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APRESENTACAO

Este livro reine uma série de capitulos que exploram
temas fundamentais para a compreensao dos avang¢os nas
areas de saude, nutricdo e imunoterapia. Com uma abordagem
multidisciplinar, ele oferece uma visao integrada que abrange
desde as mais recentes descobertas sobre o cancer de pulmao
e o papel do sistema imunolégico no tratamento oncoldgico,
até questdes essenciais como a vigilancia da qualidade dos
alimentos e as praticas de nutrigao clinica.

Os primeiros capitulos mergulham nos aspectos biologi-
cos e clinicos do cancer de pulmao, apresentando uma analise
detalhada sobre a imunoterapia e o papel dos checkpoints imu-
nolégicos. Com contribui¢cdes de pesquisadores especializados,
discute-se o impacto dos biomarcadores e o tratamento perso-
nalizado na luta contra essa doencga que afeta milhdes de pes-
soas globalmente. Abordagens inovadoras, como terapias com-
binadas e a aplicacdo de inteligéncia artificial na oncologia, sao
discutidas com foco nas perspectivas futuras.

Além disso, o livro destaca a importancia da seguranga
alimentar e da vigilancia a saude, com foco na qualidade e con-
taminagdo de carnes no Brasil. Em um mundo onde a seguranca
alimentar é uma preocupacao crescente, os capitulos dedicados
a esse tema fornecem uma andalise detalhada sobre os desafios
enfrentados pela industria e as praticas de vigilancia para garan-
tir a saude publica.

Os relatos de experiéncia apresentados nos ultimos
capitulos trazem uma dimensao pratica ao livro, demonstrando

como agdes de educacdo alimentar e nutricional tém sido



implementadas em diferentes contextos, como feiras publicas
e ambientes universitarios. Essas experiéncias enriquecem o
conteddo, mostrando como a teoria e a pratica se encontram
para promover saude e bem-estar.

Esta obra, que conta com a colaboracao de diversos espe-
cialistas, oferece uma leitura completa e essencial para profis-
sionais e pesquisadores que atuam nas areas de saude, nutricao,
oncologia e seguranca alimentar. Com uma linguagem acessivel
e cientifica, ele busca informar e inspirar novas praticas e pes-

quisas que contribuam para o avango da saude coletiva.

na promog¢ao da aprendizagem para todos.

No decorrer dos capitulos, discutimos os desafios
enfrentados por educadores, gestores e familias na
implementagdo de praticas inclusivas e exploramos as solugdes
inovadoras que tém surgido nesse campo. Acreditamos que
a colaboragdo entre escola, familia e comunidade é essencial
para criar ambientes educacionais que realmente acolham a
diversidade e promovam o desenvolvimento integral de cada
aluno.

Esperamos que as ideias e praticas apresentadas nesta
producdo contribuam para motivar e contribuir com mudancgas
na realidade educacional para que todos os alunos tenham a
oportunidade de se desenvolver de forma plena
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Saude, Nutrigcao e
Imunoterapia

1 Introducao

O cancer de pulmao é um dos canceres mais prevalentes
e letais no mundo, sendo responsavel por uma alta taxa de mor-
talidade global. Tradicionalmente, o tratamento do cancer de
pulmao se limitava a abordagens como cirurgia, radioterapia e
quimioterapia, especialmente para pacientes com cancer de pul-
mao de nao pequenas células (NSCLC). Entretanto, nas ultimas
duas décadas, o surgimento da imunoterapia trouxe uma nova
perspectiva para o tratamento oncolodgico, especialmente para
o cancer de pulmdo em estagio avancado, que historicamente
apresentava prognosticos desfavoraveis.

A imunoterapia tem como base o principio de estimular
o sistema imunoldgico do paciente a reconhecer e destruir cé-
lulas tumorais. Os avanc¢os no entendimento dos mecanismos
imunolégicos, particularmente os inibidores de checkpoin-
ts imunoloégicos, como os anticorpos anti-PD-1, anti-PD-L1 e
anti-CTLA-4, revolucionaram o tratamento de muitos tipos de
cancer, incluindo o cancer de pulmao. Esse capitulo examina os
marcos histdricos e a evolucao da imunoterapia no cancer de
pulmao, os sucessos observados em ensaios clinicos e no mane-
jo de pacientes, bem como os desafios e as perspectivas futuras

dessa modalidade terapéutica.

2. Cancer de Pulmao: Epidemiologia e Tipos

O cancer de pulmao é uma das principais causas de mor-
talidade oncolégica mundial, responsavel por aproximadamen-

te 1,8 milhdes de mortes anuais, correspondendo a cerca de
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18% de todos os 6bitos por cancer. A prevaléncia € ligeiramente
maior em homens, em razao do historico mais elevado de taba-
gismo nessa populacao. A incidéncia de cancer de pulmao tem
aumentado, particularmente em paises em desenvolvimento,

onde o uso de tabaco esta crescendo rapidamente.

2.1 Fatores de Risco para o Cancer de Pulmao

Os principais fatores de risco incluem:

*Tabagismo: Responsavel por aproximadamente 85% dos
casos de cancer de pulmao.

*Exposicdo passiva ao fumo: Conviventes de fumantes tam-
bém apresentam risco aumentado.

*Exposi¢do a poluicdo atmosférica: A poluicao do ar, espe-
cialmente particulas inaldveis, ¢ um importante fator de risco, prin-
cipalmente em regides urbanas densamente povoadas.

*Fatores genéticos: Polimorfismos genéticos, como no gene
PD-L1, aumentam a suscetibilidade, especialmente em nao fuman-

tes e populagdes especificas, como as da China.

2.2 Tipos de Cancer de Pulmao

O cancer de pulmao é dividido em dois grupos principais,
conforme a histologia (Tabela 1).
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Tipo de Can-

cer de Pulmiio Subtipo Caracteristicas

Mais prevalente em ndo fumantes;
Adenocarci- @ ocorre nas areas periféricas dos pul-
noma moes; associado a mutagdes nos genes

EGFR, ALK e BRAF.
Carcinoma de

Células Nao

Pequenas Carcinoma Relacionado ao tabagismo; ocorre nas
(NSCLC) de Células regides centrais dos pulmoes, préoximo
Escamosas aos bronquios principais.
Carcinoma Agressivo e de crescimento rapido; fre-
de Grandes quentemente diagnosticado em estagio
Células avangado.

Associado quase exclusivamente ao

tabagismo; crescimento acelerado e
alta propensdo a metastase precoce;
elevada taxa de recidiva.

Carcinoma de
Células Pe- -
quenas (SCLC)

Tabela 1. Tipos de Cancer de Pulmdo e Caracteristicas.

2.3 Disparidades Regionais e Tendéncias Atuais

As taxas de incidéncia de cancer de pulmao sao maiores
na Asia e na Europa Oriental, onde o consumo de tabaco ainda é
significativo. Em contrapartida, em paises como os Estados Uni-
dos, tem-se observado uma redugdo gradual na incidéncia devi-
do a politicas rigorosas de controle do tabagismo. No entanto,
disparidades regionais no acesso ao diagndstico precoce e ao
tratamento ainda afetam os desfechos clinicos. A alta carga de
cancer de pulmao na China esta associada tanto a polui¢do am-

biental quanto a exposi¢des ocupacionais.
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3. Sistema Imune e Imunovigilancia no Can-
cer de Pulmao

O cancer de pulmao é um exemplo classico de como o
sistema imunolégico pode ser desafiado e manipulado pelas cé-
lulas tumorais para escapar da imunovigilancia. O sistema imu-
nologico desempenha um papel fundamental na identificacdo e
eliminacdo de células neoplasicas, porém, as células cancerige-
nas desenvolvem mecanismos sofisticados para evadir essa res-
posta, o que permite sua progressao. Esses mecanismos estdo
profundamente associados ao microambiente tumoral, aos che-
ckpoints imunoldégicos, e a capacidade do tumor de promover

um estado imunossupressor.

3.1 Componentes do Sistema Imune na Vigilancia
Contra o Cancer de Pulmao

O sistema imunologico conta com diversos componentes
para realizar a vigilancia contra células tumorais. Células T ci-
totoxicas (CTLs) e células natural Kkiller (NK) desempenham
papéis centrais no reconhecimento e destruicdo de células ma-
lignas. As CTLs sdo ativadas através da apresentacdo de antige-
nos tumorais pelas células apresentadoras de antigenos (APCs)
e atacam as células neoplasicas que expressam esses antigenos.
Ja as células NK atuam principalmente na deteccao e destruicao
de células que apresentam baixa expressao de MHC classe [, uma
caracteristica comum das células tumorais que tentam escapar

do reconhecimento pelas células T.
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No entanto, as células tumorais do cancer de pulmao sao
altamente adaptaveis e capazes de se esconder do sistema imu-
nologico, promovendo mudanc¢as em seu proprio microambien-

te e induzindo um estado de imunossupressao.

3.2 Mecanismos de Evasao Imunolégica

Os mecanismos de evasiao imunolégica desempe-
nham um papel importante na capacidade das células tumorais
de escapar da destruicao imune. De acordo com Tang et al., um
dos principais mecanismos é a expressdo de ligantes de che-
ckpoints imunoldgicos, como o PD-L1 (ligante do PD-1), que
se liga ao receptor PD-1 nas células T, inibindo a sua ativagdo e
funcao efetora. Esse mecanismo é amplamente utilizado pelas
células de cancer de pulmao para escapar da imunossupressao.

O microambiente tumoral também desempenha um pa-
pel crucial na evasdo imunoldgica. De acordo com Genova et
al.,, o microambiente tumoral no cancer de pulmao é compos-
to por células do sistema imunolégico que sao frequentemente
reprogramadas para promover a sobrevivéncia tumoral em vez
de elimina-lo. Os macréfagos associados ao tumor (TAMs) e
as células T reguladoras (Tregs) sido exemplos de células que,
no microambiente tumoral, passam a ter um papel imunossupressor,
inibindo a acdo de células efetoras como as células T citotoxicas e

favorecendo a progressao do tumor.
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3.3 Bloqueio dos Checkpoints Imunolégicos

A utilizacdo dos inibidores de checkpoints imunoldgi-
cos (ICIs), como os anticorpos anti-PD-1 e anti-PD-L1, tem sido
uma estratégia promissora no combate ao cancer de pulmao.
Esses agentes terapéuticos tém como objetivo bloquear a inte-
racdo entre PD-1 e PD-L1, reativando assim as células T e permi-
tindo que o sistema imunolégico reconheca e ataque as células
tumorais de maneira eficaz. Estudos indicam que a combinacgao
de ICIs com outras modalidades de tratamento, como quimiote-
rapia e radioterapia, pode aumentar a eficacia da resposta anti-

tumoral e melhorar a sobrevida dos pacientes.

