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Resumo

Objetivo: O objetivo do estudo consiste em sintetizar a importancia do uso de anticorpos
monoclonais no tratamento de neoplasias. Método: O método utilizado € uma revisao
bibliografica. Resultados e Discussao: Alguns estudos reportam que 0s anticorpos possuem
diversas aplicabilidades, como por exemplo, uso em técnicas de imunodiagnostico de
patologias e em terapias de diversos tipos de doengas. Dessa forma, com base na literatura
médica, que é extremamente importante que ciéncia compreenda mecanismos envolvidos em
sua producdo, bem como suas possibilidades de aplicacGes terapéuticas, e dessa forma, sejam
produzidos diversos farmacos para terapia anticancer. Conclusdo: Assim, a utilizacdo de
anticorpos monoclonais é uma importante ferramenta no combate ao Cancer, o qual possuem
diferentes tipos de mecanismos de acdo, sendo uma importante possibilidade para novos
tratamentos de neoplasias.
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1 INTRODUCAO
Com o aumento de casos de cancer nos ultimos anos, faz-se necessario o
desenvolvimento de ferramentas e tecnologias para combaté-los. Dessa forma, uma dessas

ferramentas que se tem desenvolvido sdo o uso de anticorpos monoclonais em terapias

anticancer. Portanto, é importante que se compreenda as etapas de sua producéo, bem como seu
mecanismo de acdo (INCA, 2011).
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A defini¢do de anticorpos monoclonais fundamenta-se como conjuntos de anticorpos
puros e idénticos, e que tenham especificidade igual entre eles. Dessa forma, podem ser
utilizados em diferentes tipos de aplicacdes, dentre elas, imunodiagnostico de patologias
sistémicas e infecciosas; identificacdo de tumores por meio de anticorpos monoclonais
especificos e marcados; terapia de canceres, doencas inflamatorias, doengas autoimunes, dentre
outras; além da anélise do funcionamento de moléculas que estdo presentes nas superficies
celulares (ABBAS, 2019).

O objetivo desse estudo, € abordar, 0 mecanismo de acdo das principais terapias
anticancer utilizando anticorpos monoclonais (mABs), sendo estes utilizados como uma
ferramenta no tratamento contra diferentes tipos de neoplasias (VIDAL; FIGUEIREDO; PEPE,
2018).

2 METODO

A presente revisdo é fundamentada como uma pesquisa bibliogréafica de carater
exploratério que, para atingir seu proposito, utilizou-se de uma metodologia de revisdo
integrativa, buscando a compreensao dos mecanismos de producéo dos anticorpos monoclonais
e a sua utilidade no tratamento dos diversos tipos de tumores e canceres. Para esse fim, realizou-
se um levantamento de bibliografias de informacdes necessarias para o desenvolvimento das
teses expostas neste estudo.

Dessa forma, foram utilizados estudos presentes nos principais bancos de dados
eletrbnicos, com os termos chaves de busca: cancer, anticorpos monoclonais, tumores, terapias,
tratamentos, farmacos. Como critérios de inclusdo, essa revisdo compreendeu inumeros
trabalhos cientificos originais e de revisao, que foram publicados no intervalo de anos de 2013
e 2022.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A terapia com utilizacdo de anticorpos monoclonais, pode ser altamente vantajosa, em
virtude de os anticorpos monoclonais apresentarem alta especificada contra um determinado
alvo. Dessa forma, seu uso em terapias contra cancer pode trazer diversos beneficios, além de
possibilitarem a associacdo com outros tipos de tratamentos e farmacos. Outro ponto é que
podem apresentar baixa reatividade cruzada em relacdo a outros antigenos e a técnica de
producdo dos mesmos se mostra mais vantajosa quando se comparada a outras técnicas
convencionais de desenvolvimentos de anticorpos especificos (CAPONERO, 2017; ROITT et
al., 2013).
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Diante dessa perspectiva, é notorio que foram necessarios numerosos estudos acerca
dessa temaética, e ainda h4, atualmente, diversos estudos em andamento. Essas pesquisas
abrangem assuntos como: diagndstico de neoplasias, caracterizacdo dos sorotipos dos
microrganismos, testes bioquimicos de imunoensaio, testes de histocompatibilidades, terapia
da “bala magica”, entre outros (ROITT et al., 2013).

Dessa forma, acerca das etapas de producdo dos anticorpos monoclonais, tem-se
inicialmente um camundongo que é imunizado com um antigeno que possua 2 epitopos, sendo

eles: ae b. Com isso, é desenvolvido células esplénicas que produzem anticorpos anti-a e anti-
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b. Depois, fundem essas células com celulas B tumorais, resultando em células hibridomas que
sdo distribuidas na superficie de microplacas para realizacdo da clonagem. Ou seja, cada
hibridoma, resulta da juncdo de 1 célula que produz anticorpos e 1 célula tumoral, dessa forma,
sO tem a habilidade de secretar somente um tipo de anticorpo com somente uma especificidade,

esse anticorpo é chamado de monoclonal (ROITT et al., 2013).

