origem a um tumor, essa doenca atinge grande parte da populagcdo em todo o
mundo. O papel do sistema imunoldgico é distinguir e acabar com as reproducdes
de células modificadas, porém o céancer € resistente e usa estruturas que ajuda a
enganar e dribla as defesas dos resultados imunolégicos do corpo. A imunoterapia
tem se destacado bastante nos ultimos anos, como o tratamento mais promissor no
controle e no combate ao cancer com resposta bastante positiva e significativa,
mesmo em pacientes com a doenca jA em estado avancado. A utilizacdo de
métodos que proporcionam um tratamento menos agressivo e de baixo efeitos
colaterais € o que vem sendo pesquisado e estudado com a imunoterapia, trazendo
uma melhor qualidade de vida e proporcionado menos sofrimento ao paciente.
Sendo assim, esse trabalho tem como finalidade identificar e compreender as acdes
da resposta imunitaria do sistema imunoldgico no combate ao cancer.

Palavras-chave: Imunoterapia, cancer, sistema imunolégico.



ABSTRACT

Cancer is a disease caused by several reasons, being caused by the
irregular development and uncontrolled multiplication of the cells, giving rise to a
tumor, this disease affects a large part of the population worldwide. The role of the
immune system is to distinguish and do away with reproductions of modified cells,
but the cancer is resistant and uses structures that help to deceive and dribble the
defenses of the body's immune results. Immunotherapy has been prominent in recent
years, as the most promising treatment in the control and fight against cancer with a
very positive and significant response, even in patients with the disease in an
advanced state. The use of methods that provide a less aggressive treatment and
low side effects is what has been researched and studied with immunotherapy,
bringing a better quality of life and provided less suffering to the patient. Thus, this
work aims to identify and understand the actions of the immune response of the
immune system in the fight against cancer.

Keywords: Immunotherapy, cancer, immune system.
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1 INTRODUCAO

Cancer € denominado um conjunto de células que se multiplicam de
maneira desordenada podendo invadir outras regiées do corpo humano, ja foram
detectadas mais de 100 doencgas caracterizadas como cancer (INCA, 2012).

No Brasil o cancer de pulmdo é um dos fatores que mais causa
mortalidades, sendo o segundo mais comum em homens e mulheres no Brasil, entre
0S hovos casos de cancer, cerca de 13% sao de cancer de pulmédo. Segundo o
Global Burden of Disease Study (2015), entre os tipos de cancer, o de pulméo
corresponde cerca de 1,8 milhdes de 6bitos por ano no mundo. O Instituto Nacional
do Cancer (INCA), s6 em 2016 calculou 596.000 novos casos, dos quais 28.220
foram de neoplasia pulmonar (ARAUJO et al., 2018).

A imunoterapia é um tratamento que consiste em alterar o sistema
imunoldgico através de proteinas sintetizadas em laboratérios, ou em potencializar a
forca do sistema imunolégico para que ele identifique e ataque as células
cancerosas. A intencdo da imunoterapia para a erradicacdo do cancer se da atraves
da sua grande especificidade por células tumorais e pela pouca toxicidade para as
células saldaveis, ao contrario dos tratamentos ja existentes como a quimioterapia e
a radioterapia que sao agressivas as células normais durante a divisdo, e por vezes
as células cancerosas sdo resistentes aos tratamentos convencionais (ROCHA,
2014).

Atualmente, o tratamento para o cancer de pulméo traz grandes avangos
significativos para pacientes, através de medicamentos imunoterapicos como o0
Nivolumab e Pembrolizumab que sao inibidoras de check points agindo freando o
sistema imune, ajudando a reconhecer e destruir células cancerigenas. As novas
terapias medicamentosas imunoterapicas devido ao alto custo ainda esta longe de
atender a toda a populacao portadora de cancer de pulmao, contudo existem varias
empresas no mercado de medicamentos biolégicos buscando ainda mais
tratamentos contra o cancer, diversificando o mercado com a introducdo de novas
drogas que consequentemente trara reducdo e um preco mais justo para a
populacao ter acesso, sem a necessidade de a escolha ser pautada por questbes
financeiras (SANTOS, 2018).
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1.1 PROBLEMA

A imunoterapia teve grandes avancos a partir da compreensao da biologia
do tumor e sua interacdo com o sistema imune, no entanto ela possui propriedades

no combate ao cancer de pulmao?

1.2 HIPOTESES

a) Estima-se que o nosso sistema imunoldgico tem o potencial de
combater ou neutralizar células cancerigenas, pois consegue diferenciar células
saudaveis de células tumorais malignas. Tendo como principal objetivo ndo danificar
células normais e ter efeitos colaterais reduzidos. Com a imunoterapia, vamos
estimular o sistema imunolédgico dos pacientes, que sera “reativado” para atacar as
células tumorais.

b) Acredita-se, portanto que o tratamento do cancer com imunoterapia
pode ser feito basicamente de duas formas: estimulando o proprio sistema imune do
paciente a trabalhar mais fortemente contra as células do cancer e oferecendo ao
sistema imunoldgico componentes feitos em laboratério, como proteinas do sistema
imune.

c) Sabe-se que os medicamentos imunoterapicos modernos impedem a
ligacdo entre as proteinas PD-1 e PD-L1 que sao produzidas respectivamente pelo
sistema imunoldgico e pelas células cancerigenas permitindo assim a defesa contra

0 cancer.

1.3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar e descrever os avanc¢os da imunoterapia no tratamento do cancer

de pulméo e suas evidéncias.
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1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) definir imunoterapia para o cancer, enfatizando suas propriedades no
combate ao cancer de pulmao;

b) descrever os principais agentes imunoterapicos disponiveis para o
tratamento do cancer de pulméo;

c) compreender a importancia da atuacdo do farmacéutico no tratamento

do cancer de pulméao.

