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A acdo dos anticorpos monoclonais tem fomentado o segmento cientifico,
gerando resultados promissores e dividas quanto sua usualidade em certas neoplasias. O
objetivo do estudo foi analisar através de uma revisdo da literatura, o uso de mAbs pode,
efetivamente, auxiliar no tratamento do cAncer de mama. Revisio da literatura em bases de
dados eletrdnicos: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde
(LILAC’S), MEDLINE, National Center for Biotechnology Information (INCBI),
National Library of Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SCIELO).
Os estudos selecionados relatam que a nova classe de biofdrmacos é detentora de perspectiva
de inovagdo para o sucesso no tratamento oncolégico comparada a agentes citotdxicos e da
radioterapia.
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The monoclonal antibodies’ (mAbs) action has instigated the scientific
segment, generating promising results and doubts analyzing its usuality in determined
neoplasms. The main purpose of this research was to investigate through a literature review,
if the mAbs usage can, effectively, assist on breast cancer treatment. Literature review based
on electronic data: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde
(LILAC’S), MEDLINE, National Center for Biotechnology Information (INCBI),
National Library of Medicine (PubMed) and Scientific Electronic Library Online
(SCIELO). The selected research report that the new biopharmaceuticals’ group holds the
perspective of innovation to success in oncological treatment compared to cytotoxic agents
and to radiotherapy ones.

Keywords: Monoclonal Antibodies. Breast Cancer. Treatment.
INTRODUCAO

Cancer de mama, no Brasil, é o tipo de cincer mais comum entre as mulheres e o
segundo mais frequente (INCA, 2020). Diante de um cenirio contemporineo e o avango das
pesquisas clinicas, destaca-se dentre outras formas de tratamento, as mais promissoras e
positivas, que envolvem o emprego das tecnologias citotéxicas inovadoras da inibi¢do de
angiogénese, tais quais os anticorpos monoclonais (mAbs). O tratamento para o cAncer com
medicamentos bioldgicos é recente, se comparado aos tratamentos com os medicamentos

. ’ ’ . . . . .
produzidos por sintese quimica. Tais expectativas motivaram o desejo por desenvolver
estudos que envolvam a utilizagdo de mAbs na remissdo e possivel cura do cAncer de mama
(CARVALHO, 2013).

Os mAbs sio imunoglobulinas produzidas por linhas celulares hibridas (hibridomas)
derivadas da fusio clonal de linfécitos B; sendo os mesmos modulados a dispor reacdo junto
a antigenos especificos (seletividade) a dispor normalizagdo da circulagdo existente e, em

. o . . . o
especial, o cerceamento (inibigio) da angiogénese vascular, vide o reconhecimento e ligagdo
dessas ao fator de crescimento endotelial vascular (internacionalmente conhecido pela sigla
VEGF), o que torna o VEGF incapaz de ativar seu receptor e assim gerar novos vasos
sanguineos (CARVALHO, 2013).

Tais atos permitem que o tumor nio seja mais nutrido bem como possibilita que
medicamentos quimioterdpicos empregados ao tratamento possam agir com uma maior
eficidcia no tumor, destruindo, bem como retardando seu crescimento e disseminagio

descontrolada. O fato é que a agio dos mAbs tem fomentado o segmento cientifico, gerando
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muita curiosidade, bem como dividas, principalmente, quanto a sua usualidade desses junto
a tipos de cincer especificos, tais como o de mama (COELHO, 2014; PENA et al., 2014;
VIDAL et al., 2018; ZIDAN, 2020). Assim, o presente estudo busca analisar se o uso de mAbs
pode, efetivamente, auxiliar no tratamento do cincer de mama. Além disso, buscou-se
elucidar os principais fatores de risco, fisiopatologia, diagndstico, classifica¢do, rastreio e
tratamento da patologia.

. METODOLOGIA

Revisdo da literatura, utilizando livros e periéddicos buscados em cinco bases de dados
eletrdnicos: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saiude (LILAC’S),
MEDLINE, National Center for Biotechnology Information (NCBI), National Library of
Medicine (PubMed) e Scientific Electronic Library Online (SCIELO).

