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RESUMO

Os cénceres s@o um grupo de doencas caracterizadas pela proliferacdo celular desordenada. Os tratamentos indicados
variam de acordo com a classificacdo das neoplasias e incluem a quimioterapia e a radioterapia. A morte celular decorrente
dessas terapias resulta em inflamacdo que pode colaborar ou se opor ao desenvolvimento tumoral. Neste artigo expomos
essas interacOes e de quais fatores depende cada um desses dois desfechos.
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ABSTRACT

Cancers are a group of diseases characterized by disordered cell proliferation. The treatments indicated vary according to
the classification of neoplasms and include chemotherapy and radiotherapy. Cell death resulting from these therapies
results in inflammation that may contribute to or oppose tumor development. In this article we expose these interactions
and what factors each of these two outcomes depends on.
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INTRODUCAO

Os cénceres sdo um grupo de doencas causadas pela soma de fatores externos e genéticos,
caracterizadas pela proliferacdo celular desordenada. Cerca de 10% dos canceres possuem as
alteracdes genéticas como fator determinante de seu surgimento, e 90% estdo associadas ao estilo de
vida e ao ambiente no qual o individuo esta inserido, sendo o processo inflamatorio uma variavel
comum a todos [1]. Os tratamentos indicados variam de acordo com a classificacdo clinica e
patolégica da neoplasia e incluem a cirurgia, a quimioterapia (QT), a radioterapia (RT), a
imunoterapia, entre outros [2].

Pacientes com tumores solidos Unicos, metastases e/ou com queixa de dor devido a
compressdo de outras estruturas pela massa tumoral tém a RT como uma das modalidades
terapéuticas indicadas, sendo o tratamento de primeira linha em 60% do total de pacientes recém
diagnosticados; e sua finalidade é a destruicdo das células tumorais pela emissao de radiacédo ionizante
sobre o tumor [3].

A radiossensibilidade de uma célula, 6rgéo e tecido, € definida segundo o postulado pela Lei

de Bergonié-Tribondeau (1906), o qual afirma que ela aumenta conforme a capacidade proliferativa
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e diminui de acordo com o grau de diferenciacdo celular. Células tumorais, portanto, sdo mais
sensiveis aos efeitos da radiacdo do que as células normais. Entretanto, os precursores das células
sanguineas também estdo constantemente se proliferando e possuem um baixo grau de diferenciacéo,
portanto sdo também consideravelmente sensiveis a radiacéo [4, 5].

A morte celular decorrente tanto da QT quanto da RT resulta em inflamacéo aguda e leva a
estimulacdo da imunidade anti-tumoral [6]. Entretanto, essas mesmas modalidades terapéuticas
também podem levar ao desenvolvimento de neoplasias, ja que o processo inflamatério pode assumir
um carater cronico - presente em aproximadamente 20% de todas as neoplasias [6, 7].

Esse processo de interacdo entre o sistema imune e a neoplasia € composto por trés fases:

eliminacdo, equilibrio e escape tumoral [8].

METODOLOGIA

A metodologia utilizada neste estudo foi a pesquisa bibliografica, pois a mesma oferece meios
que auxiliam na definicdo e resolucdo dos problemas ja conhecidos, como também permite explorar
novas areas onde 0s mesmos ainda ndo se cristalizaram suficientemente. Para tanto, foi utilizado o
buscador académico Google Scholar, pareando as palavras "radioterapia”, "quimioterapia”,
"imunologia” e "cancer” num total de 6 combinac6es. O Periodo de busca foi restringido para os

artigos publicados entre 2005 e 2020.

DESENVOLVIMENTO

Interacdo entre o sistema imune e a neoplasia

Sabe-se que os canceres podem apresentar maior incidéncia quando ha concomitante ao
desenvolvimento tumoral, a reducdo da competéncia imunoldgica e da imunovigilancia, sendo ambas
relativas a capacidade do sistema imune de inibir o surgimento ou a progressao das neoplasias [9].