1.4 JUSTIFICATIVA

A proposta do estudo aqui apresentando partiu de que atualmente devido
a sua importancia epidemioldgica, social e econémica, o cancer tem sido um dos
problemas de salde publica mais complexos que o sistema de saulde brasileiro
enfrenta, dentre os tipos de cancer o de pulmdo e o segundo mais comum em
homens e mulheres no brasil em virtude da prevaléncia do tabagismo, o0 mesmo se
tornou uma das principais causas de morte evitaveis (INCA, 2012).

O sistema imunolégico desempenha um importante papel no mecanismo
de defesa contra o céncer, pois ele é constituido por um sistema de células que
transitam no sangue, na linfa e no tecido conjuntivo, distribuidas numa rede
complexa de o6rgaos linfaticos centrais, composto pelo timo e medula 6ssea e por
orgdos linfaticos periféricos como o baco, ganglios linfaticos, tonsilas e apéndice
(JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2011).

Sendo assim, este trabalho tem como finalidade analisar e descrever os
avangos da imunoterapia no tratamento do cancer de pulméo e suas evidéncias. A
imunoterapia para o tratamento do cancer de pulm&o & uma forma utilizada para
tratar tumores malignos através da estimulacdo do sistema imune com o uso de
substancias que modificam a resposta biologica, trazendo qualidade de vida para o
paciente, sendo que o tratamento é menos agressivo, 0s medicamentos
imunoterapicos sozinhos ou associados com a quimioterapia, reduziu drasticamente
a chance de os tumores progredirem. A busca de métodos inovadores como a da
imunoterapia vem dando énfase para a redugcédo de custos, e uma diminuigdo no

tempo para a produgédo das vacinas imunoterapicas, sendo assim aumentando a
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sobrevida dos pacientes com cancer de pulmao metastatico e reduzindo a taxa de
mortalidade (GIACOMINI, MENEZES, 2012).

1.5 METODOLOGIA

O presente trabalho foi elaborado através de pesquisa bibliogréfica
exploratdria que segundo GIL (2014) tem como finalidade desenvolver e modificar
conceitos e ideias, tendo a formulacdo de problemas mais precisos de hipéteses
pesquisaveis para estudos posteriores. O estudo foi embasado no levantamento
bibliografico sobre o tema imunoterapia para o tratamento do cancer de pulmao,
visando analisar e descrever os avancos da imunoterapia no tratamento do cancer
de pulméo e suas evidéncias.

A temética abordada para sua construcdo foi explorada em artigos
cientificos publicados nos anos de 1999 a 2018 encontrados em bancos de dados
académicos como Scielo, PubMed, Google académico e também nos livros de
acervo da biblioteca do centro universitario Atenas. As palavras-chave empregadas

foram: Céancer, Imunologia tumoral, Imunoterapia, cancer de pulmao.

1.6 ESTRUTURA DO TRABALHO

CAPITULO 1 — Nesse capitulo sdo apresentadas a introducio do trabalho
académico, juntamente com o problema de pesquisa, as hipéteses, os objetivos:
geral e os especificos, a justificativa, a metodologia e a estrutura do trabalho.
CAPITULO 2 — Nesse capitulo sdo expostos o que é cancer de pulmao, sua origem
e epidemiologia bem como as formas de diagndéstico do mesmao.

CAPITULO 3 — No terceiro capitulo sdo descritos os principais medicamentos
imunoterapicos para o tratamento de cancer de pulmao.

CAPITULO 4 — No ultimo capitulo é relatado a atuacio do farmacéutico e sua
contribuicdo com a equipe multidisciplinar.

CONSIDERACOES FINAIS — Um breve resumo de todo o trabalho académico.
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2 CANCER DE PULMAO

Toda estrutura do corpo humano é constituida por células que estdo em
constante divisdo, processo considerado normal. A maior parte delas multiplicam-se
e eventualmente morrem de maneira organizada sendo substituida por uma nova
célula que o corpo necessite, mas células cancerosas ndo morrem e permanecem
se multiplicando descontroladamente de maneira defeituosa. A multiplicacdo das
células neoplasicas ocorre de maneira acelerada e desordenada, podendo dispersa-
se para outras areas do corpo, essa ocorréncia € chamada de metastase (INCA,
2017).

As células neoplasicas sao identificadas como uma doenca com
modificacdes nos genes do DNA, podendo ganhar ou perder mecanismos biolégicos
essenciais por meio de transmissdo de genes, isto €, quando uma célula normal faz
mitose gerando uma copia que sofre mutacao. As células tumorais séo diferenciadas
das normais por conter vantagens em seu ciclo celular e competir com as outras,
pois sdo capazes de utilizar substancias nutritivas em seu meio, tais como lipideos,
glicose e aminoé&cidos para o seu desenvolvimento. Quando presentes na circulagao
sanguinea as células tumorais adquire o mecanismo de ligacdo com plaquetas em
sua volta para evitar ser identificado por linfocitos (MARTINS, 2003).

De acordo com Belizario, a célula adquire fenotipo cancerigeno quando

assume tais caracteristicas:

[...] considera-se neoplasica uma célula que adquire as seguintes vantagens
metabdlicas e capacidades biolégicas: 1. perda do controle da proliferacédo e
da diviséo celular; 2. imortalizacdo celular, devida & ativacdo da enzima
telomerase; 3. presenca de alteracdes (de forma e nudmero) nos
cromossomos; 4. perda das propriedades adesivas da membrana
plasmética, que permite o reconhecimento célula-célula e a inibicdo por
contato do movimento e crescimento celular; 5. perda de funcdo e da
capacidade de diferenciacdo ou especializacdo; 6. capacidade para invadir
o tecido vizinho e formar metéstases; e 7. capacidade de induzir a formacao
de novos vasos sanguineos (angiogénese). Evidencias experimentais
demonstram como certos fatores e mecanismos atuam na carcinogénese,
possibilitando a uma célula adquirir essas capacidades e vantagens e se
tornar maligna (BELIZARIO, 2002, p. 52).

