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Introducéo

O sistema imune é a linha de frente de protecdo do organismo contra infec¢gBes e agentes estranhos, incluindo
neoplasias. Entende-se que as células do sistema imune como os linfécitos T, células NK (natural killer),
macrofagos e células dendriticas, identificam as células tumorais pelos antigenos que apresentam e € iniciado o
processo para a sua eliminacdo, onde compreende-se o conceito de vigilancia imune (Abbas; Lichtman; Pillai,
2019; Vaz, et al., 2018).

Entretanto, os tumores possuem mecanismos de resisténcia e de evasao da resposta imunologica que o torna
ineficiente, como o escape por perda da expressdo de antigeno e inibicdo ativa das respostas imunes,
compreender como isso ocorre possibilita criar intervengdes para driblar estes mecanismos, como a estimulacéo
desse sistema imune, para que ele possa combater as células tumorais, nessa linha de pesquisa é explorada a
imunoterapia (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019; Errante, 2020).

O tratamento com a imunoterapia ndo ocorre a destruicdo de células normais em proliferagédo no caso das terapias
atuais, como a quimioterapia, é especifico para os antigenos das células tumorais sem a destruicdo de células
normais e consequente morbidade e mortalidade. Essa terapia em combinacdo com outras pode apresentar uma
eficAcia melhor para o tratamento contra o cancer (Errante, 2020).

Este estudo apresenta as relagfes entre o sistema imune e as neoplasias e como pode ser o caminho para
resultados promissores para o tratamento efetivo contra os canceres que atingem tantas pessoas todos os anos e
representam um problema de salde publica com grande apelo social e emocional, e em vista disso devem ser
investigados. (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

Obijetivo

O presente trabalho teve como objetivo geral o estudo do sistema imunolégico e sua a¢éo de vigilancia na
presenca de um cancer e o mecanismo de resposta dos tumores. Para esse propdsito para os objetivos
secundarios foram descritos inicialmente os principios basicos do sistema imunolégico e a imunologia tumoral, os
conceitos da imunovigilancia e dos mecanismos de evasdo imunolégica pelos tumores e por fim abordado a
imunoterapia.

de Literatura. Foi conduzida uma busca nas seguintes bases de
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dados: Google Académico e SciELO. Foram utilizadas obras publicadas nos ultimos 10 anos. Foram pesquisados
livros, dissertacOes e artigos cientificos, somente na lingua portuguesa. As palavras-chave utilizadas na busca
foram: “imunologia”, “imunologia tumoral”, “imunovigilancia”, “mecanismos de evasao” e “imunoterapia”.

Resultados e Discussao

Para criar uma base de conhecimento foi abordado, primeiramente, os principios basicos do sistema imunoloégico.
O sistema imune é formado pela imunidade inata e imunidade adaptativa para ativacdo de respostas coletivas e
coordenadas para a remocao das substancias estranhas, o sistema de defesa da imunidade inata € considerado
efetivo pela sua rapida resposta, composta por fagécitos (macrofagos e neutrofilos), células NK (natural killer),
proteinas do sangue, como o sistema complemento e outros mediadores de inflamacéao, e citocinas que regulam e
coordenam a ac¢ao imunolégica, elas atuam vigilantes na maioria dos tecidos em busca de microrganismos
invasores para levar a resposta imunolégica (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019; Vaz, et al., 2018).
Ja a imunidade adaptativa desencadeia ap6és um periodo de exposicdo e exposicdes repetidas de um agente
infeccioso através do reconhecimento através de antigenos, é criado uma resposta adaptada, composta por
proteinas chamadas de anticorpos e linfocitos B e T que expressam em sua membrana receptores que
reconhecem diferentes tipos de antigenos que séo especificos para aquele agente infeccioso, onde ha a
proliferagédo e diferenciacdo dessas células e uma resposta de memoria quando o antigeno for novamente
encontrado (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019; Vaz, et al., 2018).
Na imunologia tumoral, que é o estudo da interacé@o entre as células do sistema imune com as células neoplasicas
gue formam tumores, podem ser considerados benignos ou malignos, quando o tumor é maligno tem uma
proliferacao desregulada, sdo resistentes & apoptose e possuem a capacidade de sofrer metdstase para longe do
local de origem, que é o cancer, onde é necessario um rapido diagnostico para os pacientes pois resulta em um
melhor prognéstico. O inicio do cancer é relacionado aos danos ao DNA causados por agentes que causam
cancer, os carcindgenos, por meio de mecanismos de alteracfes epigenéticas sequenciais, saindo de uma célula
normal para a transformacgé@o de uma célula cada vez mais anormal, o0 mecanismo mais utilizado é a metilacéo do
DNA, que possibilita a evolugéo do cancer (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019; Santos; Padilha, 2022; Barroso; Souza;
Filho, 2020; Batista; Mattos; Silva, 2015).
As células do cancer apresentam os antigenos tumorais, que ndo é apresentado em células normais, por isso sdo
reconhecidos pelo sistema imune onde é formado a imunovigilancia, possibilitando que o préprio sistema
imunoldgico do hospedeiro possa reconhecer e inibir o processo neoplasico em seu estagio inicial. H4 3 tipos de
antigenos tumorais conhecidos, os antigenos virais, antigenos gerados por muta¢des ou rearranjo génico e 0s
antigenos derivados da ativagcdo de genes que nas células normais séo inativos (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019;
Silva, et al., 2021; Teixeira, et al., 2019).
Para o reconhecimento dos antigenos especificos e eliminagdo das células tumorais, inicia-se a a¢éo das células
dendriticas que possuem a capacidade de reconhecer os antigenos tumorais e apresenta-las aos linfécitos T que
aparecem como principal resposta imunolégica para os tumores pelo killing através das CTLs CD8+, as células
dendriticas trabalham como células apresentadoras de antigenos (APCs, do inglés antigen-presenting cells), elas
reconhecem o antigeno tumoral, os ingerem e os processam, depois migram até os linfonodos onde os peptideos
do antigeno tumoral se ligam ao MHC | e ativam as células T naive (imaturas) para T CD8+, que migram para o
gem, esse processo € chamado de apresentagdo cruzada (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).
importantes e a sua presenca em tumores leva ao um prognoéstico favoravel pois elas
+, especifico, pela secregdo de interferon-y (IFN-y), que aumenta a
anlise pelos CTLs tumor-especifico, a expressao do IFN-y
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também esta associado a ativagdo dos macréfagos presentes em tumores, que matam as células tumorais da
mesma forma que agentes infecciosos presentes no corpo, por exemplo, pela produgédo de éxido nitrico (Abbas;
Lichtman; Pillai, 2019).