A coleta de dados deu-se entre Fevereiro a Julho de 2021, empregando os seguintes
Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS): cincer de mama e anticorpos monoclonais. O
acrénimo associado as palavras chaves foi AND. Os critérios de inclusio definidos foram:
artigos e/ou estudos publicados entre 2009 e 2020, que detenham entendimentos relacionados
A elucidacio de como se d4 o uso de mAbs na cura do cincer de mama, com contetido em
portugués, inglés ou espanhol, e que estejam indexados nas bases de dados supracitados

Os artigos foram analisados e distribuidos entre os autores para leitura independente,
seguida de validacdo por consenso. Os autores também analisaram o contetido extraido de
cada artigo individualmente e inserido na Tabela 1, sendo que eventuais discrepincias nos
resultados descritos foram resolvidas por consenso.

Foram extraidas as seguintes varidveis de todos os estudos elegiveis como:
predominincia no sexo feminino, independentemente da faixa etiria, apresenta-se em etnias
brancas, sem distin¢ao de classe social, sedentérias, com antecedente familiar de cincer de
mama. A aprovagio ética nio foi necesséria para este estudo, pois foi baseado em dados /

informacdes recuperadas de estudos publicados ji disponiveis no dominio ptblico.

2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na base LILACS, utilizando as palavras-chaves cincer de mama and anticorpos

monoclonais, foram selecionados 727 artigos. Apés a insercio dos filtros - texto completo,
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assuntos principais (neoplasias de mama, antineoplasticos, fator A de crescimento de
endotélio vascular), tipo de estudo (ensaio clinico controlado), idiomas (inglés e espanhol),
periodo de tempo (2009 a 2020) foram selecionados 84 estudos. Apés a leitura dos titulos e
resumos, foram incluidos 13 artigos para leitura na integra.

Na base MEDLINE, utilizando os termos anticorpo monoclonal and cincer de mama,
anticorpos monoclonais e tratamento, foram encontrados 201 estudos relacionados. Apds
leitura de titulo e resumo, foram selecionados 12 artigos para anélise posterior.

J4 base NCBI, foram apresentados 279, utilizando os DECS cincer de mama e
anticorpos monoclonal. Apés aplicacdo de filtros pertinentes ao status do estudo (concluido),
tipo de estudo (intervencional) e estudos com que apresentassem resultados, restaram 81
artigos. Destes, 9 foram selecionados para leitura na integra.

Na PubMed a busca apresentou 2.594 artigos, utilizando como DECS cincer de mama
e anticorpos monoclonais acerca da temdtica abordada. Apés aplicacdo dos filtros - tempo
(2009 a 2020), texto completo grétis, tipo de artigo (livros e documentos, ensaio clinicos,
teste controlado e aleatério). Restaram 166 artigos, os quais, 15 foram selecionados para
leitura.

Por fim, a busca na plataforma SCIELO utilizando as palavras chaves cincer de
mama and. anticorpos monoclonais resultaram em 10 artigos, destes, 3 foram selecionados
para posterior leitura.

Ao final foram selecionados 52 estudos e dentre estes, 5 contemplaram os todos os
critérios de sele¢do (Figura 1). Os estudos selecionados, juntamente com o nome do primeiro
autor, titulo, objetivos e principais resultados estdo ilustrados a seguir na Tabela 1.

Cancer é uma patologia onde a populacio celular cresce e/ ou se divide sem respeitar
os limites fisiolégicos, ditos normais, invadindo e destruindo tecidos vizinhos/ adjacentes,
e se espalhando a diversos locais de um mesmo corpo/ organismo por meio do processo de
metéstase. E interessante lembrar que o cincer (1) dito benigno se mostra autolimitado,
sendo referida limitacdo, comumente, utilizada a diferenciar um cincer benigno de um
cincer maligno, e (2) indiferente de ser o cincer benigno ou maligno, pode esse afetar

individuos de todas as idades, no entanto quanto maior a idade maior o risco (ALVES et al.,

2010; FIGUEIREDO, 2013; COELHO, 2014; OPAS, 2018).
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que esse, dentre outros atos, desregula na mulher toda sua percep¢io de sexualidade e
autoimagem (ALVES et al., 2010; LEAL et al., 2010; SANTOS et al., 2011). No Brasil, é o

cincer de mama um dos que mais comumente afeta as mulheres; tendo esses o indice de 13,6%
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Para individuos do sexo feminino, o ciAncer de mama é um dos mais temidos, visto

de mortalidade pés diagnésticos (WHO, 2019).

IDENTIFICACAO

Figura 1. Diagrama de fluxo dos estudos selecionados para revisio.