7

A carcinogénese é o nome dado ao desenvolvimento do céncer, essa
progressao ocorre vagarosamente ao decorrer de alguns anos para que uma célula

neoplasica de inicio a um tumor perceptivel. Durante a carcinogénese para a
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7

formacdo de um tumor é necessario passar pelas etapas de iniciacdo que causa
alteracdes nos genes, a promoc¢do que transformam as células em malignas porem
muitas vezes reversivel e a Ultima etapa a progressao que causa a reproducéo
desenfreada das células de modo irreversivel (INCA, 2017).

A progressdo do cancer se deve a combinacdo de varios fatores, que
acontecem em alguns tipos de genes. O mecanismo de protecdo do sistema
imunologico € responsavel pela identificacdo das células cancerigenas, de modo
gue a célula afetada ative a apoptose, mas quando possui erros ocasionados
através de mutacdes podem favorecer a replicacdo descontrolada de células
cancerosas, ocasionando na presenca de hiperplasia e/ou displasia que podem ser
verificadas no epitélio brénquico, precedente da manifestacdo de cancer de pulméo
(MIRANDA et al., 2003).

Um exemplo especifico de manifestacdo do cancer de pulméo é chamado
de nédulo solitario, caracterizado pela leséo circular, sem cavidades e possuindo um
diametro menor do que 3,0 cm, podendo ser identificado com alguns tipos de
calcificacbes benigna, ou se confirmado que sdo calcificacdo de especificidade
(excéntrica e pontilhada), ha uma grande possibilidade de ser maligna. Existem
diversas metodologias descritas para auxiliar e distinguir o nédulo solitario benigno
do maligno, entretanto os Unicos tracos caracteristicos de perfil benigno sdo o
reconhecimento da calcificacdo dos tipos benignos e o ndo desenvolvimento da
lesé@o pelo tempo de dois anos (BARCELLOS, 2002).

2.1 Origens do céncer de pulmao

O céancer de pulméo era considerado uma doenca rara, atualmente se
tornou umas das neoplasias mais fatal mundialmente. A partir da década de 20,
houve um crescimento progressivo nos casos da doenca, tornando-a uma epidemia
no comeco do século XXl em todo o mundo (ZAMBONI, 2002).

No Brasil e no mundo o cancer de pulméo tornou-se bem comum, com
alarmante crescimento de Obitos populacional. Durante a década de 50 o cancer de
pulméo foi considerado, para homens, a maior causa de morte oncologica, ja na
década de 80 esse quadro reverteu-se para a populacdo do sexo feminino, sendo o
mais frequente o adenocarcinoma (FERNANDES, 2017).
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No ano de 1950, estudos mostraram a relacdo do tabagismo com o
surgimento do cancer de pulméo. Foram necessarios anos para que 0 governo e a
populacdo se desce conta dos maleficios causados pelo uso do tabaco na génese
do cancer de pulmdo, mesmo quando estudos mais antigos na Inglaterra em 1927,
demostravam que os indices de pessoas fumantes com cancer de pulmao eram
maiores do que nao fumantes (ZAMBONI, 2002).

Estima-se que na década de 2020 nos Estados Unidos da América (EUA),
0 cancer de pulmao seja uma das principais causas de mortalidade segundo o Union
for International Cancer control (UICC), sendo maior prevaléncia em pacientes do
sexo masculino tabagista (GIACOMELLI et al., 2017).

2.2 Epidemiologia do cancer de pulmao

A cada novo caso de cancer maligno no mundo, o cancer de pulméo
corresponde cerca de 13% do total, sendo uma das mais prevalentes causas de
Obito. Em 2016, Instituto Nacional de Cancer (INCA), mostrou o niumero de 596.000
pacientes com cancer, entre os quais 4,7% eram casos de cancer de pulméo. Em
pacientes do sexo masculino o cancer de pulmao é o segundo que ocorre com mais
frequéncia entre os tipos de cancer, e no sexo feminino em quarto lugar (ARAUJO et
al.,2018).

O carcinoma de pulméo de células ndo pequenas (CPCNP), é o mais
predominante tipo de céancer de pulmao, corresponde cerca de 85% dos eventuais
senarios de cancer de pulmdo no mundo. Em 2012, sé no brasil foram contatados
23.493 Obitos por CPCNP, e naquele mesmo ano também foi registrado
aproximadamente 1,6 milhdes de mortes no mundo causados pelo CPCNP
(FERNANDES, 2017).

Os 15% remanescentes sdo decorréncia de cancer de pulmdo de
pequenas células (CPPC). O tabagismo é um dos fatores etioldgico e significativos
gue mais se destaca como um potencial agravante para o crescimento dos nimeros
de casos de cancer de pulméo (HOCHHEGGER et al., 2015).

No Brasil por volta do ano de 1979 até o ano 2000, foi relatado mortes
causada por cancer de pulmao, sendo 17,41 a cada 100 mil habitantes do sexo
masculino e 7,72 a cada 100 mil habitantes do sexo feminino. Nos dias de hoje a
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ocorréncia de cancer de pulméo a nivel mundial, segue em crescimento continuo por
volta de 0,5 ao ano (CARVALHO, JUNIOR, 2019).

2.3 Formas de diagnoéstico do cancer de pulméo

O diagnéstico do cancer de pulmdo, é realizado através da investigacdo
dos sintomas identificados no paciente é os sinais caracteristico da neoplasia mais
exames complementares. A suspeita do cancer de pulméo se dar principalmente em
pacientes que apresenta sinais de sintomas causados pelos efeitos locais ou
sistémico do tumor, ou que sdo observados através da radiografia do térax pelos
aspectos anormais (CARVALHO, JUNIOR, 2004).