3.4 Fatores de Risco e Biomarcadores
Relacionados a Imunoterapia

Apesar dos avangos, a imunoterapia nao é eficaz para to-
dos os pacientes, e muitos apresentam eventos adversos rela-
cionados aos ICIs. Alguns biomarcadores, como a expressao de
PD-L1 e certas mutagdes genéticas, podem ser usados para pre-
ver a resposta dos pacientes a imunoterapia e identificar aqueles
com maior risco de desenvolver efeitos colaterais graves. Assim,
a analise de biomarcadores é essencial para a personalizacdo da
terapia e para melhorar os desfechos clinicos, garantindo que
o tratamento seja administrado apenas aos pacientes que tém

maior probabilidade de se beneficiar.
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3.5 Influéncia do Microambiente Tumoral

O microambiente tumoral (TME) no cancer de pulmao
é um fator crucial que afeta a eficicia da resposta imune e do
tratamento. Genova et al. enfatizam que o TME esta repleto de
células que suprimem a resposta imunolégica, incluindo Tregs
e TAMs, além de citocinas e outros mediadores inflamatérios
que promovem a imunossupressdo. A reprogramacao desse mi-
croambiente tem se mostrado uma estratégia interessante para
aumentar a eficacia da imunoterapia. Abordagens que combi-
nam ICIs com agentes que modulam o TME sao atualmente o foco

de muitas pesquisas.

4. Historico e Evolucao da Imunoterapia no
Cancer de Pulmao

A imunoterapia tem revolucionado o tratamento do can-
cer de pulmao, trazendo novas perspectivas para pacientes que
antes tinham opg¢des terapéuticas limitadas e prognésticos des-
favoraveis. A imunoterapia visa estimular o sistema imunoldgi-
co do paciente a reconhecer e destruir células cancerigenas, um
conceito que evoluiu significativamente ao longo dos tultimos

danos.

4.1 Evolucao dos Tratamentos Imunologicos

O conceito de imunoterapia comegou a ganhar forca com

a identificagcdo dos checkpoints imunologicos, que sdo pontos
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de controle que modulam a resposta imune para evitar danos
excessivos aos tecidos normais do corpo. No entanto, muitos
tumores, incluindo o cancer de pulmao, aprenderam a utilizar
esses checkpoints para evadir a resposta imunolégica, criando
uma barreira contra a imunovigilancia.

Os inibidores de checkpoints imunoldgicos (ICIs),
como anticorpos anti-CTLA-4, anti-PD-1, e anti-PD-L1, sao
a base da moderna imunoterapia. O uso de inibidores de PD-1
(como nivolumabe e pembrolizumabe) e de PD-L1, especifica-
mente em cancer de pulmao de ndo pequenas células (NSCLC),
mudou o paradigma de tratamento, mostrando beneficios sig-
nificativos em termos de sobrevida global e qualidade de vida
dos pacientes. Esses inibidores reativam as células T, permitindo
que elas reconhegcam e destruam as células tumorais.

A introducao dos ICIs no tratamento do cancer de pul-
mao representou um marco na oncologia, especialmente para
pacientes com NSCLC em estagios avancados que ndo respon-
diam bem a quimioterapia convencional. Desde 2015, quando os
ICIs foram aprovados para uso no tratamento de NSCLC, varias
novas combinagdes foram desenvolvidas e testadas em ensaios
clinicos, incluindo o uso combinado de quimioterapia com imu-
noterapia, visando aumentar a eficacia e melhorar os desfechos

clinicos dos pacientes.

4.2 Principais Marcos no Desenvolvimento da
Imunoterapia

O primeiro grande avango no tratamento do cancer

de pulmao ocorreu com a aprova¢do do ipilimumabe, um
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anticorpo anti-CTLA-4. Embora inicialmente desenvolvido para
tratar melanoma, ele estabeleceu um precedente para o uso de
inibidores de checkpoint em outros tipos de cancer. O sucesso
do ipilimumabe levou ao desenvolvimento de inibidores de
PD-1 e PD-L1, que demonstraram eficacia especifica no cancer
de pulmao.

Nos ultimos anos, a imunoterapia expandiu seu uso, in-
cluindo tratamentos para o cancer de pulmao de pequenas cé-
lulas (SCLC). Embora os resultados com SCLC sejam geralmen-
te menos expressivos do que em NSCLC, o uso de imunoterapia
tem mostrado melhora na sobrevida de pacientes que respon-

dem aos tratamentos.

4.3 Combinacgoes Terapéuticas e Novas
Abordagens

Atualmente, uma das estratégias mais promissoras envol-
ve a combinacdo de ICIs com outros agentes terapéuticos, como
quimioterapia e terapias-alvo. Segundo o estudo de Tang etal., a
combinac¢ao de imunoterapia com quimioterapia aumenta a ati-
vidade antitumoral, criando um ambiente mais favoravel para a
acao dos ICIs. Além disso, novas combinac¢des que incluem ini-
bidores de tirosina quinase (TKIs) também tém sido testadas,
visando aumentar ainda mais a eficacia da imunoterapia.

A evolucao dos biomarcadores, como a expressao de PD-
L1 e mutacoes nos genes EGFR e ALK, também trouxe uma nova
perspectiva para a personalizacdo do tratamento. Esses bio-
marcadores sao utilizados para identificar quais pacientes tém

maior probabilidade de responder aos ICls, otimizando assim os
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resultados do tratamento e minimizando efeitos colaterais des-

necessarios.

4.4 Desafios e Futuras Direcoes

Embora a imunoterapia tenha se mostrado uma ferra-
menta poderosa no combate ao cancer de pulmao, ela nao é efi-
caz para todos os pacientes. Muitos tumores desenvolvem resis-
téncia aos ICIs, e os efeitos adversos associados ao tratamento
também representam desafios significativos. Wang et al. des-
tacam a importancia do desenvolvimento de novas estratégias
para superar a resisténcia, incluindo a identificacdo de novos
alvos terapéuticos e o uso de combinagdes de tratamentos que
modulam o microambiente tumoral.

O futuro da imunoterapia no cancer de pulmao esta foca-
do na descoberta de novas combinag¢des terapéuticas, no apri-
moramento dos ICIs e na melhor compreensdo dos mecanismos
de resisténcia. A identificagdo de novos biomarcadores e o uso
da imunoterapia em estagios mais precoces da doenca também
sdo areas de intensa pesquisa, com o objetivo de melhorar a so-

brevida e a qualidade de vida dos pacientes.

5. Imunoterapia e Sucesso no Tratamento
do Cancer de Pulmao

A imunoterapia tem se mostrado uma abordagem revo-
lucionaria no tratamento do cancer de pulmao, principalmente

para pacientes com cancer de pulmao de células ndo pequenas
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(NSCLC) em estagios avancados, que tém respostas limitadas a
quimioterapia convencional. O sucesso da imunoterapia no tra-
tamento desse tipo de cancer esta associado ao desenvolvimen-
to de inibidores de pontos de controle imunologicos, como anti-
-PD-1, anti-PD-L1 e anti-CTLA-4, que reativam a capacidade do

sistema imune de reconhecer e atacar células tumorais.

5.1 Eficacia dos Inibidores de Checkpoints
Imunoloégicos

Os estudos mostram que os inibidores de PD-1 e PD-L1,
como nivolumabe, pembrolizumabe e atezolizumabe, tém de-
sempenhado um papel crucial no tratamento de pacientes com
NSCLC avangado. Esses agentes terapéuticos atuam bloqueando
os receptores de PD-1 nas células T, revertendo o estado imu-
nossupressor induzido pelo tumor e permitindo uma resposta
imunolégica mais eficiente contra as células cancerigenas.

Em ensaios clinicos, o uso de nivolumabe e pembrolizu-
mabe como monoterapia ou em combina¢do com quimioterapia
mostrou uma melhora significativa na sobrevida global (OS)
e na sobrevida livre de progressao (PFS) em comparacao ao
tratamento convencional apenas com quimioterapia. Esses re-
sultados sugerem que a imunoterapia nao sé prolonga a vida
dos pacientes, mas também melhora a qualidade de vida ao re-

duzir os efeitos colaterais em relacdo as terapias convencionais.
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5.2 Estudos de Caso e Resultados Positivos

A imunoterapia também tem apresentado resultados im-
pressionantes em casos especificos de NSCLC. Estudos de caso
detalhados, como o fornecido no artigo de Cold Spring Harb
Perspect Med, mostraram pacientes que responderam bem a
imunoterapia, apresentando reducgao significativa no tamanho
tumoral e, em alguns casos, remissao completa. Esses exemplos
de sucesso indicam que a resposta a imunoterapia pode ser bas-
tante variavel, dependendo das caracteristicas moleculares do
tumor e dos biomarcadores presentes.

Por outro lado, a presenca de biomarcadores como
PD-L1 pode ser um forte indicador da eficacia da imunoterapia.
Pacientes com alta expressao de PD-L1 apresentam maior pro-
babilidade de resposta positiva ao tratamento com ICIs, o que
refor¢a a importancia da personalizacdo do tratamento com

base em testes moleculares.

5.3 Combinac¢des Terapéuticas e Novos Protocolos

A combinacdo de imunoterapia com outros agentes, como
quimioterapia e terapias-alvo, também tem sido explorada para
aumentar as taxas de resposta. A combinac¢ao de ICIs com qui-
mioterapia mostrou resultados particularmente promissores
em pacientes com NSCLC, aumentando tanto a eficacia quanto
a durabilidade da resposta antitumoral. Esse efeito é explicado
pelo fato de a quimioterapia induzir a morte de células tumo-
rais, liberando antigenos que sdo entao apresentados ao sistema

imunolégico, potencializando a a¢do dos ICIs.
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Outro avango importante na imunoterapia do cancer de
pulmao é o desenvolvimento de terapias de combinacao di-
recionadas ao microambiente tumoral. Essas abordagens
visam nao apenas reativar as células T, mas também modificar
o microambiente tumoral, que muitas vezes é hostil a respos-
ta imune. Intervencdes que incluem moduladores de TME tém
mostrado melhorar a eficacia dos ICIs, aumentando a penetracao

das células T no tumor e reduzindo a imunossupressao local.

5.4 Desafios e Limitacoes

Embora a imunoterapia tenha mostrado um sucesso sig-
nificativo no tratamento do cancer de pulmdo, nem todos os
pacientes respondem a esses tratamentos. O desenvolvimento
de resisténcia aos ICIs é um desafio critico, e muitos pacientes
apresentam eventos adversos relacionados a imunoterapia
(irAEs), que podem limitar a continuidade do tratamento. Estu-
dos indicam que a resisténcia pode ser devida a altera¢des gené-
ticas adquiridas pelas células tumorais ou ao recrutamento de
células imunossupressoras no microambiente tumoral.

Outro desafio é a identificacdo dos pacientes que mais
se beneficiardo da imunoterapia. O uso de biomarcadores
como PD-L1 e a identificacao de assinaturas moleculares sdo es-
senciais para otimizar a selecdo dos pacientes e personalizar os
tratamentos. Segundo os dados fornecidos no artigo de Wang et
al., avancos na identificacdo desses biomarcadores estao ajudan-
do a melhorar a eficacia geral dos ICIs e a minimizar os efeitos

adversos.
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6. Perspectivas Futuras e Desafios na Imu-
noterapia do Cancer de Pulmao

A imunoterapia transformou o tratamento do cancer de
pulmao, especialmente nos casos de cancer de pulmao de nao
pequenas células (NSCLC) em estagios avancados. No entanto,
embora tenha trazido grandes avancos, ainda existem desafios
significativos e muitas oportunidades para o aprimoramento

dos tratamentos imunoterapicos.