Figura 1- Etapas de desenvolvimento de anticorpos monoclonais.
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Fonte: ROITT et al., 2013. @
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Historicamente, os estudos que pesquisaram técnicas de producdo e de utilizacdo de
anticorpos monoclonais passaram por abrangentes empecilhos, como por exemplo, as altas
respostas imunes e, em alguns casos, as pesquisas ndo produziam resultados. Outro ponto é que,
a utilizacdo de anticorpos monoclonais produzidos a partir de camundongos em seres humanos
podia causar reacOes de hipersensibilidade e também eram eliminados do sangue humano de
forma mais rapida devido a presenca de HAMA, anticorpos humanos anticamundongo, e
podiam ainda impedir que 0s anticorpos monoclonais dos camundongos chegassem ao seu alvo
(ROITT et al., 2013).

Em funcdo disso, os pesquisadores utilizaram engenharia genética para produzir
modificagcdes nos anticorpos, e obtiveram como resultado 2 tipos de anticorpos, 0 quimérico e
0 humanizado (ROITT et al., 2013). O primeiro é um anticorpo que possui regides variaveis de
camundongo e regiBes contrastantes de imunoglobulina humana, ja o segundo é um anticorpo
em que segmentos génicos sdo enxertados nas imunoglobulinas humanas, esses segmentos
génicos que sdo enxertados codificam a regido CDR, regifes determinantes de
complementariedade (OLIVEIRA et al., 2013; ROITT et al., 2013).

Figura 2- Tipos de Anticorpos.
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Fonte: ROITT et al., 2013.

Diante disso, conseguiu-se a provacdo da utilizacdo de alguns tipos de anticorpos

monoclonais humanizados para o uso terapéutico, como por exemplo, para cancer de colorretal,

0 anti-VEGF, e para leucemia miel6gena aguda, o anti-CD33. Ademais, existem outros em fase

de estudo, que se forem aprovados poderdo ser utilizados para tratar doencas (ROITT et al.,
2013).
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De acordo com Roitt (et al., 2013), no ano de 2013, existiam, aprovados, cerca de doze
(12) anticorpos monoclonais para utilizacdo em tratamento de céncer, e havia, também,
pesquisas nessa area em desenvolvimento. Esses anticorpos monoclonais, séo: VEGF, CD20
(conjugado e ndo conjugado), CTLA-4, GD2, CD52, HER2, DNA- associado, MHC classe 2,
receptor do EGF e CD33. Ademais, eram utilizados para tratamento de diferentes tipos de
cancer/tumor como melanoma, linfoma, neuroblastoma, leucemia, melanoma, cancer
pulmonar, colorretal e de mama, entre outros (ROITT et al., 2013).

Os anticorpos monoclonais podem ter variados mecanismos de acao, como por exemplo,
reagir com antigenos que estdo presentes em células cancerosas, podem também realizar o
processo de oponizacdo, ou ainda citolisar as mesmas. Além disso, ha aqueles que podem atuar
tornando as células tumorais sensiveis a outras formas de tratamento, como a quimioterapia
(ROITT etal., 2013).

Nos dias atuais, j& existem no mercado diversos medicamentos a venda, que Sao
compostos por anticorpos monoclonais, como o Herceptin, que é fabricado pela empresa
farmacéutica Roche. Esse farmaco contém o trastuzumabe, um anticorpo monoclonal,
desenvolvido através de técnicas da engenharia genética e que € utilizado para combater os
canceres de mama metastatico e inicial. J& o Kadcyla que possui o trastuzumabe associado a
entansina (DM1), tem seu mecanismo de a¢do fundamentado na inibicdo de uma proteina que
é necessaria no processo de multiplicacdo celular (ROCHE, 2021). Essa empresa farmacéutica
possui, além dos citados, diversos farmacos que serdo evidenciados abaixo.

O Perjeta, por sua vez, age contra uma proteina que esta presente nas células cancerosas,
a proteina HER2, e com isso resulta na inibicdo do processo de multiplicacéo, e assim, ocorre
também a autodestruicdo da célula tumoral. Outro ponto de importancia, € que esse farmaco
pode ser usado em associagdo com o Herceptin, para que a eficAcia do tratamento seja
aumentada (ROCHE, 2021).

O Awvastin, por sua vez, ¢ um medicamento utilizado em pacientes que possuem
carcinoma de reto ou colon, e que seja metastatico. E usado em associagio com quimioterapia
com fluoropirimidina. Além disso, é indicado também para outros tipos de cancer, como o de
pulmé&o do tipo “ndo pequenas células” e que seja metastatico, recorrente ou avangado; de mama
recorrente ou metastatico; renal avancado ou metastatico; epitelial de tuba uterina, peritoneal
primario, de ovario; e de colo de utero (ROCHE, 2020).