2.3.1 Radiografia convencional

Mediante a radiografia utilizando-se a técnica habitual de raio x de PA e
perfil, onde localiza e classifica as neoplasias pulmonares através das imagens dar-
se a suspeita do cancer pulmonar, em alguns casos esse procedimento pode ser
realizado de maneira nao invasiva, ou seja, sem a utilizagdo de estadiamento

cirtrgico, e tendo um diagndstico bastante claro e preciso (BARCELLOS, 2002).

2.3.2 Tomografia computadorizada

E recomendada a solicitagio da tomografia computadorizada (TC) de
térax e abdébmen superior para todos os pacientes neoplasico submetidos a qualquer
forma de tratamento, pois a mesma mostra detalhes claros da dimenséo do tumor,
além de sua posicdo em relacdo as estruturas do mediastino e parede toracica, o
aparecimento de metastases em outros orgaos como figado, glandulas adrenais,
esqueleto 6sseo toracico e também a presenca de derrames pleurais ou pericardicos
pouco volumoso (CARVALHO, JUNIOR, 2019).

2.3.3 Ressonancia magnética nuclear

Exame de Ressonancia Magnética (RM) é benéfico na deteccdo de

metastases pulmonares invasivo, bem como na avaliacdo da ampliacdo tumoral para
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sitio anatdmico de dificil observacdo no exame de TC, podendo ser poupada 0 uso
de radiagédo ionizante. Forma de diagnostico pouco utilizado devido ao seu alto
custo, pois é considerado como padrao ouro e sua realizacdo e menos disponivel no
Sistema Unico de Satde (SUS) no Brasil. Pesquisas atuais em comparagio com o
TC, mostram que o RM possui uma sensibilidade menor para descoberta de
metédstases pulmonares, principalmente para nodulos menores do que 5mm de
diametro (DAVIS et al., 2005).

2.3.4 Tomografia por emisséo poésitrons

Atualmente com a juncdo entre os métodos de diagndstico Tomografia
por emissao positrons (PET) e TC que ajuda na descoberta do cancer de pulmao por
possibilitar um diagnostico mais preciso e satisfatorio. A PET associada a TC é mais
proveitoso do que ela utilizada separadamente, principalmente na identificacdo das
doencas linfonodal ou metastases. A forma de diagnostico usada para identificar a
presenca de neoplasias em relacdo da diferenca no metabolismo da glicose de
células normais e neoplasicas, sendo que metabolizam a glicose mais rapido do que
as ceélulas hormonais (CARVALHO, JUNIOR, 2004).

Imagens obtidas pelo PET/TC na verificagdo de casos duvidosos de
cancer de pulmao ou até mesmo em casos confirmados, sdo de grande valia para
observacdo funcional e morfolégica de nddulos encontrados nos pulmdes,
estadiamento de tumores e rastreio de possiveis metastase que o TC ndo consegui
detectar se utilizado separadamente do PET (HOCHHEGGER et al., 2015).

2.3.5 Citologia do escarro

A técnica de escarro para determinar o diagnostico de cancer de pulmao,
um dos primeiros exames de escolha a ser realizado, € considerado um
procedimento bastante antigo e submete-se de esfoliagdo natural de células
neoplasicas, originario de fragmentos do tumor que constantemente mostram grande
diferenca celular. A citologia do escarro é um procedimento néo invasivo, eficaz e
gue apresenta um custo relativamente baixo (MIRANDA et al., 2003).

Um exame de alto valor diagnostico quando todo o processo da coleta e

analise é feito corretamente. A eficacia do exame ir4 depender da qualidade da
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amostra obtida, onde sdo feitas no minimo cinco amostras coletadas em dias
alternados. Menos de 1% dos exames realizados s&o falsos positivo, assim
caracterizando-o como um dos métodos de 6tima qualidade (CARVALHO, JUNIOR,
2004).

2.3.6 Broncoscopia flexivel

E o método mais utilizado desde 1970, e um procedimento invasivo
utilizando um tubo flexivel contendo uma camera na sua extremidade para filmar e
fotografar as estruturas no interior dos pulmdes. E inserida pelas vias superiores
(pelo nariz ou pela boca) até atingir o local suspeito de céancer, retirando amostras
teciduais para analise. Quando € possivel a observacédo do tumor pela broncoscopia
flexivel o diagnoéstico para cancer de pulméo é de aproximadamente 55% a 90% dos
casos, mas para essa possibilidade é indispensavel ter no minimo cinco amostras e
associacbes de métodos brocoscopicas, tais como lavados broncoalveolares,
biépsias e aspiracdo por agulha (CARVALHO, JUNIOR, 2004; COSTA JR et al.,
2018).

2.3.7 Biopsias

E utilizado quando os outros métodos de diagnostico ndo é capas de
identificar a neoplasia ou quando ha presente de metastases. Normalmente essa
técnica é utilizada em conjunto com TC para obtencdo de amostra pelo método de
aspiracdo ou remocdo de uma pequena parte do tecido para posterior analise
(CARAZZAI et al., 2006).

2.3.8 Broncofibroscoia

Considerado um dos principais exames para o diagnostico de cancer de
pulméo a broncofibroscopia também se mostra bastante util no estadiamento e no
acompanhamento do tratamento do cancer de pulm&o. E um método considerado
simples, seguro de baixo indice de problemas durante o procedimento e bem aceito
pelos pacientes. Cerca de 70% dos casos de cancer de pulméo sao observados por

meio da broncofibroscopia. O exame se mostra mais eficaz se associado ao lavado,
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ao escovado e a biopsia com no minimo trés amostras de tecido brénquicos, de
forma a ser possivel saber o tipo de tumor em 90% das ocorréncias (FERNANDEZ,
JATENE, ZAMBONI, 2002).

2.4 Formas de tratamento do cancer de pulméao

Quando o cancer € diagnosticado precocemente possibilita ao paciente
ter uma maior chance de sobrevida do paciente, melhor qualidade de vida ou até
mesmo levar a cura. Ha trés maneiras essenciais no combate ao cancer de pulmao:
a cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia. S&o utilizadas isoladamente ou
associadas em concomitancia, embora nos dias de hoje sdo poucos, 0s pacientes
tratados com uma Unica terapia isolada, isso ir4 ser determinado de paciente para
paciente (INCA, 2017).