LILACS
84 artigos

NCBI
81 artigos

MEDLINE
201 artigos

SCIELO

10 Artigos

PubMed
166 artigos

Total de artigos encontrados
542 publicacdes

SELECAO

INCLUSAO

Artigos excluidos ap6s
leitura:
Relato de caso: 80
Revisdes ensaios clinicos e
comentarios: 100
Publicag6es duplicadas: 246
Estudos com criancas:62

Artigos restantes para
leitura na integra: 52

Estudos excluidos:
Outros tipos de artigos: 19
Artigos nado concluidos, em

andamento: 20
Repetidos: 8
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literatura: 5
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O Brasil figura, em 2018, a segunda faixa mais alta de incidéncia de cAncer de mama
entre os todos os paises, com uma taxa de 62,9 casos por 100 mil mulheres (taxa
padrdo utilizada mundialmente) ...[...]... no Brasil um dos desafios é a reducio das
desigualdades entre as regides e classes sociais. A mortalidade por cincer de mama
esta ligada, principalmente, ao acesso a diagndstico e ao tratamento adequado no
tempo oportuno. O objetivo é diagnosticar o cAncer o mais precocemente possivel,
ainda nos est4gios iniciais da doenga, quando o tratamento é mais efetivo ...[...]... a
desigualdade regional e social também se evidencia no acesso ao exame de
mamografia de rastreamento, que deve ser realizado a cada dois anos por todas as
mulheres na faixa etdria de 50 a 69 anos. O percentual de mulheres brasileiras nessa
faixa que fizeram o exame em 2013, de acordo com a dltima Pesquisa Nacional de
Satde, foi de 609%, mas de apenas 38,79 na regido Norte e 47,9% no Nordeste, bem
abaixo das regides Sul (64,5%) e Sudeste (67,9%). (INCA, 2019, p. 1).

Vale enfatizar que, na grande maioria dos casos, o cincer de mama é decorrente de
deformidades do material genético celular, as quais podem advir de anomalias genéticas
hereditdrias e/ ou adquiridas (por meio de erros de replicagio celular) ou de atos como
tabagismo, alcoolismo, obesidade, radiagio, uso de substincias quimicas e utilizagdo de
agentes infecciosos (COELHO, 2014; MARTINEZ, 2015; OPAS, 2018; INCA, 2019;
ACRUX et al., 2020;).

Caponero (2013), Acrux e colaboradores (2020) e INCA (2020), entendem ser
indispensavel ressaltar que que existem diversos “tipos” de cincer de mama, os quais podem
se desenvolver em diferentes partes da mama; sendo referidos cinceres, divididos em: (1)
cincer de mama nio invasivo (carcinoma in situ) - encontrado nos ductos da mama
(carcinoma ductal in situ ou DCIS) sem ter se espalhado para o tecido mamario ao redor dos
ductos. O cincer de mama nio invasivo é, comumente, encontrado durante uma mamografia
e raramente aparece como um ndédulo na mama, e (2) cincer de mama invasivo - onde as
células cancerigenas se espalham através do revestimento dos ductos para o tecido mamirio
circundante. Este é o tipo mais comum de cincer de mama.

Os mAbs tem a capacidade de se ligar ao fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), tornando a vasculariza¢io do tumor mais normal bem como levando o VEGF a
seguir incapaz de ativar o receptor VEGF, que estimula o crescimento de novos vasos
sanguineos; atos esses que permitem que o tumor siga sendo nutrido bem como possibilita

que medicamentos quimioterdpicos possam chegar ao mesmo com uma maior eficicia,
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ajudando assim a parar e/ ou retardar o crescimento descontrolado e a disseminagio do

tumor (ZIDAN, 2020).

Tabela 1. Resultados dos estudos selecionados

AUTORES

TITULO

OBJETIVOS

PRINCIPAIS ACHADOS

TORRES et al
(2018)

BRUNETO et

al. (2019)

VIDAL;
FIGUEIREDO
. PERE
(2018)

SANTANA et

al. (2019)

A promissio dos anticorpos
monoclonais como
ferramenta na farmacoterapia

do cincer

Anticorpos monoclonais no
tratamento
Oncolégico:  revisio  de
literatura para o
Atendimento ao paciente e
manejo das

reacgdes infusionais

O mercado brasileiro de

anticorpos monoclonais
utilizados para o

tratamento de cincer

Principais tratamentos
utilizados no

cincer de mama: uma revisio

combate ao

de literatura

Mostrar o beneficio e

dos

além de

vantagens anticorpos

monoclonais sua
importincia como classe de
medicamentos  usados na

terapia do cincer.