Além desses, tem-se também o medicamento Gazyva que € indicado para pacientes com
leucemia linfocitica cronica (LLC) e linfoma folicular. Seu mecanismo de acéo € ligar-se a um

antigeno presente nos linfdcitos B, resultando na morte celular e
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medicamento MabThera é utilizado em pacientes com linfoma ndo Hodgkin e leucemia linfoide
cronica, e funciona ligando-se a receptores presentes nos linfocitos B, tendo como consequéncia
sua destruicdo. (ROCHE, 2022). Ja o Phesgo é direcionado a HER2, uma proteina celular do

cancer, resultando na inibicdo da multiplicacéo e autodestruicao, e é indicado para cancer de
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mama metastéatico e inicial (ROCHE, 2021).

Por fim, o Tecentrig é indicado para carcinoma urotelial, cAncer de mama triplo-
negativo e cancer de pulmdo do tipo “ndo pequenas células” metastatico e inicial. Esse

medicamento possui o tezolizumabe, anticorpo que bloqueia o PD-L1, e como resultado permite

que o sistema imune ataque e destrua as células cancerigenas (ROCHE, 2022).

Abaixo tem-se uma tabela produzida com informacdes adquiridas nas bulas dos

medicamentos produzidos pela farmacéutica ROCHE.

Tabela 1- Farmacos com anticorpos monoclonais da farmacéutica ROCHE.

Farmaco

Tipo de anticorpo

Tipo de cancer

Acéo Geral

Avastin

Bevacizumabe

Carcinoma de reto ou colon
metastatico, cancer de pulméo
do tipo “ndo pequenas células”

metastatico, recorrente ou
avancado; cancer de mama
recorrente ou metastatico;
cancer renal avangado ou
metastatico; cancer epitelial de
tuba uterina, peritoneal
primario, de ovario; cancer de
colo de Gtero

Age impedindo o suprimento
vascular dos tumores, resultando
na inibigdo de seu crescimento.

Gazyva

Obinutuzumabe

Leucemia linfocitica crénica
(LLC) e linfoma folicular.

Liga-se a um antigeno presente
nos linfocitos B, resultando na
morte celular e fagocitose.

Herceptin

Trastuzumabe

Canceres de mama
metastatico e inicial.

Age contra uma proteina
presentes em certos tumores de
mama.

Kadcyla

Trastuzumabe
associado a entansina
(DM1),

Céncer de mama avancado ou
metastatico ou sem
possibilidade de retirada por
cirurgia e que seja positivo
para receptores da proteina
HER2.

Faz a inibicdo de uma proteina
gue é necessaria no processo de
multiplicacdo celular.

MabThera

Rituximabe

Linfoma ndo Hodgkin e
leucemia linfoide crénica,

Liga-se a receptores presentes nos
linfocitos B, tendo como
conseguéncia sua destruicao.

Perjeta

Pertuzumabe

Cancer de mama inicial e
metastatico.

Age contra uma proteina que esta
presente nas células cancerosas, a
proteina HER2, e com isso resulta
na inibicdo do processo de
multiplicacdo, e assim, ocorre
também a autodestruicdo da
célula tumoral.
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Phesgo Pertuzumabe + Céancer de mama metastatico e Direcionado a HER2, uma
trastuzumabe inicial proteina celular do cancer,
resultando na inibicdo da

multiplicacéo e autodestruicéo.
Tecentriq Atezolizumabe Carcinoma urotelial, cancer de Blogueia o PD-L1, e como
mama triplo-negativo e cncer | resultado permite que o sistema
de pulm@o do tipo “ndo imune ataque e destrua as células
pequenas células” metastatico cancerigenas.
e inicial.

Fonte: produzido pelos autores com dados da ROCHE.

4 CONCLUSAO

A utilizacdo de anticorpos monoclonais para tratamentos de cancer tem-se revelado

ISBN 978-65-995353-8-3

como uma terapia eficaz, até mesmo em casos avancados, metastaticos, casos em que ndo ha
indicagdo de cirurgia e casos em que os tratamentos convencionais ndo funcionam. Diante
disso, é fundamental que continuem sendo desenvolvidos estudos acerca dessa tematica para
gue possa haver maior entendimento acerca dos variados tipos de cancer, visando que mais
pessoas sejam contempladas por esse tratamento. Ademais, é de suma necessidade que haja
também, pesquisas que analisem a interagdo dos anticorpos monoclonais com os tratamentos ja
existentes, como radioterapia e quimioterapia, com objetivo de verificar se essa associacao pode
trazer beneficios aos pacientes em relacdo ao tratamento das neoplasias. Os anticorpos
monoclonais se mostram como uma terapéutica promissora uma vez que é mais especifica e
também menos imunogénica, o que resulta em uma diminuicdo de efeitos adversos e no
aumento da eficacia (CORDEIRO et al., 2014).
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