6.1 Desafios Atuais

Um dos principais desafios enfrentados pela imunotera-
pia é a resisténcia ao tratamento. A resisténcia pode ser divi-
dida em dois tipos principais: resisténcia primaria e resisténcia
adquirida. A resisténcia primaria refere-se a falta de resposta
inicial ao tratamento com inibidores de checkpoints imunolégi-
cos, enquanto a resisténcia adquirida ocorre apds uma resposta
inicial favoravel, seguida de progressao da doenga. Fatores como
a baixa imunogenicidade do tumor e a modificagdo do microam-
biente tumoral sdo barreiras que limitam a eficacia dos trata-
mentos imunoterapicos.

O microambiente tumoral (TME) no cancer de pulméao
também desempenha um papel critico na limitagdo da eficacia
da imunoterapia. O TME é composto por diferentes tipos de
células, incluindo células imunossupressoras como as células
T reguladoras (Tregs) e os macrofagos associados ao

tumor (TAMs), que dificultam a ativacdo eficaz das células T
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e promovem a imunossupressao local. Estudos indicam que a
reprogramacao do TME é essencial para melhorar a eficacia dos
inibidores de PD-1 e PD-L1.

6.2 Perspectivas Futuras

Uma das principais abordagens para enfrentar a resis-
téncia é o desenvolvimento de combinacdes terapéuticas
que possam modificar o microambiente tumoral e aumentar a
eficacia dos ICIs. O uso de moduladores do microambiente,
juntamente com a imunoterapia, tem se mostrado promissor, ao
reduzir a presenca de células imunossupressoras e aumentar a
infiltracdo de células T citotéxicas nos tumores. Nesse sentido,
destaca-se o potencial de terapias combinadas envolvendo ini-
bidores de tirosina quinase (TKIs), que visam modificar o TME
para tornar o tumor mais suscetivel ao ataque do sistema imu-
nologico.

Outra direcdo importante é a personaliza¢do da imuno-
terapia, que envolve a identificacdo de biomarcadores especifi-
cos que possam prever a resposta dos pacientes ao tratamento.
A expressdo de PD-L1, mutacdes em genes como EGFR e ALK,
e outras assinaturas moleculares sdo areas de pesquisa que
buscam aprimorar a sele¢do de pacientes para tratamento imu-
noterapico. Essa abordagem personalizada visa ndo apenas au-
mentar a eficacia do tratamento, mas também reduzir os efeitos
colaterais em pacientes que provavelmente ndo responderiam
bem a imunoterapia.

Os inibidores de novos checkpoints imunolégicos

também estdo em desenvolvimento, buscando abordar os
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mecanismos de resisténcia que surgem com o uso dos inibidores
de PD-1 e CTLA-4. Inibidores de moléculas como LAG-3, TIM-
3, e TIGIT estdo sendo avaliados em ensaios clinicos e podem
oferecer alternativas para pacientes que nao respondem aos
tratamentos convencionais. Esses novos alvos tém o potencial de
expandir o alcance da imunoterapia para uma maior propor¢ao

de pacientes com cancer de pulmao.

6.3 Desafios no Acesso e Implementacao

Apesar dos avangos terapéuticos, o acesso desigual a
imunoterapia ainda é um desafio importante, especialmente em
paises de baixa e média renda. A alta complexidade e o custo ele-
vado desses tratamentos tornam dificil sua implementa¢do em
larga escala, limitando o acesso dos pacientes aos beneficios da
imunoterapia. Assim, novas estratégias para tornar esses trata-
mentos mais acessiveis e economicamente viaveis sdo necessa-
rias.

Além disso, o gerenciamento dos eventos adversos re-
lacionados a imunoterapia (irAEs) continua sendo um desafio
significativo. Esses eventos, que variam de reagdes cutaneas le-
ves a complicagdes graves, como colite e pneumonite, limitam a
tolerabilidade da imunoterapia e muitas vezes exigem a suspen-
sdo do tratamento. A pesquisa em biomarcadores que possam
prever irAEs é uma area importante para garantir a seguranca

dos pacientes e melhorar o manejo dos efeitos adversos.
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Direcoes Futuras e Conclusao

As perspectivas futuras para a imunoterapia no can-
cer de pulmao incluem a melhoria das terapias combinadas, o
desenvolvimento de novos inibidores de checkpoints, a perso-
nalizacdo do tratamento com base em biomarcadores preditivos
e a modificagdo do microambiente tumoral para favorecer uma
resposta imune eficaz. O foco na superacao da resisténcia ao tra-
tamento e na ampliacdo do acesso a imunoterapia sera essencial
para transformar a imunoterapia em uma opg¢ao viavel e eficaz
para todos os pacientes com cancer de pulmao.

0 avango continuo na compreensdo dos mecanismos de
evasdo imunolégica e na identificagcdo de novas estratégias para
contorna-los é fundamental para o sucesso da imunoterapia. A
colaboracdo entre a pesquisa basica e clinica é essencial para
traduzir essas descobertas em tratamentos eficazes, garantindo
que a imunoterapia continue a oferecer esperanca e melhores

desfechos para pacientes com cancer de pulmao.
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1. Introducao aos Checkpoints Imunolégicos

Os checkpoints imunologicos sdao mecanismos regulato-
rios fundamentais para manter a homeostase do sistema imu-
nologico, impedindo respostas autoimunes e protegendo os
tecidos saudaveis contra danos colaterais. No entanto, células
tumorais, incluindo aquelas presentes no cancer de pulmao, sdao
capazes de manipular esses checkpoints para evadir a resposta
imunolégica, garantindo sua sobrevivéncia e proliferacao.

Dois dos checkpoints mais importantes no contexto do
cancer de pulmdo sao PD-1 (Programmed cell death-1) e
CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4). Ambos os recep-
tores atuam como freios na resposta imunologica mediada pelas
células T. Inibidores de PD-1, PD-L1 e CTLA-4 foram desenvolvi-
dos para restabelecer a fun¢do antitumoral do sistema imuno-
logico, revolucionando o tratamento de pacientes com cancer
de pulmiao de nido pequenas células (NSCLC) e, mais recente-
mente, de cancer de pulmio de pequenas células (SCLC).

2. Checkpoints Imunologicos Relevantes no
Cancer de Pulmao

2.1 PD-1ePD-L1

O receptor PD-1 é expresso em células T ativadas e, quan-
do interage com seu ligante PD-L1, presente nas células tumo-
rais e no microambiente tumoral, leva a inibigdo da ativacao e

proliferacdo das células T. Esse mecanismo promove a tolerancia
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tumoral, evitando que o sistema imunolégico reconheca e eli-
mine as células cancerigenas. Dessa forma, o bloqueio da inte-
racdo entre PD-1 e PD-L1 por meio de anticorpos monoclonais,
como nivolumabe e pembrolizumabe, tem se mostrado eficaz
na restauracdo da fung¢do antitumoral das células T, melhorando
a sobrevida e a qualidade de vida de pacientes com NSCLC avan-

cado.

2.2 CTLA-4

O receptor CTLA-4 é um importante regulador da fase
inicial da ativacao das células T. Ao competir com o receptor
coestimulatorio CD28 pela ligagdo aos ligantes CD80/CD86,
CTLA-4 promove uma sinaliza¢do inibitéria que reduz a ativacao
das células T, dificultando uma resposta imunolégica eficiente
contra o tumor. Ipilimumabe é um inibidor de CTLA-4 que mos-
trou resultados promissores quando combinado com inibidores

de PD-1, potencializando a resposta imune antitumoral.

3. Inibidores de Checkpoints Imunoldgicos

Os inibidores de checkpoints imunolégicos atuam blo-
queando a interacdo entre os receptores inibitorios das células
T e seus ligantes, permitindo que o sistema imunolégico ataque
as células tumorais. Os principais inibidores utilizados no trata-
mento do cancer de pulmao incluem:

*Nivolumabe e Pembrolizumabe: Inibidores de PD-1
que restabelecem a ativacao das células T e, consequentemente,

promovem a destruicdo das células tumorais. Estes firmacos tém
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sido amplamente utilizados em pacientes com NSCLC, tanto em
monoterapia quanto em combinagdo com outros agentes terapéuticos,
como a quimioterapia.

*Atezolizumabe: Inibidor de PD-L1, que atua impedindo a
interagdo deste ligante com o PD-1, promovendo uma resposta imu-
nologica antitumoral. Atezolizumabe também foi aprovado para uso
em combinag¢do com quimioterapia, sendo eficaz no tratamento de
NSCLC e SCLC.

[pilimumabe: Este inibidor de CTLA-4 atua promovendo
a ativagao e proliferacdo das células T. Estudos como o CheckMa-
te-227 mostraram que a combinacdo de ipilimumabe com nivolu-
mabe ¢ eficaz no tratamento de NSCLC, especialmente em pacientes

sem mutagdes driver especificas.

4. Resultados Clinicos e Evidéncias de Uso

A eficacia dos inibidores de checkpoints imunoldgicos
no tratamento do cancer de pulmao foi demonstrada em varios
ensaios clinicos importantes. Estudos como KEYNOTE-024 e
CheckMate-017 foram responsaveis por estabelecer a imuno-
terapia como o padrao de tratamento para muitos pacientes com
NSCLC.

4.1 KEYNOTE-024

Neste ensaio, o pembrolizumabe foi associado a um au-
mento significativo na sobrevida global em comparag¢do com a
quimioterapia em pacientes com NSCLC e expressao elevada de
PD-L1 (>50%). A taxa de sobrevida global (0S) foi superior
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a 30 meses, mostrando a eficacia do tratamento imunoterapico

em prolongar a vida dos pacientes.

4.2 CheckMate-017

O estudo avaliou a eficacia do nivolumabe em compara-
¢do com a quimioterapia em pacientes com NSCLC escamoso
avancado. Os resultados mostraram uma melhoria significativa
na OS e na sobrevida livre de progressao (PFS), estabelecendo
o nivolumabe como uma opg¢do de tratamento preferencial para

esses pacientes.

5. Desafios na Utilizacao de Inibidores de
Checkpoints

5.1 Resisténcia ao Tratamento

A resisténcia aos inibidores de checkpoints imunologicos
pode ser primaria, quando o paciente nio responde ao trata-
mento desde o inicio, ou adquirida, quando ha progressao da
doenga apds uma resposta inicial positiva. Os principais meca-
nismos de resisténcia incluem:

eePerda da Expressdo de PD-L1: Tumores que perdem a ex-
pressdo de PD-L1 nao respondem adequadamente aos inibidores de
PD-1/PD-L1.

Modula¢do do Microambiente Tumoral: A presenca de cé-
lulas imunossupressoras, como células T reguladoras (Tregs) e ma-

crofagos associados ao tumor (TAMs), promove um microambiente
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que dificulta a acao das células T citotoxicas.
*Mutagdes Secunddrias: A presenca de mutagdes em genes
como EGFR e MET pode contribuir para a resisténcia aos inibidores
de checkpoints, tornando necessario o desenvolvimento de estraté-

gias terapéuticas alternativas.

5.2 Eventos Adversos Relacionados a
Imunoterapia (irAEs)

Os eventos adversos relacionados a imunoterapia (irAEs)
sdo comuns e podem limitar a continuidade do tratamento. Es-
ses eventos variam de rea¢des cutaneas leves a complica¢des
graves, como pneumonite, colite e endocrinopatias. O manejo
dos irAEs envolve frequentemente o uso de corticosteroides e,
em casos mais graves, a suspensao tempordaria ou permanente
do tratamento.