2.4.1 Cirurgias

Somente uma pequena parte da populagao diagnosticada com cancer de
pulmdo é sujeita a cirurgia com finalidade de cura. S&o por volta de 25% da
populacdo com cancer de pulméo que utiliza essa modalidade. Nos dias de hoje no
Brasil encontra-se cerca de 763 profissionais cirurgides de térax, a maioria proximos
das regifes sudeste do territério brasileiro e do sul do pais. Cirurgias videoassistida
pelo térax estdo aumentando cada vez mais no Brasil. A lobectomia € outro
procedimento cirargico para pacientes com cancer de pulmdo, com riscos de
mortalidade entre 2,9% a 4,3% considerada em alta comparado com dados
internacionais que mostram gque no ano 2000 a taxa de 6bito foi menos de 1%. Em
um futuro proximo ha expectativas de que novas técnicas como a cirurgia robotica
esteja disponivel para atender a populacdo portadora de cancer de pulmao
(ARAUJO et al., 2018).

2.4.2 Quimioterapia
A quimioterapia € um método de tratamento que ajuda a prolongar a

sobrevida de pacientes diagnosticado com cancer de pulméao, apesar disso somente

uma pequena parte dos pacientes ocorrem a cura. A terapia com a quimioterapia
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padrao compreende a combinacdo de substancias provenientes da platina e do
etoposido que sé&o utlizados para retardar o crescimento de tumores. A
quimioterapia é mais eficaz quando o tratamento € iniciado no comeco da doenca,

dando mais chance de acuracia ao paciente (BRASIL, 2014).

2.4.3 Radioterapia

Uma das opc¢des disponivel para o tratamento de cancer de pulméo, é a
utilizacdo da radioterapia que consiste na utlizacdo de radiacdo em porcoes
extremamente precisa, com o objetivo de atuar na cura de tumores solidos. Séo
aplicadas doses menores distribuidas em diferentes dias, contudo se administrada
em doses superiores pode-se reduzir os dias de tratamento. A radioterapia promove
danos as células cancerigenas de maneira a causar o minimo de lesdo possivel em
tecidos com células saudaveis. A pratica desse recurso terapéutico pode reduzir as
chances de recidivas apds tratamentos como cirurgias e quimioterapias, bem como

ajudar na sua complementacao para possivel acuracia (ALMODOVAR, 2006).
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3 IMUNOTERAPIA ASSOCIADA AO TRATAMENTO DO CANCER DE PULMAO

A imunoterapia é um tratamento que utiliza substancias medicamentosas
gue modificam a resposta imune e estimula o préprio sistema imunolégico a atacar
células cancerigenas de modo mais eficaz, impedindo a progressdo de tumores e
ocasionando a eliminando de células neoplasicas (ROCHA, 2014).

Nas ultimas décadas, foram constatados através de pesquisas bastante
relevantes a respeito de anomalias genéticas, que tiveram relacdo no descobrimento
de vérios tipos de tumores que provocam modificagdo genética decorrente do
avanco de varios tipos de terapia alvo. As pesquisas também mostraram um bom
entendimento sobre a relacdo de células cancerosas e o0 sistema imune, trazendo
mais conhecimento para a criacdo de medicamentos imunoterapicos inovadores no
tratamento de diversas variedades de cancer (KALIKS, 2016).

Poder utilizar terapias através de drogas imunoterapicas de primeira linha,
traz ao paciente grandes expectativas de éxodo em seu tratamento. Isso também
ajuda os pesquisadores a comparar e desenvolver medicamentos inovadores que
tragam mais beneficios ao paciente. Comparar terapias tradicionais como a
quimioterapia em relacdo a imunoterapia, traz grande beneficio para a comunidade
cientifica, pois com esses dados 0s centros de pesquisas oncoldgicas podem
descobrir novas alternativas curativas para o cancer de pulmao (CASTRO, 2017).

O reconhecimento de genes que causam tumores malignos levou os
pesquisadores em 2005 a criarem o The Cancer Genome Atlas, em portugués o
atlas do genoma do cancer, que contribui para catalogar mutacdes genéticas
causadores do cancer. A partir dai, ja foram catalogados progressivamente mais de
20 genes de canceres (KALIKS, 2016).

Nas ultimas décadas, os atuais tratamentos para o cancer de pulmao,
onde existe a ocorréncia de mutacles tipicas ja conhecidas, trazem grandes
beneficios no aumento da sobrevida do paciente e também na capacidade de
melhora na qualidade de vida do mesmo (CUSTODIO, 2016).

No Brasil poucos tratamentos ja estdo acessiveis em alguns centros de
salde particulares e no Sistema Unico de Saude (SUS). E o caso da gefitinibe e a
erlotinibe, que vem trazendo resultados significativos, ambos no controle e
tratamento de neoplasias metastética do pulmédo do tipo gerado por mutacdo do

gene de crescimento tumoral EGFR receptor do fator de crescimento epidérmico, em
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inglés (Epidermal Growth Factor Receptors). Outras terapias ja estdo no mercado ha
algum tempo, mas sdo apenas encontradas na Europa e na América do Norte
(KALIKS, 2016).

3.1 Inibidores da EGFR

Quando o EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico) é
estimulado, as células tumorais sdo capazes de ativar sinais de multiplicacédo
impedindo o funcionamento da apoptose celular, intensificando o modo de
proliferacdo, além disso possibilita a metastase para outros 6rgdos e induz o
processo de formacdo de novos vasos sanguineos. Portanto, o EGFR se mostra
bastante relevante no tratamento de cancer de pulmao, principalmente do tipo
CPCNP entre outras neoplasias (PIHA et al, 2011).