Em conjunto, as células NK realizam o killing do que é “ndo préprio”, quando alguns tumores perdem a expressao
do MHC | pela selecdo de células, e acabam se tornando suscetiveis ao ataque das células NK ao n&o identificar o
MHC | que esta presente em células saudaveis (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019).

As células tumorais podem escapar da acdo imune pelos chamados mecanismos de evaséao, gerando clones com
novas mutagcdes com menos imunogenicidade, 0s principais mecanismos de invaséo pelos tumores podem ocorrer
ao reconhecimento das células T aos antigenos tumorais, as células podem evadir a essa resposta perdendo a
expressao do antigeno ou as moléculas do MHC |, produzir outros receptores para a ligacdo dessas células que
ndo ativem a agdo e até produzindo proteinas imunossupressoras (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019; Errante, 2020).
Existem os pontos de verificagcdo imune que possuem modos para inibir repostas imunolégicas por meio de
moléculas, assim previnem a autoimunidade e regulam as respostas imunes, a expressao de PD-1 (receptor 1 da
morte celular programada) e CTLA4 (antigeno 4 associado ao linfocito T citotdxico) ocorre apos a ativacéo
continua de células T, por meio do reconhecimento de antigenos tumorais, que tem como fungéo regular as
células T ativadas, causando um fenétipo de exaustdo, onde suas funcdes efetoras sdo comprometidas,
permitindo o escape do tumor da imunovigilancia (Garcia, 2023; Teixeira, et al, 2019).

As células neopléasicas que sobreviveram a agdo do sistema imune, e que acumulam novas mutacdes, possibilitam
a sua proliferagdo em um microambiente tumoral imunossupressor, em uma interacéo de células malignas e nédo-
transformadas, as células ndo-malignas, como linfécitos T, células NK, células dendriticas e macroéfagos
associados ao tumor permitem que os tumores criem uma resposta inflamatéria nesse microambiente tumoral que
acabam auxiliando no crescimento do tumor, dado por producgédo de fatores de crescimento e angiogénicos (que
estimulam o desenvolvimento de vasos sanguineos), enzimas codificadoras da matriz extracelular que promovem
angiogénese, invasdo e metastase, além de promover a liberagcdo de substéncias quimicas que podem levar a
novas mutacGes que aceleram a proliferacdo de células neoplasicas. Diante do exposto, o fortalecimento das
células imunolégicas de forma que nao possibilite a evasdo pelos tumores poderia levar a uma cura, nessa linha
de pesquisa que é entendida a imunoterapia (Errante, 2020; Scultti, et al, 2016).

Os tratamentos utilizados hoje em dia, como a quimioterapia, agridem as células do sistema imunolégico ao tentar
eliminar as células neoplésicas, por nao ser especifico, debilitando ainda mais a sadde, a imunoterapia tem trazido
resultados como uma forma de fortalecer o sistema imunolégico para que ele mesmo combata o tumor, por meio
de diferentes abordagens, por exemplo, a imunoterapia por inibidores de checkpoint, células T CAR e vacinas
contra o cancer (Abbas; Lichtman; Pillai, 2019; Francelino, et al, 2022; Freire, 2019; Jorge, 2019; Teixeira, et al,
2019).

Conclusao

Entender a imunologia do cancer envolve uma &rea abrangente de conhecimento, o objetivo do trabalho sendo o
estudo do sistema imunoldgico e sua a¢éo de vigilancia na presenca de um cancer e o mecanismo de resposta de
evasao dos tumores foi alcancado, foi possivel abordar deste os principios gerais da imunologia inata e adaptativa,
a entdo entender como é a agdo perante a presenca de um tumor maligno, como a apresentacéo cruzada e
as como TH1. Posteriormente foi desenvolvido os escapes tumorais realizados para a inibicdo do
inibicdo ativa da resposta imune ou a perda dos antigenos que desencadeiam essas
as que levam a inibicdo das células T, levando a novas mutagdes e
moral que auxilia o crescimento do tumor. E por fim, a
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linha de pesquisa onde é compreendido o fortalecimento do sistema imune e sua imunovigilancia para que
combata o tumor driblando a evaséo antitumoral, a imunoterapia, através de inibidores de check-point, células T-
car e vacinas contra o cancer. Para trabalhos futuros é possivel abordar com mais aprofundamento a imunoterapia
analisando os prés, contras, valor e tudo que envolva para uma qualidade de vida melhor para os pacientes
diagnosticados com céancer.
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