Consideracgdes Finais

Os inibidores de checkpoints imunolégicos, como
nivolumabe, pembrolizumabe, atezolizumabe e
ipilimumabe, representam um avango significativo no
tratamento do cancer de pulmdo, proporcionando uma
alternativa eficaz a quimioterapia para muitos pacientes. O
bloqueio dos eixos PD-1/PD-L1 e CTLA-4 restabelece a fung¢ao
das células T, permitindo que o sistema imunoldgico ataque as
células tumorais. No entanto, a resisténcia ao tratamento e

os eventos adversos permanecem como desafios importantes.
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A pesquisa continua em novas combinagdes terapéuticas e
biomarcadores preditivos é essencial para ampliar os beneficios
da imunoterapia a um numero maior de pacientes, tornando

essa abordagem mais eficaz e acessivel.
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1. Introdugao

A imunoterapia de combinac¢ao tem se tornado uma das
estratégias mais inovadoras e eficazes no tratamento de cancer
de pulmao, especialmente em pacientes com cancer de pulmao
de ndo pequenas células (NSCLC). O objetivo dessa abordagem é
otimizar a resposta antitumoral ao combinar diferentes agentes
terapéuticos que agem de forma sinérgica, aumentando as chan-
ces de sucesso do tratamento e minimizando a resisténcia tu-
moral. Este capitulo explora os principais tipos de combinagdes
de imunoterapia, seus beneficios e desafios, além de abordar as

perspectivas futuras para esse campo.

2. Combinacao de Inibidores de Checkpoints
Imunolégicos

Os inibidores de checkpoints imunolégicos, como PD-1/
PD-L1 e CTLA-4, sdo hoje a base da imunoterapia em diversos
tipos de cancer, incluindo o cancer de pulmao. Eles atuam res-
taurando a atividade das células T, fundamentais para a resposta
antitumoral.

A combinacgdo entre inibidores de PD-1/PD-L1 e CTLA-4
tem sido amplamente estudada e apresenta um grande poten-
cial para melhorar as taxas de resposta. Essa combinacdo age
em diferentes fases da ativacao das células T: enquanto os ini-
bidores de PD-1/PD-L1 restauram a func¢ao das células T no mi-
croambiente tumoral, os inibidores de CTLA-4 promovem uma

ativacdo robusta e precoce das células T. Essa sinergia se traduz

36



Praticas Integradas
em uma melhora significativa na sobrevida global (0S) e na so-
brevida livre de progressao (PFS) dos pacientes.

Por exemplo, o estudo CheckMate-227 demonstrou que
a combinacao de nivolumabe (anti-PD-1) com ipilimumabe (an-
ti-CTLA-4) melhorou significativamente a sobrevida de pacien-
tes com NSCLC metastatico. Além disso, essa combinacao tem
mostrado eficdcia em pacientes que nao apresentam mutacgoes

driver, o que é uma limitacdo importante das terapias-alvo.

3. Combinac¢ao de Imunoterapia e
Quimioterapia

A quimioterapia atua promovendo a morte celular e libe-
rando antigenos tumorais, que podem ser reconhecidos pelo sis-
tema imunolégico. Quando associada a imunoterapia, a quimio-
terapia pode aumentar a eficacia da resposta imune, uma vez
que cria um ambiente mais propicio para a agao dos inibidores
de checkpoints imunolégicos.

O ensaio clinico KEYNOTE-189 foi um dos principais
estudos que validaram a combinac¢do de pembrolizumabe (anti-
-PD-1) com quimioterapia em pacientes com NSCLC ndo escamoso
avancado. Os resultados mostraram um aumento significativo na
sobrevida global e na sobrevida livre de progressdo em comparagao
com a quimioterapia isolada. Essa combinagdo também ¢ benéfica
para pacientes com baixa expressdo de PD-L1, que sdao menos
propensos a responder a imunoterapia em monoterapia.

Outro estudo importante, o IMpower150, avaliou a com-

binacdo de atezolizumabe (anti-PD-L1) com bevacizumabe e
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quimioterapia. Essa combinacdo demonstrou beneficios signi-
ficativos em termos de sobrevida global, especialmente em pa-
cientes com metastases hepaticas, um subgrupo conhecido por

apresentar prognostico ruim.

4. Combinac¢ao de Imunoterapia e
Radioterapia

A radioterapia, além de sua acdo citotoxica direta, pode
induzir um fendmeno conhecido como efeito abscopal, onde a
radiacdo de um tumor primario resulta na resposta imunologi-
ca contra tumores metastaticos em locais nao irradiados. Esse
efeito é potencializado quando combinado com imunoterapia,
promovendo uma resposta sistémica contra o cancer.

A combinacdo de radioterapia e imunoterapia tem se
mostrado promissora no tratamento de NSCLC. Por exemplo, es-
tudos mostraram que a radioterapia pode aumentar a expressao
de PD-L1 em células tumorais, tornando-as mais susceptiveis a
acao de inibidores de PD-1/PD-L1. Além disso, a radioterapia
contribui para a libera¢do de antigenos tumorais e a ativacao de
células apresentadoras de antigenos, promovendo uma resposta
imune mais robusta.

Ensaios clinicos estdo explorando o melhor momento
para combinar radioterapia com imunoterapia, seja antes, du-
rante ou apos o tratamento imunoterapico, a fim de maximizar

os efeitos sinérgicos e minimizar os efeitos colaterais.
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5. Outras Estratégias de Combinacao

Além das combinag¢des classicas com quimioterapia e
radioterapia, outras estratégias tém sido desenvolvidas para
aumentar a eficacia do tratamento imunoterapico no cancer de
pulmao.

*Vacinas Antitumorais: As vacinas terapéuticas estdo sendo
desenvolvidas para estimular o sistema imune a reconhecer e atacar
células tumorais especificas. Quando usadas em combinagdo com
imunoterapia, essas vacinas podem melhorar a resposta imunolo-
gica contra o tumor, aumentando a eficacia dos inibidores de che-
ckpoints. Por exemplo, vacinas baseadas em células dendriticas ou
em peptideos tumorais t€ém mostrado resultados promissores quando
combinadas com pembrolizumabe em ensaios clinicos.

*Terapias Alvo: A combinacdo de imunoterapia com tera-
pias-alvo, como inibidores de tirosina quinase (TKIs), tem sido uma
area de crescente interesse. Essas terapias podem ajudar a superar
a resisténcia ao tratamento, especialmente em pacientes com muta-
coes em genes como EGFR ou ALK. A combinacao de osimertinibe
(inibidor de EGFR) com inibidores de PD-L1 esta sendo estudada
como uma abordagem para superar a resisténcia e melhorar a res-

posta imunoterapica.

6. Desafios e Limitagcoes da Imunoterapia de
Combinacao

Apesar dos avancos, aimunoterapia de combinacgdo apre-

senta desafios significativos que precisam ser abordados para
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otimizar seu uso clinico:

*Toxicidade Aumentada: A combinag¢do de diferentes agentes
terapéuticos aumenta a complexidade do manejo dos efeitos colate-
rais. Os eventos adversos relacionados a imunoterapia de combina-
cdo (irAEs) sdo frequentemente mais graves do que aqueles observa-
dos com a monoterapia. Por exemplo, a combinacao de ipilimumabe
e nivolumabe esta associada a altas taxas de toxicidade, incluindo
colite, hepatite e pneumonite, exigindo monitoramento rigoroso e,
muitas vezes, o uso de corticosteroides para controlar esses efeitos.

*Resisténcia ao Tratamento: Muitos pacientes desenvolvem
resisténcia aos inibidores de checkpoints imunologicos, o que limita
a eficacia da imunoterapia. A resisténcia pode ser primaria, quando
o paciente ndo responde ao tratamento desde o inicio, ou adquiri-
da, apds uma resposta inicial positiva. Diversos mecanismos estao
envolvidos na resisténcia, incluindo alteragdes no microambiente
tumoral, perda de expressdo de antigenos tumorais e recrutamento
de células imunossupressoras. Superar esses mecanismos ¢ um dos

principais desafios da imunoterapia de combinagao.

Perspectivas Futuras

O futuro da imunoterapia de combinac¢do no tratamento
do cancer de pulmao é promissor, com varias frentes de pesqui-
sa sendo exploradas:

*Novas Combinagdes Terapéuticas: Ensaios clinicos estdo
avaliando novas combinagdes de imunoterapias com outros agen-
tes terapéuticos, como inibidores de angiogénese, moduladores do
microambiente tumoral, e até mesmo terapias genéticas. O objetivo

¢ identificar combinagdes que possam aumentar a eficacia do trata-
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mento e superar a resisténcia ao tratamento. Por exemplo, a com-
binacdo de atezolizumabe com bevacizumabe e quimioterapia tem
mostrado resultados promissores em pacientes com NSCLC avan-
cado.

*Personaliza¢do do Tratamento: O desenvolvimento de bio-
marcadores preditivos € essencial para identificar quais pacientes
podem se beneficiar mais de determinadas combinagdes terapéuti-
cas. Biomarcadores como a expressao de PD-L1, a carga mutacional
tumoral (TMB) e a presenca de determinadas mutagdes genéticas
podem orientar a escolha do tratamento e aumentar a probabilidade
de resposta.

A imunoterapia de combinagao no cancer de pulmao re-
presenta um avanco significativo na oncologia moderna. Com-
binando diferentes agentes terapéuticos, é possivel aumentar
a eficacia do tratamento, superar a resisténcia ao tratamento e
proporcionar melhores desfechos para os pacientes. No entanto,
os desafios relacionados a toxicidade e a resisténcia ainda preci-
sam ser superados para garantir que todos os pacientes possam
se beneficiar plenamente dessas abordagens inovadoras. A pes-
quisa continua, com foco em novas combinag¢des e na persona-
lizacdo do tratamento com base em biomarcadores, sera funda-

mental para o futuro da imunoterapia de combinacao.
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1. Introducao

A abordagem personalizada no tratamento do cancer
de pulmao, especificamente o carcinoma de pulmao de nao pe-
quenas células (NSCLC), tem evoluido substancialmente com os
avancos no conhecimento sobre a biologia do tumor e o desen-
volvimento de tecnologias de sequenciamento genético. O con-
ceito de medicina de precisdo envolve a identificagdo de biomar-
cadores especificos que podem prever a resposta terapéutica e
permitir a escolha de tratamentos que maximizem a eficacia e
minimizem os efeitos adversos. Este capitulo discutira os prin-
cipais biomarcadores moleculares e imunoldgicos no cancer de
pulmao, abordara suas implicagdes no tratamento personaliza-
do, e explorara os desafios e perspectivas futuras da oncologia

personalizada.

2. Biomarcadores Moleculares no Cancer de
Pulmao

Os biomarcadores moleculares sdo essenciais para a pra-
tica da oncologia de precisdo, permitindo uma estratificacao dos
pacientes que beneficia tanto a eficacia do tratamento quanto a

qualidade de vida.