Em decorréncia da transformacdo das células normais em neoplasicas, o sistema imune
reconhece as alteragdes que essas células sofrem, expressas nos seus marcadores de superficie, e passa
a combaté-las, opondo-se ao desenvolvimento tumoral [6, 7].

O sistema imune adaptativo € o responsavel primario por prevenir e inibir o desenvolvimento
tumoral por meio da acdo dos linfocitos TCD4+ e TCD8+, e das moléculas efetoras como o
interferon-gama (IFN-y) e a interleucina 12 (IL-12) [6].

Entretanto, ha variantes das células neoplésicas que sobrevivem a interacdo com o sistema

imunolégico, e estabelecem uma relagdo de equilibrio com o mesmo. Os longos periodos de laténcia
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decorrentes desse equilibrio dependem da existéncia de celulas tumorais pobremente imunogénicas.
Essas células tumorais latentes se proliferardo de forma lenta e o tamanho dessa populacéo celular
serd mantido constante pela acdo dos linfocitos T CD8+ [10].

Apoés o equilibrio, a interagdo entre a neoplasia e o sistema imunologico pode ter dois
desfechos: o sistema imune pode entrar em estado de exaustdo, perdendo a habilidade de eliminar as
celulas neoplasicas, o que significa que elas poderdo se proliferar livremente [11, 12]; ou as células
neoplasicas podem adquirir mutacGes adicionais, apresentar um fendtipo diferente e pobremente
imunogénico, tornando-se imunoevasivas e mais resistentes a destruicdo, ganhando a capacidade de
metastatizar [13].

Imunossupresséao por Radioterapia e Quimioterapia

O estado imunoldgico tem papel importante na susceptibilidade do organismo ao
desenvolvimento de tumores induzidos por agentes carcinogénicos como as RT e QT [13]. Estudos
apontam que a imunodeficiéncia inata ou adaptativa leva a diminuicdo da contagem dos linfocitos T
CD4+, T CD8+ e a producéo de IFN-y. Essas altera¢gdes aumentam a propensao de reaparecimento
do tumor apds o tratamento com agentes carcinogénicos [14].

A RT também pode levar a imunossupresséo, pois os linfécitos sdo celulas que apresentam
grande vulnerabilidade a radiacéo, que resulta na inducéo da apoptose dos linfocitos T e B maduros
e danos as células sanguineas precursoras localizada na medula 6ssea [15]. Uma reducédo da contagem
dos linfocitos T CD4+ e CD8+ em pacientes submetidos a RT geralmente esta associada a um pior
prognostico, devido ao sinergismo entre os linfocitos presente na massa tumoral e a resposta imune
durante o tratamento [16].

Por outro lado, a contagem de algumas células também pode aumentar no paciente oncologico
tratado com RT. Por exemplo, o aumento no numero de linfocitos T regulatérios (Treg) no
microambiente tumoral é atribuido a alta radiorresisténcia inata dessas células e a inducao da secrecéo
de TGF-B (fator de transformagdo de crescimento beta), que age na inibicdo dos efeitos sistémicos
ativadores da resposta imune a RT [17]. Estudos mostraram que um microambiente tumoral com
grande numero de células Treg pode promover declinio ou supressdo da resposta imune anti-tumoral
[18].

CONSIDERACOES FINAIS

Tanto a radioterapia quanto a quimioterapia sdo indutoras do processo inflamatério, que pode
tanto agir para a eliminacdo das células neoplasicas, quanto para a progressao da neoplasia. Essa
dicotomia ¢ influenciada pelo estado imunoldgico do paciente e também pelo comportamento da

prépria neoplasia. Avaliar a contagem de células no sangue e a composigdo do microambiente tumoral
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pode auxiliar no entendimento da interacdo entre sistema imune e neoplasia e indicar quais séo as

diretrizes mais apropriadas a cada paciente.
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