3.1.1 Gefitinibe

Moléculas de gefitinibe s&o inibidoras da fosforilagdo da proteina tirosina
quinase do EGFR interferindo na sua comunicacgéo, esse tipo de terapia utilizada é
considerado inovadora de primeira linha na terapia do céancer de pulméo, se
comparado ao método de tratamento da quimioterapia. Um estudo randomizado de
trés estagios entre o gefitinibe e a quimioterapia com pacientes de CPCNP com
mutacdo no gene EGFR, mostrou grande eficacia utilizando o gefitinibe. Em
pacientes que apresentaram metastase no cérebro, o uso de gefitinibe mostraram
resultados superiores se comparado a radioterapia, aumentando a sobrevida do

paciente e um grande aumento na qualidade de vida do mesmo (CUSTODIO, 2016).

3.1.2 Erlotinibe

O erlotinibe € uma substancia competidora do local de ligagéo e inibidora
especifica do receptor tirosina quinase do grupo de inibidores da EGFR. Uma
pesquisa de terceira fase em pessoas estudadas com CPCNP bastante evoluido, e
gue apresentaram resultados negativos utilizando duas categorias de quimioterapia,

mostraram que ao submeter a erlotinibe apresentaram resultados positivos,
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principalmente em pacientes do sexo feminino de descendente asiético, e nés ndo

tabagistas a sobrevida do paciente aumentaram consideravelmente (LEITE, 2012).

Tabela 1. Principais estudos com inibidores de tirosina quinase de EGFR em

pacientes com mutacao de EGFR.

Estudo Droga Taxa de Resposta SLP* (m)
(EGFR* TKI* vs QT*) (EGFR* TKI* vs QT*)
IPASS Gefitine 71% vs 47% 9,5vs 6,3 m (HR =0,48)
NEJSGO002 Gefitine 74% vs 31% 10,8 vs 5,4 m (HR = 0,30)
WJTOG3405 Gefitine 62% vs 32% 9,2vs 6,3 m (HR =0,49)
EURTAC Erlotinibe 58% vs 15% 9,7vs 5,2 m (HR =0,37)
OPTIMAL Erlotinibe 83% vs 36% 13,1vs 4,6 m (HR=0,16)

Nota* EGFR (receptor do fator de crescimento epidérmico); TKI (inibidor de tirosina quinase); QT
(quimioterapia); SLP (sobrevida livre de progressao).

Fonte: extraido de: BALDOTTO, Clarissa et al. Mutacdes drivers em cancer de pulm&o néo-
pequenas células (CPNPC). rev. Pulméo RJ, v. 25, n. 2, p. 23-28. Rio de Janeiro. 2016.

3.2 Inibidores da ALK

Estudiosos reconheceram o gene de mutacdo ALK em 1994. Passados
muito tempo depois, em 2014 a Food and Drug Administration (FDA) atribuiu
autorizacdo rapida aos medicamentos como o0 crizotinibe e o ceritinibe para
tratamento de canceres de pulmao metastatico (GAINOR, 2015).

Junto com os tipos de mutagcdes que provocam modificagdes em alguns
de seus genes, existe também alteracbes do gene ALK (Anaplastic Lymphoma
Kinase), essa modificacdo esta presente em maior nimero em pacientes juvenil, ndo
tabagista e portador de neoplasia maligna. Individuos que apresenta tumores
pulmonares muito evoluido e dispde do gene ALK s&o sensiveis ao inibidor tirosina
quinase. Existe também um outro receptor o ROS-1 da tirosina quinase que se
assemelha ao ALK, sédo encontrados em 2% dos individuos com CPCNP e podem
receber a mesma terapia utilizada em pacientes com ALK positivo (BALDOTOO,
2016).

3.2.1 Crizotinibe
O crizotinibe € uma substancia inibidora da tirosina quinase presente no

gene ALK. Estudos demonstram grupos que utilizaram o crizotinibe como terapia,

alcancaram maior positividade na sobrevida de pacientes com cancer de pulmao
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gue continham o gene de mutagdo ALK positiva, se comparado ao tratamento com
quimioterapia padrdo. Uma investigagdo a nivel mundial demostrou que o uso de
crizotinibe é superior ao tratamento de quimioterapia utilizado em pacientes com

diagnostico de cancer de pulméao avancado (SHAW, 2013).

3.2.2 Ceritinibe

O ceritinibe é um inibidor quinase do linfoma anaplastco presente no gene
da ALK, é utilizado especialmente por individuos que possui o diagndéstico de cancer
de pulméo do tipo CPCNP. Antigamente, s6 se utilizava essa droga como terapia,
guando o crizotinibe apresentava resisténcia, mas hoje em dia o uso da ceritinibe
aumentou consideravelmente como primeira op¢do em paciente com CPCNP.
Estudos relata que o ceritinibe, se mostrou bastante promissor interrompendo a
multiplicacdo celular tumoral evitando assim a progressao do cancer de pulmao
(GAINOR, 2015).

3.3 Anti-PD1

Ha pouco tempo, um estudo dos inibidores de ckeckpoint trouxe uma
grande arma no combate contra o cancer, trazendo novas esperanca para pacientes
portador de cancer de pulméo e de outras neoplasias malignas, modificando o local
onde esta localizado o tumor, e impedindo sua progressao. Foram desenvolvidos
experimentos clinicos utilizando os inibidores de ckeckpoint PD-1/PD-L1 para
determinacdo da sua eficdcia e seguranca. Células cancerigenas reproduzem
proteinas PD-L1 protetora, que inibe a molécula PD-1 encontrada na superficie das
células T do sistema imunologico impedindo que as células T ataque o tumor. Com o
conhecimento dessas pesquisas, FDA legalizou as drogas nivolumabe e
pembrolizumabe para método terapéutico de individuos portado de CPCNP como
segunda opcéao de tratamento (ALSAAB, 2017).