2.1 Biomarcadores de Resposta Imunolégica

Os biomarcadores de resposta imunolégica sdo indica-

dores-chave para a selecdo de pacientes que se beneficiam da
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imunoterapia, particularmente dos inibidores de checkpoints
imunolégicos, como PD-1 e PD-L1.

PD-L1 (Programmed Death-Ligand 1): A expressdo de
PD-L1 em células tumorais e em células do microambiente tu-
moral é um preditor crucial de resposta aos inibidores de PD-1/
PD-L1, como pembrolizumabe e nivolumabe. Altos niveis de PD-
L1 estdo associados a uma maior probabilidade de resposta a
esses tratamentos, principalmente em monoterapia. No entanto,
a heterogeneidade da expressao de PD-L1 e a falta de padroni-
zacdo dos métodos de detecgdo sdo desafios a serem superados.

Carga Mutacional Tumoral (TMB): A TMB é outro bio-
marcador que prediz a eficacia da imunoterapia. Tumores com
alta carga mutacional tém maior probabilidade de gerar neoanti-
genos que podem ser reconhecidos pelo sistema imunoldgico,
aumentando a resposta a inibidores de checkpoints. Ensaios
clinicos, como o CheckMate-227, demonstraram que pacien-
tes com alta TMB apresentaram uma maior taxa de resposta ao
tratamento combinado de nivolumabe e ipilimumabe, indepen-
dentemente da expressdao de PD-L1. A interpretagdo do TMB,
entretanto, ainda enfrenta desafios devido a variabilidade dos
métodos de quantificagao.

Neoantigenos: Neoantigenos sdo antigenos tumorais
especificos resultantes de mutacdes somaticas. Eles sdo altamente
imunogénicos e essenciais para a eficacia da imunoterapia, pois
permitem que o sistema imunologico reconheca e ataque as células
tumorais de forma mais eficaz. A presen¢a de neoantigenos corre-
laciona-se com uma maior resposta a imunoterapia, sendo um

biomarcador emergente de grande interesse.
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2.2 Biomarcadores Genéticos e Tratamento Perso-
nalizado

A presenca de alteragdes genéticas especificas nos tumo-
res pulmonares permite a selecao de terapias-alvo que melho-
ram significativamente os desfechos clinicos dos pacientes.

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor): As muta-
¢Oes ativadoras em EGFR sdo encontradas em aproximadamente
10-15% dos casos de NSCLC, principalmente em pacientes nao
fumantes e de ascendéncia asiatica. Esses pacientes apresentam
uma boa resposta a inibidores de tirosina quinase de primeira
(gefitinibe, erlotinibe), segunda (afatinibe, dacomitinibe), e ter-
ceira geracao (osimertinibe). O uso de osimertinibe como pri-
meira linha tem se mostrado eficaz para superar a resisténcia
adquirida aos inibidores de geracdes anteriores.

ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase): Rearranjos no
gene ALK s3o observados em 3-5% dos casos de NSCLC e estao
associados a uma alta resposta aos inibidores de ALK, como
crizotinibe, alectinibe e lorlatinibe. Esses inibidores tém revo-
lucionado o tratamento de pacientes com NSCLC ALK-positivo,
melhorando a sobrevida e a qualidade de vida.

ROS1, MET e BRAF: Rearranjos em ROS1, amplificacdes
em MET e mutacdes em BRAF também sdao biomarcadores de
interesse para o tratamento personalizado. Pacientes com rear-
ranjos em ROS1 respondem bem ao crizotinibe, enquanto mu-
tacoes em BRAF (particularmente V600E) podem ser tratadas
com inibidores de BRAF, como dabrafenibe, em combina¢ao com
trametinibe.

Esses biomarcadores permitem que os oncologistas
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estratifiquem os pacientes e selecionem as terapias mais
apropriadas, resultando em maior eficicia e menos efeitos

adversos comparados aos tratamentos nao direcionados.

3. Diagndstico e Analise Molecular

A implementacdo da medicina de precisao no tratamento
do cancer de pulmao requer uma analise abrangente das carac-

teristicas moleculares e histologicas dos tumores.

3.1 Técnicas de Sequenciamento e Bidpsia Liquida

Sequenciamento de Nova Gerac¢ao (NGS): O NGS é uma
ferramenta poderosa que permite o sequenciamento de multi-
plos genes simultaneamente, oferecendo um panorama deta-
lhado das alteragdes moleculares presentes no tumor. O uso de
NGS tem se tornado padrdao em muitos centros oncolégicos, per-
mitindo a detec¢do de mutagdes acionaveis e a identificagdo de
biomarcadores emergentes.

Bidpsia Liquida: A bidpsia liquida envolve a analise
do DNA tumoral circulante (cfDNA) presente no sangue peri-
férico. Essa técnica ndo invasiva é uma alternativa a biépsia de
tecido, especialmente em pacientes que apresentam limitagdes
clinicas para o procedimento. A biépsia liquida também permite
o monitoramento dindmico da resposta ao tratamento e a detec-
¢ao precoce de resisténcia, fornecendo informagdes em tempo

real sobre o comportamento do tumor.
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3.2 Histologia e Subtipagem Molecular

O cancer de pulmao de ndo pequenas células (NSCLC)
pode ser classificado em trés principais subtipos histolégicos:

*Adenocarcinoma: Representa o subtipo mais comum de
NSCLC e esta frequentemente associado a mutagdes acionaveis,
como em EGFR e rearranjos em ALK. O adenocarcinoma € mais
prevalente em ndo fumantes e em mulheres.

*Carcinoma de Células Escamosas: Associado ao tabagismo,
este subtipo raramente apresenta mutagdes aciondveis, o que limita
as opg¢oes de tratamento direcionado.

*Carcinoma de Grandes Células: Este subtipo ¢ menos co-
mum e apresenta caracteristicas heterogéneas, dificultando a abor-
dagem terapéutica.

A diferenciagdo entre esses subtipos e a andlise molecular
detalhada sdo fundamentais para a escolha da melhor estratégia te-

rapéutica.

4. Imunoterapia e Mecanismos de
Resisténcia

A imunoterapia revolucionou o tratamento do cancer de
pulmao, mas muitos pacientes ainda apresentam resisténcia pri-
maria ou adquirida aos inibidores de checkpoints imunolégicos
(ICIs).
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4.1 Resisténcia a Inibidores de Checkpoints Imunes

Os mecanismos de resisténcia aos ICIs podem ser dividi-
dos em duas categorias principais:

*Resisténcia Primaria: Refere-se a falta de resposta ao tra-
tamento desde o inicio. Fatores como a auséncia de neoantigenos
imunogénicos, um microambiente tumoral imunossupressor ¢ a falta
de infiltragdo de células T no tumor sdo fatores determinantes na
resisténcia primaria.

*Resisténcia Adquirida: Ocorre ap6s uma resposta inicial
positiva, seguida de progressao da doenca. A resisténcia adquirida
pode ser causada pela perda de expressdao de antigenos tumorais,
mutacoes em genes envolvidos na via de sinalizacao do interferon-
-gama (IFN-y), ou aumento da expressao de TGF-fB, que tem um

efeito imunossupressor.

4.2 Comorbidades e Fatores de Risco

Comorbidades como hipertensao, diabetes mellitus e
doengas cardiovasculares sdo fatores que afetam a resposta ao
tratamento imunoterapico. Além disso, fatores como o tabagis-
mo e a exposicdo a poluentes ambientais podem modificar
o microambiente tumoral, promovendo um estado inflamatério

cronico que interfere negativamente na eficacia da imunotera-
pia.
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5. Estudos Clinicos e Evidéncias Recentes

Ensaios clinicos sdo essenciais para validar biomarcado-

res e determinar a eficacia de tratamentos personalizados.

5.1 Ensaios Clinicos em Biomarcadores

Estudos como o KEYNOTE-024 e o CheckMate-227 for-
neceram evidéncias robustas do papel de biomarcadores como
PD-L1 e TMB na selecdo dos pacientes para tratamento com ICIs.
0 KEYNOTE-024 demonstrou que pacientes com alta expressao
de PD-L1 tiveram um aumento significativo na sobrevida global
quando tratados com pembrolizumabe em comparagdo com a

quimioterapia padrao.

5.2 Evidéncias de Tratamento Personalizado

Os inibidores de EGFR de terceira gera¢do, como o osi-
mertinibe, foram aprovados como tratamento de primeira linha
para pacientes com muta¢des em EGFR, proporcionando uma
taxa de resposta mais alta e uma sobrevida livre de progressao
mais longa do que os inibidores de gera¢des anteriores. A com-
bina¢ao de terapia-alvo com imunoterapia também esta sendo
investigada em ensaios clinicos como uma maneira de superar a

resisténcia e aumentar a eficacia do tratamento.
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6. Perspectivas Futuras

Os avangos na pesquisa de biomarcadores e na persona-
lizacdo do tratamento oferecem novas oportunidades para me-

lhorar os desfechos dos pacientes com cancer de pulmao.

6.1 Desafios e Oportunidades

Desafios: A falta de padronizagdo nos testes de biomar-
cadores, a variabilidade na expressao dos mesmos, e o custo ele-
vado dos testes de NGS sdo barreiras importantes a implementacao
generalizada da oncologia personalizada. Além disso, a heteroge-
neidade tumoral e a dinamica evolutiva do cancer sdo desafios
adicionais que precisam ser abordados para garantir uma per-
sonalizacdo efetiva do tratamento.

Oportunidades: A integracdo de novos biomarcadores,
como o microbioma intestinal e biomarcadores circulantes,
como o cfDNA e exossomos, estd ampliando as possibilidades de
personaliza¢do do tratamento. Estudos tém mostrado que o mi-
crobioma pode influenciar a resposta a imunoterapia, abrindo a
possibilidade de interven¢des que modifiquem a composicao da

microbiota para melhorar a eficacia do tratamento.

6.2 Novos Biomarcadores e Terapias Combinadas

Os biomarcadores circulantes, como o0 cfDNA,
permitem o monitoramento continuo da resposta ao tratamento
e a deteccdo precoce de resisténcia, possibilitando ajustes

rapidos na estratégia terapéutica. A combinacao de terapias-
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alvo, imunoterapias e tratamentos convencionais, como
quimioterapia e radioterapia, esta sendo cada vez mais explorada
para melhorar os resultados e superar as limitagdes individuais

de cada modalidade.

Consideracdes Finais

Os biomarcadores tém um papel fundamental na perso-
nalizacdo do tratamento do cancer de pulmao, proporcionando
uma abordagem mais eficaz e menos toxica para os pacientes.
A implementacdao da medicina de precisdao, embora desafiado-
ra, promete mudar o panorama do tratamento oncologico, com
avancos continuos na descoberta de novos biomarcadores e no
desenvolvimento de novas terapias combinadas. O futuro da on-
cologia personalizada depende da superagdo dos desafios asso-
ciados a resisténcia ao tratamento, a acessibilidade dos testes de
biomarcadores e ao desenvolvimento de estratégias para inte-

grar diferentes modalidades terapéuticas.

52



Praticas Integradas

Referéncias

CHEN, Peixin et al. Non-small cell lung cancer in China. Cancer
Communications, v. 42, n. 10, p. 937-970, 2022.

DANTOING, Edouard et al. Anti-PD1/PD-L1 immunotherapy for
non-small cell lung cancer with actionable oncogenic driver mu-

tations. International Journal of Molecular Sciences, v. 22, n.
12, p. 6288, 2021.