Identificar, na literatura, como
manejar infusionais

relacionadas aos anticorpos

reacoes

Monoclonais; descrever
protocolo de conduta para
atendimento a reagdo

infusional; identificar

os anticorpos monoclonais de
maior ocorréncia de reagdes
infusionais.

Identificar  as
caracteristicas dos anticorpos
monoclonais,

principais

destinados ao

tratamento de céincer, com

registro sanitdrio ativo, no

Brasil, em 2016.

Apresentar uma revisdo de
literatura sobre os principais
métodos de tratamento do
cincer de mama, suas
implicagdes e resultados.

Apesar do custo com anticorpos
monoclonais ser uma limitagio
para seu uso, representam uma
das expectativas para o sucesso no
tratamento do cincer e, 3 medida
que  sua  eficiéncia  ficar
comprovada, sua producio poderd
se estender, o que facilitard o

acesso aos mesmaos.

A seguranca na implementagio
da administracdo intravenosa dos
mAbs, se encontra condicionada a

estabilidade e compatibilidade
dos farmacos
Foram identificados sete

antigenos-alvos diferentes, sendo
os principais os seguintes: EGFR,
CD20 e HER2. No que diz
respeito as
para as quais esses bioldgicos
eram direcionados, observou-se
frequéncia de
linfomas, leucemias e também de

indicagdes clinicas

uma maior

cinceres de mama, célon e reto.

As recomendagdes gerais indicam
essencialmente terapia hormonal
isolada para pacientes com cincer
de mama “Luminal A” e terapia
hormonal  acompanhada de
para  pacientes
acometidos do subtipo “Luminal
B”. Para pacientes com cincer de
“HER2-positivo” a
recomendagio é de terapia

quimioterapia

mama
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hormonal, quimioterapia, além de
terapia-alvo anti-HER2, enquanto
para a maioria dos pacientes com
doenca "triplo-negativa”, é
recomendada quimioterapia.

CORDEIRO et ANTICORPOS Buscou-se identificar os O uso de firmacos a base de
al (z014) MONOCLO~NAIS: anticorpos monoclonais biomoléculas recombinantes vem
4 IMPLICACOES disponiveis no mercado e surgindo como uma promissora e
TERAPEUTICAS NO descrever seus aspectos possivel realidade no tratamento

CANCER farmacolégicos. de doencas, de forma mais

especifica e eficaz

Diante do cenédrio contemporineo alarmante do cincer de mama, n3o sé no Brasil
como em todo o mundo, diversas pesquisas clinicas tém buscado inovacdes, em especial,
junto ao tratamento desses, sendo as mais promissoras e positivas as que envolvem o
emprego de tecnologias citotéxicas inovadoras a inibir a angiogénese, tais quais os mAbs
(CARVALHO, 2013)

Por isso tem-se que inibidores de angiogénese, tais como os inibidores monoclonais
(mAbs), podem ser deveras positivos ao tratamento de certos tipos de cincer, dentre eles o
de mama, uma vez que esses atuam seletivamente sob os vasos sanguineos que alimentam
os tumores, melhorando a circulacdo dos existentes e impedindo a formagio de novos, o que
além de interromper o crescimento das células cancerigenas melhora a “chegada” de

quimioterdpicos ao tumor, o que, indiretamente, “mata” o mesmo (SILVA et al., 2016;

FENG et al., 2018; ZIDAN, 2020).

CONCLUSAO

A terapia envolvendo a aplicagio de mAbs no tratamento do cincer de mama é
satisfatério, pois apresenta menor risco de reacdes adversas, além de melhor eficicia no
tratamento da patologia. No entanto, um melhor conhecimento sobre as rea¢des infusionais
e o seu mecanismo de agio sio necessirios. Mesmo que o custo relacionado a anticorpos
possa ser uma limitacdo para a utilizac3o, a sua producgio podera sofrer ampliagio, o que
possibilitaria maior acessibilidade ao tratamento. Além disso, outros estudos que aprimore
pacientes com cincer de mama submetidos a terapéutica com mAbs sdo necessdrios no
sentido de elucidar os questionamentos sobre os mecanismos que envolvem o processo de

resisténcia ao tratamento quimico destas células.
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