3.3.1 Nivolumabe

O nivolumabe é um anticorpo anti-PD-1 utilizado como tratamento de

individuos com CPCNP em estado avancado. O estudo Cheque Mate 017 de
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terceira fase feito em 272 pacientes com CPCNP mostrou uma sobrevida de 9,2
meses, e em outro estudo o Cheque Mate 057, o nivolumabe se destacou ainda
mais com sobrevida global de 12,2 meses. A pesquisa evidenciou um aumento na
sobrevida do paciente e melhora na qualidade de vida em candidatos com
caracteristicas de cancer com a presenca de proteinas PD-L1 positiva (PARENTE,
2016).

3.3.2 Pembrolizumabe

O pembrolizumabe é um medicamento que estimula o sistema
imunologico no combater de células tumorais malignas, € designado como terapia
alvo aos pacientes que possui o diagnéstico de CPCNP. Os individuos que
desenvolvem céancer com a manifestacdo da proteina PD-L1 sdo ideais para a
utilizacdo do pembrolizumabe como terapia. Uma pesquisa feita entre 2013 e 2015
avaliaram individuos tratados com quimioterapia de padrdo ouro, e também os que
foram tratados com pembrolizumabe, foram observados nesse estudo que o0s
individuos que receberam a droga imunoterapica pembrolizumabe, demostraram
respostas positivas no aumento da sobrevida dos pacientes e no melhoramento da
qualidade de vida, se comparado a quimioterapia padrdo (CASTRO, 2017).
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4 ATUACAO DO FARMACEUTICO NO TRATAMENTO DO CANCER DE PULMAO

O Farmacéutico no século XX era considerado como referéncia nas
praticas que compreendia a terapia medicamentosa, a comecar pela aquisicao,
guarda e distribuicdo até a preparacdo de todos os medicamentos prescritos. Ja na
década de 40, houve a expansdo da indastria farmacéutica e com isso o
desinteresse pela formulacdo médica e o crescimento do campo de atuacdo do
farmacéutico, surgiu assim uma divisdo de suas funcées com queda da relevancia
técnica entre a equipe de saude além de seu papel social, tornando a farmécia um
meio de distribuicdo de medicamentos (COUTO, 2008).

Muitos avancos foram feitos ao longo dos anos para a melhora da
assisténcia farmacéutica, no qual foram manifestadas através do desenvolvimento e
mecanizacao da industria farmacéutica, a padronizacdo de formulas para a geracéo
de medicamentos em larga escala e a descoberta de novos farmacos esses sempre
eram considerados de eficacia superior pela indastria farmacéutica, sendo que nos
anos 90 inserem um novo paradigma para essa profissdo, a excursdo da Atencao
Farmacéutica, com o fornecimento responsavel no tratamento farmacoldgico, por
meio de atingir resultados terapéuticos definidos (como a cura da enfermidade,
erradicacdo ou diminuicdo dos sintomas, reducdo da progressédo e prevencao da
doenca), que melhorem a qualidade de vida dos pacientes (PEREIRA, FREITAS,
2008).

No Brasil, através de discussdes a Organizacdo Pan-Americana de Saude
(OPAS), OMS, Ministério da Saude (MS), foi definido o conceito de Atencéo
Farmacéutica que segundo o consenso brasileiro de atencéo farmacéutica é:

E um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da
Assisténcia Farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos,
habilidades, compromissos e corresponsabilidades na prevencdo de doencas,
promocao e recuperacdo da saude, de forma integrada a equipe de saide. E a
interacdo direta do farmacéutico com o usuario, visando uma farmacoterapia
racional e a obtengdo de resultados definidos e mensuraveis, voltados para a
melhoria da qualidade de vida. Esta interacdo também deve envolver as concepcdes
dos seus sujeitos, respeitadas as suas especificidades biopsicossociais, sob a 6tica
da integralidade das acBes de salde (CONSENSO BRASILEIRO DE ATENCAO
FARMACEUTICA, 2002).
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Atencdo Farmacéutica define macro componentes da pratica profissional
para 0 seu exercicio, sdo eles a educacdo em saude, orientacdo farmacéutica,
dispensacdo de medicamentos, atendimento farmacéutico, acompanhamento
farmacoterapéutico e registro sistematico das atividades mensuracdo e avaliacéo
dos resultados. O farmacéutico deve manter interagdo com o paciente afim de
solucionar problemas que seja ou ndo do uso de medicamentos e acompanhar 0s
seus resultados, garantindo assim que a dispensacédo de medicamento ao paciente
seja realizada de modo seguro e consciente (PINHO, ABREU, NOGUEIRA, 2016).

O profissional farmacéutico a cada dia estd mais fortemente inserido no
contexto da oncologia, interagindo com a equipe multidisciplinar e pacientes, se
legitimando dia a dia, prova disso foi criacdo da Resolucdo 288/96 pelo Conselho
Federal de Farmécia (CFF) que estabeleceu como funcéo privativa do farmacéutico
a manipulacdo de medicamentos citotoxicos. A partir de entdo, o profissional vem
ampliando a sua participacdo na area da oncologia. As suas atribuicbes excedem a
dispensacao da prescricdo médica e da manipulacdo de medicamentos (SILVA et
al., 2017).

O farmacéutico que atua na area da oncologia possui papel importante,
no qual tem contribuido para a melhoria da qualidade dos procedimentos,
informacdes e orientacdes relacionadas aos quimioterdpicos e consequentemente
para a seguranca do paciente, com isso existe uma enorme preocupag¢do em
relacdo a efetividade, seguranca e racionalizacdo dos farmacos, buscando assim
otimizar as terapéuticas e promover qualidade de vida aos pacientes em tratamento
(SILVA et al., 2017).