LAHIRI, Aritraa et al. Lung cancer immunotherapy: progress,
pitfalls, and promises. Molecular Cancer, v. 22, n. 1, p. 40, 2023.

SALLER, James ].; BOYLE, Theresa A. Molecular pathology of
lung cancer. Cold Spring Harbor Perspectives in Medicine, p.
a037812,2021.

TANG, Shengjie et al. Inmune checkpoint inhibitors in non-small
cell lung cancer: progress, challenges, and prospects. Cells, v. 11,
n. 3, p. 320, 2022.

53



Capitulo 5

Desafios, Respostas e Perspectivas
Futuras

Mateus Manzan
Barbara Valinhas Oliveira
Maria Alice Lucca Viggiano

Lara Vitoria de Paula Oliveira




Praticas Integradas

1. Introducao

Nos ultimos anos, o tratamento do cancer de pulmao tem
avancado significativamente devido ao desenvolvimento de no-
vas terapias, como imunoterapias e terapias-alvo. No entanto,
desafios significativos ainda impedem o sucesso completo des-
ses tratamentos, incluindo resisténcia ao tratamento, toxicidade
e a complexidade da biologia tumoral. Este capitulo visa discutir
os principais desafios enfrentados no manejo do cancer de pul-
mao, as respostas atuais para supera-los e as perspectivas futu-

ras que apontam para a melhoria dos resultados terapéuticos.

2. Desafios Atuais no Tratamento do Cancer
de Pulmao

2.1 Resisténcia ao Tratamento

A resisténcia aos tratamentos, tanto a terapias-alvo quan-
to a imunoterapia, € um dos principais obstaculos no manejo
eficaz do cancer de pulmao. A resisténcia ao osimertinibe, um
inibidor de tirosina quinase de terceira geracdo, é um exemplo
claro desse desafio. Muitos pacientes que inicialmente respon-
dem ao osimertinibe eventualmente desenvolvem resisténcia, o
que leva a progressao da doenc¢a. Os mecanismos de resisténcia
incluem mutag¢des secundarias no gene EGFR, como a C797S,
que impede a ligacdo do osimertinibe ao receptor, e amplifica-
c¢oes de MET, que fornecem uma rota alternativa de sinalizacao

que favorece o crescimento tumoral.
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Além disso, a resisténcia a imunoterapia ocorre devido
a multiplos fatores, incluindo a perda de expressao de PD-L1,
a adaptacdo do microambiente tumoral para um estado mais
imunossupressor, e a presenca de mutagdes em genes da via do
interferon-gama (IFN-y). Esses mecanismos tornam o tumor
“invisivel” ao sistema imunolégico, permitindo sua progressao

mesmo na presenca de inibidores de checkpoints imunologicos.

2.2 Toxicidade e Efeitos Adversos

Embora a imunoterapia e as terapias-alvo sejam menos
toxicas do que a quimioterapia convencional, elas ainda podem
causar efeitos adversos significativos que afetam a qualidade de
vida dos pacientes e limitam a adesdo ao tratamento. Os inibi-
dores de checkpoint imunolégicos, por exemplo, estdo associa-
dos a eventos adversos imunomediados, como pneumonite,
colite, hipotireoidismo e hepatite. A ocorréncia desses efeitos
adversos muitas vezes exige a interrup¢do do tratamento ou a
administracdo de corticosteroides, o que pode comprometer a
eficacia da terapia.

No contexto das terapias-alvo, os inibidores de EGFR e
ALK também sao conhecidos por causar efeitos adversos, como
rash cutaneo, diarreia e hipertensao. Embora esses efeitos se-
jam geralmente manejaveis, eles podem reduzir a qualidade de
vida dos pacientes e, em alguns casos, levar a descontinuacao do

tratamento.
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2.3 Heterogeneidade Tumoral

A heterogeneidade tumoral é outro grande desafio no
tratamento do cancer de pulmao. A heterogeneidade pode ser
observada tanto entre diferentes pacientes (heterogeneidade
intertumoral) quanto dentro do préprio tumor de um pacien-
te (heterogeneidade intratumoral). Isso significa que diferentes
partes do tumor podem ter caracteristicas genéticas e molecula-
res distintas, o que dificulta a selecdo de uma terapia eficaz.

A heterogeneidade tumoral também é um fator critico
na evolucdo clonal do cincer. A medida que o tumor cresce,
diferentes clones celulares com caracteristicas distintas podem
emergir, alguns dos quais podem ser mais resistentes aos trata-
mentos. Essa dinamica evolutiva permite que o tumor se adapte
as pressoes seletivas impostas pelo tratamento, contribuindo
para a falha terapéutica.

3. Respostas para Superar os Desafios

3.1 Desenvolvimento de Terapias Combinadas

O desenvolvimento de terapias combinadas tem se
mostrado uma estratégia eficaz para superar a resisténcia ao
tratamento e melhorar os desfechos dos pacientes. A combina-
cdo de osimertinibe com inibidores de MET, por exemplo, tem
sido explorada para superar a resisténcia em pacientes com am-
plificacdo de MET. Ensaios clinicos também estdo investigando a

combinacdo de inibidores de checkpoint imunoldgicos com
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quimioterapia ou terapias-alvo para potencializar a resposta
imune contra o tumor.

Outra abordagem promissora é a combinacao de imu-
noterapias com diferentes mecanismos de acao. Por exemplo,
a combinac¢do de inibidores de PD-1/PD-L1 com inibidores
de CTLA-4 tem mostrado aumentar a eficacia do tratamento em
alguns subgrupos de pacientes, embora essa combina¢do tam-
bém esteja associada a um aumento na toxicidade. A escolha cri-
teriosa dos pacientes para essas combinacdes é essencial para

equilibrar eficacia e seguranca.

3.2 Uso de Biomarcadores Circulantes

Os biomarcadores circulantes, como o cfDNA e CTCs
(células tumorais circulantes), estio se tornando cada vez
mais importantes no manejo do cancer de pulmao. A bidpsia li-
quida permite a deteccao de alteragdes genéticas no DNA tumo-
ral circulante, o que pode fornecer informag¢des em tempo real
sobre a resposta ao tratamento e a emergéncia de resisténcia.

O uso de bidpsias liquidas tem varias vantagens em com-
paragdo com as bidpsias de tecido tradicionais, incluindo a capa-
cidade de detectar alteragdes em tumores que sdo inacessiveis
para bidpsia, a minimiza¢do dos riscos associados ao procedi-
mento invasivo, e a possibilidade de monitorar mudancas dina-
micas no perfil genético do tumor ao longo do tempo. A aplica-
¢do clinica da bidpsia liquida estd sendo expandida para guiar a
tomada de decisdes terapéuticas, como o ajuste do tratamento

em pacientes que desenvolvem resisténcia ao osimertinibe.
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3.3 Novos Agentes Terapéuticos

Novos agentes terapéuticos estao sendo desenvolvidos
para abordar mecanismos especificos de resisténcia e melhorar
os desfechos dos pacientes. Inibidores de KRAS, como o so-
torasibe, representam um avango importante, pois a mutagao
KRAS G12C era historicamente considerada “ndo acionavel”.
Ensaios clinicos demonstraram que o sotorasibe proporciona
taxas de resposta significativas em pacientes com essa mutacao,
marcando um avang¢o no tratamento de pacientes com cancer de
pulmao.

Além disso, inibidores de novos checkpoints imuno-
légicos, como inibidores de TIGIT, estio sendo investigados
como potenciais alternativas ou complementos aos inibidores
de PD-1/PD-L1. Esses novos alvos tém como objetivo modular
diferentes aspectos da resposta imune e podem ser eficazes em
pacientes que nao respondem as imunoterapias atualmente dis-

poniveis.

4. Perspectivas Futuras no Tratamento do
Cancer de Pulmao

4.1 Imunoterapia de Proxima Geracao

A imunoterapia de proxima geracao estd focada em
melhorar a especificidade da resposta imune contra o tumor
e em reduzir os efeitos adversos associados ao tratamento.

Uma abordagem que esta sendo explorada é a modulacdo
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do microambiente tumoral para torna-lo mais favoravel a
atividade das células T. Por exemplo, estudos pré-clinicos indicam
que a combinac¢do de inibidores de TGF-B com inibidores de PD-
L1 pode aumentar a infiltracdo de células T no tumor e reverter
a resisténcia imunologica.

Além disso, as terapias baseadas em células CAR-T estao
sendo adaptadas para o cancer de pulmdo. Embora as células
CAR-T tenham mostrado grande sucesso em canceres hematolo-
gicos, sua aplicagdo em tumores so6lidos, como o cancer de pul-
mao, enfrenta desafios, incluindo a falta de alvos tumorais ex-
clusivos e a presenga de um microambiente tumoral altamente
imunossupressor. No entanto, novas geracoes de células CAR-T
estdo sendo projetadas para superar essas barreiras, incluindo a
incorporacao de multiplos receptores e a resisténcia a imunos-

supressao.

4.2 Terapias Alvo de Precisao

As terapias-alvo de precisao continuam a evoluir a me-
dida que novos genes e vias de sinalizacdo sdo identificados. O
desenvolvimento de inibidores seletivos de RET, como o sel-
percatinibe, e inibidores de NTRK, como o larotrectinibe, ilus-
tra como avangos no conhecimento molecular estdo permitindo
a aplicagdo de tratamentos personalizados para subgrupos es-
pecificos de pacientes com cancer de pulmao.

A andlise detalhada do perfil molecular de cada tumor,
incluindo a utilizagdo de NGS para identificar fusdes e muta-
coes, esta permitindo que mais pacientes sejam tratados de for-

ma personalizada, resultando em melhores taxas de resposta e
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menos efeitos colaterais do que as terapias convencionais. No
futuro, a personaliza¢do do tratamento podera se expandir ain-
da mais, incluindo a utilizacdao de abordagens policlonais para

tratar tumores com alta heterogeneidade.

4.3 Integracao do Microbioma no Tratamento
Personalizado

0 papel do microbioma intestinal no sucesso da imuno-
terapia esta sendo cada vez mais reconhecido. Estudos demons-
traram que a composicao da microbiota intestinal pode influen-
ciar significativamente a eficacia dos inibidores de PD-1/PD-L1.
Pacientes com um microbioma mais diversificado parecem ter
melhores respostas a imunoterapia, sugerindo que intervengoes
que modifiquem o microbioma, como transplante de micro-
biota fecal (TMF), uso de probidticos, ou alteracoes dietéti-
cas, podem potencialmente melhorar a resposta ao tratamento

e reduzir efeitos adversos.

4.4 Big Data e Inteligéncia Artificial na Oncologia

A utilizacdo de big data e inteligéncia artificial (IA)
estad transformando a maneira como os dados clinicos e geno-
micos sdo analisados e aplicados no tratamento do cancer de
pulmao. Plataformas de aprendizado de maquina estdo sendo
usadas para prever a resposta ao tratamento com base em dados
clinicos e moleculares, identificando padrdes que seriam imper-
ceptiveis aos humanos.

A TA também estd sendo usada para estratificacao de
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risco e previsao de toxicidade, ajudando os oncologistas a to-
mar decis0es mais informadas sobre quais pacientes tém maior
probabilidade de se beneficiar de um determinado tratamento.
A integracdo desses avancgos tecnoldgicos com a pratica clinica
tem o potencial de melhorar significativamente os resultados do

tratamento e reduzir os custos, evitando tratamentos ineficazes.

Consideracdes Finais

Os desafios enfrentados no tratamento do cancer de pul-
mao incluem resisténcia ao tratamento, toxicidade dos medica-
mentos e a heterogeneidade tumoral, que tornam dificil o suces-
so das terapias disponiveis. No entanto, avancos significativos
estdo sendo feitos para superar essas barreiras. O desenvolvi-
mento de terapias combinadas, o uso crescente de biomar-
cadores circulantes para guiar o tratamento, e a introducao
de novos agentes terapéuticos tém mostrado ser estratégias
promissoras. Além disso, as imunoterapias de préxima gera-
¢ao, as terapias-alvo de precisao, e a integracao do microbio-
ma e da inteligéncia artificial na pratica oncolégica oferecem
novas oportunidades para melhorar a eficacia do tratamento e
os desfechos dos pacientes.

O futuro do tratamento do cancer de pulmao é promissor,
mas ainda ha um longo caminho a percorrer. O foco continuo
na personaliza¢do do tratamento, combinado com a aplicacdo de
tecnologias inovadoras e uma compreensao mais profunda da
biologia tumoral, sera essencial para vencer os desafios atuais e

proporcionar melhores resultados para os pacientes.
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Introducgao

As feiras livres desempenham um papel fundamental na
promoc¢ao de uma alimentacdao adequada e saudavel, servindo
como espacos privilegiados para a oferta de alimentos frescos
e diversificados, diretamente acessiveis a populagao (Brasil,
2014). Diferente de outros formatos de comércio, as feiras possi-
bilitam uma interacao direta entre consumidores e produtores,
facilitando o acesso a alimentos in natura, minimamente proces-
sados e, muitas vezes, regionais (Brasil, 2013). Esses espacos
representam mais do que apenas locais de comercializagdo; sao
instrumentos de promog¢do do Direito Humano a Alimentagado
Adequada (DHAA), assegurando nao apenas a disponibilidade
de alimentos em quantidade suficiente, mas também o respei-
to as tradi¢des culturais e a qualidade nutricional dos produtos
(Mascarenhas, Dolzani, 2008).

O DHAA, previsto na Lei Organica de Seguranga Alimen-
tar e Nutricional (LOSAN) n? 11.346/2006, reforca que a ali-
mentacdo adequada deve ser garantida pelo poder publico e é
um direito fundamental da pessoa humana. As feiras livres, por
suas caracteristicas de oferta de alimentos frescos e de variada
qualidade nutricional, promovem a seguranca alimentar e nu-
tricional, além de contribuir para a sustentabilidade econdmica
de pequenos produtores e comerciantes locais (BARBOSA et al,,
2022). Ao respeitar as especificidades culturais e proporcionar
uma relagdo mais transparente na aquisicao de alimentos, as fei-
ras se consolidam como ferramentas importantes para o fortale-
cimento de sistemas alimentares sustentaveis e saudaveis, com

impactos positivos na saude publica e na valorizagdo de praticas
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alimentares mais equilibradas e naturais (Brasil, 2014; Cruz et
al,, 2022).

Nesse sentido, analisar o papel das feiras livres no con-
texto da promoc¢ao de uma alimentacao saudavel e adequada, a
luz do DHAA, se torna essencial para compreender como esses
espacos podem colaborar ativamente na garantia desse direito
fundamental. O presente relato de experiéncia teve por objetivo
observar como os principios do Direito Humano a Alimentagao
Adequada (DHAA) se manifestam em uma feira permanente do

Distrito Federal.

Metodologia

Entrevistas e observacoes

Durante a visita, foram realizadas entrevistas com comer-
ciantes que vendiam alimentos in natura e minimamente pro-
cessados, como frutas e hortalicas. As entrevistas foram feitas de
forma nao-estruturada para estimular respostas livres dos par-
ticipantes (Fraser et al., 2004). Desse modo, a conversa poderia
ocorrer de modo mais flexivel, possibilitando ao entrevistador
explorar o tema de diferentes formas com os entrevistados, as-
segurando uma investigacdo mais aprofundada e subjetiva sobre
o tema. Além disso, nesse formato, a entrevista poderia ter mais
liberdade de ser conduzida em direcdo a reflexdo dos entrevis-
tados acerca da importancia da feira como um espago promotor
de uma alimentagao saudavel e protetora da cultura alimentar
(Fraser et al,, 2004).

As entrevistas forneceram as seguintes informacgdes: (a)
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origem dos alimentos comercializados na feira; (b) uso de agro-
toxicos nos alimentos comercializados na feira; (c) cultura e di-
versidade alimentar dos alimentos comercializados na feira; e
(d) impactos econdémicos e sociais da feira. Observagdes sobre o
ambiente alimentar que pudessem somar ao objetivo do presen-
te relato de experiéncia também foram feitas pela pesquisadora
e registradas durante a visita.

As informacdes das entrevistas e das observacgdes foram
anotadas no momento da visita, em um caderno de pauta, sendo
posteriormente transferidas para um documento Word®, ver-

sao 2018. A visita foi realizada no més de setembro de 2018.

Resultados

Foram entrevistados dez feirantes que trabalhavam em
bancas de diferentes portes e que comercializavam diversos ti-
pos de frutas e hortalicas. Os aspectos observados nas entrevis-
tas encontram-se descritos a seguir.

Origem dos alimentos: foi constatado que a maioria dos
feirantes ndo sao produtores diretos dos alimentos. Cinco rela-
tam que os adquirem em outras feiras locais de maior dimensao
e na Central de Abastecimento do Distrito Federal (CEASA-DF).
Quatro feirantes relataram obter seus produtos de outros esta-
dos como Bahia, Sao Paulo e Minas Gerais. Um feirante relatou
produzir parte dos vegetais vendidos em sua propriedade loca-
lizada em Brazlandia, Distrito Federal.

Usodeagrotoxicos:doisfeirantesrelataramcomercializar
alimentos cultivados sem o uso de agrotoxicos (banana, alface

e agriao). Os demais declararam que comercializam alimentos
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cultivados com o uso de agrotdxicos. Nenhum comerciante
soube relatar qual substancia quimica havia sido utilizada como
agrotoxico durante o plantio.

Cultura alimentar e diversidade: foi constatada forte
influéncia da cultura nordestina no local, evidenciada por produ-
tos tipicos, como cajuina, caldo de cana e o uso de termos como
“macaxeira” para a mandioca. A diversidade alimentar é ampla,
com uma oferta variada de frutas e hortalicas, contribuindo para
a qualidade nutricional dos produtos oferecidos.

Impactos Economicos e Sociais: os dez comerciantes
descreveram o trabalho na feira como uma importante fonte
de sustento familiar. Dois relataram ser aposentados de outros
empregos, mas utilizam os rendimentos do comércio para com-
plementar a renda. Cinco comerciantes disseram que a banca é
de propriedade da familia, e por isso revezam seu trabalho com
outros familiares. Um dos feirantes, inclusive, relatou trabalhar
no local desde os 14 anos, pelo fato da banca ser de propriedade

de sua familia.

Consideracdes Finais

A Feira do Guarg, além de seu papel tradicional na venda
de vestuario, se mostra um importante ponto de comercializa-
cdo de alimentos naturais e de qualidade. A diversidade dos pro-
dutos e o respeito a cultura alimentar da regido fazem da feira
um espaco relevante para a promog¢ao do DHAA. A feira nao ape-
nas contribui para a oferta de alimentos saudaveis a populacgao,
como também desempenha um papel social ao gerar sustento

para as familias envolvidas.
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A experiéncia reforca a importancia de politicas publicas
que garantam a seguranca alimentar e nutricional, conforme
estabelecido na LOSAN (BRASIL, 2006), que afirma: A alimen-
tacdo adequada é direito fundamental do ser humano, inerente
a dignidade da pessoa humana e indispensdvel a realizagdo dos
direitos consagrados na Constituicdo Federal”

Essa visita proporcionou um olhar atento para o papel
das feiras livres como espacgos que, apesar das adversidades eco-
némicas e de mercado, promovem o acesso a uma alimentag¢do
de qualidade, respeitando as tradi¢coes culturais e fortalecendo

a economia local.
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Introducgao

Atransicdo parao ensino superior é uma fase marcada por
intensas mudancas nos habitos de vida, inclusive os alimentares.
A alimenta¢do de estudantes universitarios é impactada por
fatores como a falta de tempo, pressdes académicas, trabalho
e questoes financeiras, resultando muitas vezes na escolha por
alimentos rapidos, como os ultraprocessados. A auséncia de
tempo e o estresse sdo aspectos que dificultam a manutencao
de uma alimentacdo saudavel, levando a praticas alimentares
inadequadas (SANTOS, 2014).

Além disso, ha uma relacao significativa entre aspectos
psicologicos e o comportamento alimentar. Condi¢cdes como
ansiedade, depressdo e transtornos alimentares podem
influenciar diretamente o estado nutricional dos individuos
(FRANCA et al, 2012). Dado que os estudantes enfrentam
desafios tanto académicos quanto emocionais, a interseccao
entre Nutricao e Psicologia torna-se uma ferramenta essencial
para promover habitos alimentares mais saudaveis e melhorar a
qualidade de vida.

Este relato descreve a experiéncia de implementacao de
um programa de Educacdo Alimentar e Nutricional (EAN)
com estudantes do curso de Psicologia do Centro Universitario
de Brasilia (UniCEUB), com o objetivo de melhorar seus
habitos alimentares e promover reflexdes sobre suas escolhas
alimentares. Além disso, sera abordada a importancia da
Vigilancia a Satide no monitoramento e promoc¢ao da seguranca

alimentar e nutricional entre os estudantes.
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Metodologia

O trabalho foi realizado com seis estudantes do 62
semestre do curso de Psicologia, com idades entre 18 e 30 anos,
no campus Taguatinga do UniCEUB. A metodologia consistiu
em trés encontros, sendo o primeiro voltado ao diagndstico
dos habitos alimentares, o segundo a intervencdo e o terceiro a
avaliacdo das mudancas observadas.

No primeiro encontro, foi aplicada uma roda de conversa
com perguntas baseadas no Questionario de Frequéncia
Alimentar (QFA). As questdes exploraram temas como a
definicao de alimentag¢do saudavel, o habito de consumir café da
manha, o preparo das proprias refeicoes e o consumo de frutas
e agua. Essas perguntas permitiram identificar os principais
problemas alimentares enfrentados pelo grupo, como a falta
de interesse por cozinhar, a ingestdao hidrica insuficiente e a
auséncia de café da manha na rotina.

No segundo encontro, foi realizada uma intervencdao com
a aplicacdao de um jogo de cartas, inspirado no Guia Alimentar
para a Populacao Brasileira, e a distribuicdo digital de um livro
de receitas com opg¢des rapidas e saudaveis. O jogo de cartas
utilizou um esquema de cores para classificar os alimentos em
in natura, processados e ultraprocessados, e teve como objetivo
incentivar a reflexao sobre a escolha dos alimentos.