O farmacéutico atua desde a escolha das terapias oncolégicas, pois
existem varias diversidades de quimioterdpicos disponiveis, € funcdo do
farmacéutico e auxiliar na escolha das terapias excelentes e na definicdo dessas
drogas junto com a equipe meédica. Este processo inicia-se pela definicdo e
qualificagdo do fornecedor. O profissional deve escolher e qualificar os provedores
responsavel pelo fornecimento dos medicamentos que necessariamente deve ser
empresas idoneas, declarada pelo mercado, registradas e com autorizacdo da
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) para atuarem na fabricagéo e
comercializacio destes produtos (SAUDE BRASIL, 2017).

No processo de comunicacdo o farmacéutico também pode contribuir

juntamente com a equipe multidisciplinar, dando informacfes a respeito da
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farmacocinética, farmacodindmica, doses usuais, formas e vias de administracéo,
doses maximas, toxicidade acumulativa, incompatibilidades fisicas e quimicas com
outras drogas e estabilidade de medicamentos. As orientacdes farmacéuticas sao
fundamentais para que se obtenha a melhor resposta em relacdo a posologia
prescrita e o protocolo terapéutico proposto (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA,
2017).

O farmacéutico possui uma ampla atuacdo em varias etapas da terapia

antineoplasica séo elas:

» Selecado e padronizacdo de medicamentos materiais: O farmacéutico, e o
profissional responsavel por conhecer os protocolos terapéuticos e também
fornece suporte na terapia antineoplasica, ele seleciona os produtos que
enquadra nas exigéncias legais, averigua se esta ocorrendo o cumprimento
das praticas de fabricacdo, avaliar a técnica e notificar quaisquer queixas
técnicas aos 6rgdos responsaveis (FARMACIA HOSPITALAR, 2009).

» Auditorias internas: O farmacéutico, € o responsavel por fazer auditorias
internas, em relacdo a infraestrutura da area de preparo de quimioterapia,
estocagem dos medicamentos e manutencdo de equipamentos de forma
preventiva, conforme as exigéncias operacionais e normas definidas pela
legislacdo vigente (FARMACIA HOSPITALAR, 2009).

» Informacdo sobre medicamentos: Faz-se avaliacdo da bibliografia,
transmitindo informacé@o isenta e segura, baseados em fontes confiaveis,
contribuindo no aprimoramento da qualidade das condutas de prescricéo e
terapéuticas, informacdes essas que devem ser transmitidas tanto para o
paciente e familia quanto para a equipe multidisciplinar (BRASIL,2017).

» Farmacovigilancia hospitalar: o farmacéutico atua na deteccdo e
identificacédo das reacfes adversas que 0s quimioterapicos podem ocasionatr,
propondo medidas convenientes de prevencdo as reagbOes adversas,
minimizando o tempo de duracéo de internacdo do paciente e reduzindo os
principais sintomas que ocorrem apo0s a seccdo de quimioterapia. No
acompanhamento do tratamento quimioterapico, a acdo do farmacéutico é
fundamental na garantia da qualidade e seguranca da terapia em qualquer
das etapas da doenca no paciente (CONSELHO FEDERAL DE FARMACIA,
2017).
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» Manipulacdo dos agentes antineoplasicos: na realizacdo do procedimento
de quimioterapia o farmacéutico irar selecionar, adquirir, armazenar e
padronizar os componentes utilizados para o preparo dos antineoplasicos.
Caberad o mesmo avaliar os componentes informados na prescricdo meédica,
quanto a quantidade, qualidade, compatibilidade, estabilidade e suas
interacdes. Esta e uma das principais atividades do farmacéutico clinico,
onde ele com o prontuario do paciente em mao e ja tendo conhecimento
clinico do paciente vai analisar a prescricdo acerca da dose dos
medicamentos, diluicio e tempo de infusdo, via e frequéncia de
administragao, compatibilidade e interagées (BRASIL, 2017).

» Educacdo continuada e participacdo em comissdes institucionais: e
necessario que o farmacéutico esteja sempre em constante atualizacéo para
melhora do seu desenvolvimento profissional. Importante que o mesmo
participe das comissfes de ensino e pesquisa, esteja interagindo com a
equipe multidisciplinar repassando experiéncias uns aos outros assim e
agregando valor a sua atuacdo, o farmacéutico clinico pode atuar em
diversas comissdes como a Comissdo de Controle de Infeccdo Hospitalar
(CCIH), Comité de Etica e Pesquisa Clinica (CEP), Comissdo de Farmécia e
Terapéutica (CFT), entre outras (FARMACIA HOSPITALAR, 2009).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A imunoterapia no tratamento do cancer de pulméo tem se destacado
bastante nos ultimos anos, como o tratamento mais promissor no controle e no
combate ao cancer com resposta bastante positiva e significativa, sendo ela uma
forma utilizada para tratar tumores malignos através da estimulacdo do sistema
imune com o uso de substancias que modificam a resposta biolégica, trazendo
qualidade de vida para o paciente.

Acredita-se que através do resultado dessa pesquisa a populagédo
conheca de forma mais aprofundada os imunoterapicos disponivel para o tratamento
do cancer de pulmao, bem como a atuacéo do farmacéutico nesse processo pois ele
e o profissional no qual esta presente na escolha das terapias oncoldgicas, além de
transmitir orientacdes fundamentais para o paciente e familiares obtendo assim a
melhor resposta em relacdo a posologia prescrita.

Muitos ainda sédo as limitacbes encontradas para o emprego dos
imunoterapicos no tratamento do cancer de pulmdo no Brasil, o principal e em
relacdo ao custo, pois por ser um tratamento recente e as drogas serem importadas
elas ja vém com o valor mais elevado, dificultando assim o0 acesso pela populacao.

Conclui-se que os imunoterapicos combate ao cancer de pulméo, sendo
um método inovador na area da oncologia, mas muitos avancos ainda precisam ser
realizados para torna-lo como tratamento mais acessivel para 0s pacientes
oncoldégicos, no Brasil uma forma de insercdo dos imunoterapicos no tratamento do
cancer de pulméao e integracdo do mesmo no SUS, assim podendo abranger toda a

populacdo oncoldgica.
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