Por fim, no terceiro encontro, foi realizada uma nova
roda de conversa para avaliar os resultados da intervencao. O
grupo foi incentivado a compartilhar suas impressdes sobre as
mudangas realizadas em seus habitos alimentares e os desafios

ainda presentes.
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Resultados

Aprimeira etaparevelou que os estudantes apresentavam
dificuldades em organizar sua alimentacdo, com destaque para
a falta de tempo e a preferéncia por alimentos ultraprocessados
devido a praticidade. Além disso, a ingestdo hidrica era
insuficiente e o café da manha frequentemente negligenciado.

Apés a intervencdo, observou-se que os estudantes
mostraram interesse em desenvolver suas habilidades culinarias,
utilizando as receitas sugeridas no livro. Houve relatos de que
alguns participantes comecaram a incluir o café da manha em
suas rotinas. No entanto, a dificuldade em manter a ingestao
regular de agua ainda persistia, embora tenha havido um leve
aumento no consumo durante o periodo da manha, quando os

alunos estavam na faculdade e com garrafinhas em maos.

Discussao

A Educacao Alimentar e Nutricional (EAN) visa
capacitar individuos a adotar habitos alimentares mais
saudaveis, através de interven¢des que promovem mudancas
comportamentais (TRECCO, 2016). No contexto universitario,
essas interven¢des sdo particularmente importantes, dado o
impacto que a vida académica tem sobre os padrdes alimentares.

A metodologia utilizada neste estudo, baseada no Arco de
Maguerez, demonstrou-se eficaz ao permitir uma abordagem
pratica e reflexiva sobre os habitos alimentares dos participantes.
Aobservacdodarealidade do grupo,aidentificacao dos principais

problemas e a aplicacdo de intervengdes criativas, como o
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jogo de cartas e o livro de receitas, facilitaram o engajamento
dos estudantes e promoveram a reflexdo sobre suas escolhas
alimentares (Colombo; Berbel, 2007).

A Vigilancia a Satide desempenha um papel crucial na
promoc¢ao de habitos alimentares saudaveis e na prevencdo
de doencas relacionadas a alimentacdo, especialmente em
ambientes escolares e universitarios. O monitoramento
das condi¢des de saude da populagdo estudantil, incluindo
a identificagdo de comportamentos de risco e a promogao
de intervengdes educativas, é fundamental para garantir a
seguranca alimentar e nutricional (Brasil, 2022). A colaboragao
entre profissionais da Nutri¢do e da Psicologia, junto a 6rgdos de
Vigilancia Sanitaria, pode fortalecer estratégias de intervencao
e conscientizacao, contribuindo para a formacao de individuos
mais saudaveis e conscientes sobre suas escolhas alimentares.

Contudo, é importante destacar que mudang¢as no
comportamento alimentar requerem tempo e consisténcia.
Embora a intervencao tenha gerado resultados positivos, alguns
desafios, como a baixa ingestdo hidrica, continuam a exigir
atencdo. A continuidade de agdes educativas e o incentivo a
pequenos passos, como 0 uso de aplicativos que lembrem de
beber agua, podem ser estratégias eficazes para superar esses

desafios.

Conclusao

O trabalho de Educacdao Alimentar e Nutricional
realizado com os estudantes de Psicologia do UniCEUB obteve

resultados positivos, promovendo mudangas iniciais nos habitos
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alimentares e incentivando a reflexdo sobre a importancia da
alimentacaosaudavel. Alémdisso,aexperiénciafoienriquecedora
tanto para os participantes quanto para os organizadores, que
puderam aplicar e aprimorar seus conhecimentos em EAN.
AintegracdodeprincipiosdaVigilanciaaSaudenasagdes
de EAN pode potencializar os resultados e garantir a seguranca
alimentar e nutricional dos estudantes. Para que as mudancas
sejam duradouras, € necessario manter o acompanhamento e
o incentivo continuo. A¢Ges simples, como carregar garrafas de
agua e preparar refei¢cdes praticas e saudaveis, podem contribuir
significativamente para a adog¢ao de um estilo de vida mais

saudavel.
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1. Introducao

A producado de carnes e seus derivados no Brasil desem-
penha um papel essencial na economia do pais, além de ser uma
importante fonte de nutrientes para a populacao. No entanto,
garantir a seguranca desse alimento é uma questao critica para
a Vigilancia a Saude, dado que a carne pode se tornar veiculo de
contaminagdes microbioldgicas e quimicas, afetando diretamen-
te a saude publica. Para assegurar a qualidade desses produtos,
€ necessario um controle rigoroso em todas as etapas da cadeia
produtiva, desde a criacdo dos animais até a comercializacao.

Este capitulo aborda a importancia da carne na economia
e na alimentagdo dos brasileiros, as diversas formas de contami-
nacdo a que esta sujeita, as principais doencas associadas ao seu
consumo e as alteragdes provocadas por microrganismos. Além
disso, destacamos o papel fundamental da Vigilancia a Saude na
prevencdo e controle de contaminacgdes alimentares, promoven-

do a seguranca alimentar e prevenindo surtos de doengas.

2. A Carne e o Papel da Vigilancia a Saude

A carne é um alimento amplamente consumido no Brasil
e um importante item de exportacao. Contudo, devido a sua alta
perecibilidade e a possibilidade de contamina¢do em diversas
fases de produc¢do, armazenamento e distribui¢cdo, é necessa-
rio um sistema robusto de Vigilancia a Saude. Esse sistema atua
monitorando o cumprimento das normas higiénico-sanitarias,
identificando riscos e propondo medidas corretivas e preventi-

vas para garantir a seguranca alimentar da populacgao.
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A Vigilancia Sanitaria, como parte do sistema de Vigilan-
cia a Saude, tem um papel central no controle de qualidade dos
produtos de origem animal. Ela é responsavel por inspecionar
os estabelecimentos produtores, processadores e distribuido-
res de carne, além de monitorar os niveis de residuos quimicos,
como antibidticos e hormdénios, que podem estar presentes nos
alimentos. O controle sanitario é crucial para evitar surtos de
doengas de origem alimentar e assegurar que a carne consumi-

da seja segura e de alta qualidade nutricional.

3. Fatores de Contaminacao e a Vigilancia

3.1 Fatores Fisicos, Quimicos e Biologicos

A contaminacao da carne pode ocorrer por fatores fisicos
(presenca de materiais como vidro ou plastico), quimicos (re-
siduos de produtos de limpeza, metais pesados, antibiéticos) e
biolégicos (microrganismos patogénicos como bactérias e para-
sitas). O sistema de Vigilancia a Sadde tem um papel fundamen-
tal na identificagao e controle dessas contaminagdes, realizando
inspecdes regulares e aplicando programas de monitoramento
que visam a prevencdo de riscos a saide da populagao.

A Vigilancia Sanitaria promove ag¢des para garantir que
os alimentos sejam manipulados e armazenados corretamen-
te, prevenindo a contaminagdo cruzada e assegurando que os
produtos ndo apresentem risco ao consumidor. Esses controles
sao essenciais para evitar intoxica¢des alimentares e surtos de

doencas relacionadas ao consumo de carne contaminada.
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3.2 Contaminac¢ao Quimica e Monitoramento da
Vigilancia

O uso de antibidticos, aditivos e outros produtos quimi-
cos na criacdo e processamento de carne é um dos principais
focos da Vigilancia a Saude. A contaminacao por residuos qui-
micos pode ocorrer quando ha uso inadequado de medicamen-
tos veterinarios ou aditivos em niveis superiores aos permitidos
pela legislacao.

O monitoramento da Vigilancia Sanitaria é realizado atra-
vés da inspecado de estabelecimentos e da coleta de amostras de
carne para andlise laboratorial, visando detectar residuos de an-
tibiéticos, hormonios e outras substancias quimicas. Essas acoes
sdo importantes para garantir que os alimentos comercializados
nao representem riscos a saude do consumidor, além de contri-
buir para a prevencao da resisténcia bacteriana, uma preocupa-

cdo crescente em saude publica.

3.2.1 Antibioticos e Aditivos

O uso inadequado de antibidticos pode resultar em resi-
duos na carne, que, quando consumida, pode favorecer o surgi-
mento de bactérias resistentes. A Vigilancia a Satide monitora ri-
gorosamente os limites permitidos desses residuos, garantindo
que os produtos disponiveis no mercado atendam as exigéncias

legais e nao coloquem a saide dos consumidores em risco.
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4. Doencas Transmitidas por Alimentos e o
Papel da Vigilancia

As doencgas transmitidas por alimentos de origem animal,
como teniase, salmonelose e intoxicacdes por Staphylococcus
aureus, sao algumas das principais preocupa¢des da Vigilancia
a Saude. Essas doencas podem ser evitadas por meio de boas
praticas na produg¢do, manuseio e comercializacdo de carnes.

A Vigilancia Sanitaria realiza a¢des de controle e preven-
¢do, como a inspecdo de estabelecimentos de abate e processa-
mento de carne, além de campanhas de conscientiza¢do sobre a
importancia da higiene na manipulacdo de alimentos. Esses es-
forcos sdo essenciais para prevenir surtos de doengas e proteger

a saude publica.

5. Alteragdes Microbioldgicas na Carne e o
Monitoramento pela Vigilancia

As alteragdes microbioldgicas na carne, como a putre-
facdo e a rancificacdo, sdo sinais de contaminacdao que podem
ocorrer devido a manipula¢do inadequada ou a falta de controle
sanitario. A Vigilancia a Saude tem a responsabilidade de iden-
tificar essas alteragdes e atuar preventivamente para evitar que
produtos impréprios para o consumo cheguem ao mercado.

As inspecdes frequentes e a analise laboratorial de amos-
tras sdo ac¢oes realizadas pela Vigilancia Sanitaria para monito-
rar a presenca de microrganismos patogénicos em alimentos de
origem animal, assegurando que eles nao representem riscos a

saude do consumidor.
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6. Exemplo de Pesquisa Cientifica sobre
Contaminacao de Carnes

Um estudo realizado em Cuiaba (MT) investigou a pre-
senca de coliformes em carne moida comercializada em super-
mercados locais, revelando uma alta contaminag¢do. O estudo
destacou a importancia das boas praticas de fabricacdo e do con-
trole sanitario para prevenir a proliferacdo de microrganismos
patogénicos.

Esse tipo de pesquisa é fundamental para a Vigilancia a
Satde, pois fornece dados relevantes para a elaboragdo de po-
liticas publicas e a¢des corretivas que visam melhorar a quali-
dade dos alimentos comercializados e reduzir os riscos a saude

publica.
Conclusao

A garantia da qualidade higiénico-sanitaria dos produtos
carneos é essencial para a seguranca alimentar e a saude pu-
blica. A Vigilancia a Satide desempenha um papel central nesse
processo, por meio do monitoramento continuo, da fiscalizagao
e da promocgdo de boas praticas em todas as etapas da cadeia
produtiva.

O controle rigoroso da qualidade da carne é uma res-
ponsabilidade que deve ser compartilhada entre produtores,
distribuidores e 6rgaos reguladores, visando sempre a protecao
da saude da populacao e a prevencao de surtos de doencgas de
origem alimentar. A implementacdo de politicas de Vigilancia a
Saude eficazes é fundamental para garantir que a carne consu-

mida no Brasil seja segura e de alta qualidade.
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