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RESUMO
O câncer colorretal é a terceira principal causa de morte por câncer nos Estados Unidos, com destaque para os avanços no rastreamento e mudanças no estilo de vida desde os anos 1980. As células linfoides inatas (ILCs), particularmente as ILC2, têm sido identificadas como participantes importantes nos mecanismos de malignidades intestinais. Essas células, localizadas na mucosa gastrointestinal, podem influenciar a resposta imune e o microambiente tumoral. Modelos com animais deficientes de ILC2 apresentam maior carga tumoral, enquanto um aumento de ILC2 intratumor está associada a um prognóstico mais favorável em pacientes. No entanto, os resultados ainda são conflitantes devido à diversidade de modelos de estudo e falta de padronização nas técnicas de análise dessas células. Assim, estudos críticos e revisões sistemáticas são necessários para esclarecer o papel das ILC2 no câncer colorretal e identificar possíveis alvos terapêuticos. Essa revisão sistemática de métodos mistos apresenta promissores alvos terapêuticos no tratamento do CCR, como a IL33, PD-1, IL9, células tufo e IL25. O papel das ILC2 no câncer colorretal permanece controverso, mas terapias moleculares, mostram-se promissoras diante do aumento da incidência da doença.	Comment by Michael Macedo: Incluir no resumo qual foi o tipo de estudo realizado.
Incluir no resumo quais foram os principais alvos terapêuticos encontrados (algo objetivo, direto).
Incluir a conclusão em uma frase (baseada na conclusão do relatório.
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INTRODUÇÃO 
O câncer colorretal (CCR) afeta o intestino grosso e o reto. A doença geralmente se inicia com lesões benignas, que evoluem para adenocarcinomas, sendo 70% a 90% dos casos originados de adenomas.(BRASIL, 2022; BRASIL, 2021; GASHTI, 2021).

Em 2020, o CCR foi a terceira neoplasia mais diagnosticada no mundo, com 1,9 milhões de casos e 935.000 óbitos. No Brasil, é a segunda neoplasia mais comum, com cerca de 20.000 óbitos em 2019 e estimativas de 20.520 casos em homens e 20.470 em mulheres para 2020-2022 (BRASIL, 2022). A detecção precoce e o rastreamento, com base em fatores como idade, histórico familiar, dieta e doenças inflamatórias intestinais, são essenciais para reduzir a mortalidade. (BRASIL, 2021).

O tratamento do CCR envolve cirurgia para ressecção da lesão, complementada por quimioterapia, radioterapia, imunoterapia ou hormonioterapia, dependendo do estadiamento. Medicamentos como fluorouracil, oxaliplatina, irinotecano, bevacizumabe, cetuximabe e imunoterápicos como nivolumabe e ipilimumabe têm mostrado melhorar a sobrevida (SCHRAMMEN, 2022; DEKKER, 2019).

As células linfoides inatas do tipo 2 (ILC2s) desempenham um papel importante no microambiente tumoral, secretando citocinas como IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. As ILC2s podem promover ou inibir a progressão tumoral, dependendo das interações celulares e das citocinas produzidas.

Estudos sugerem que as ILC2s influenciam as malignidades intestinais devido à sua localização e citocinas. Artigos demostraram que as ILC2s estimulam a produção de IL-9  e podem ativar células TCD8+ para inibir a proliferação tumoral (MATTNER; WIRTZ, 2017; WAN; WU; HUANG et al., 2021). Em contraste, Huang et al. (2021) mostraram que a ausência de ILC2s em animais aumenta a carga tumoral. 

Por outro lado, Jou et al. (2022) sugeriram que a IL-25, ao ativar ILC2s, cria um ambiente favorável à proliferação tumoral. A literatura sobre o papel das ILC2s no câncer é contraditória, possivelmente devido a modelos experimentais e técnicas diversas. Este estudo visa realizar uma revisão sistemática sobre o papel das ILC2s no desenvolvimento tumoral e suas implicações terapêuticas.

MÉTODO
Este estudo é uma revisão sistemática de métodos mistos de ensaios clínicos randomizados, estudos observacionais e de caso-controle sobre o papel das células linfoides inatas tipo 2 (ILC2s) no câncer colorretal e seus alvos terapêuticos.  O estudo foi registrado no PROSPERO. A busca foi realizada nas bases PubMed, Scopus e Web of Science, sem restrição de data, utilizando combinações de descritores usando os descritores “type 2 innate lymphoid cells” AND “colorectal câncer”; “group 2 innate lymphoid cells” AND “colorectal câncer; “type 2 innate lymphoid cells” AND “therapeutical targets”; “group 2 innate lymphoid cells” AND “therapeutical targets”; “type 2 innate lymphoid cells” AND“câncer”; “group 2 innate lymphoid cells” AND “câncer”. Foram aplicados filtros de idioma (inglês, português e espanhol) e tipo de estudo (artigos de periódicos indexados). Inicialmente, 203 artigos foram identificados e avaliados por dois autores, com a exclusão de estudos irrelevantes e não médicos. Após análise de título, resumo e texto completo, 28 artigos foram incluídos na revisão. A concordância entre avaliadores foi moderada, com Kappa de Cohen de 0,697.


RESULTADOS E DISCUSSÕES
O câncer colorretal (CCR) é uma das principais causas de morte por câncer no mundo, as terapias convencionais tem desafios como: resistência ao tratamento e baixa sobrevida. Nesse contexto, a imunoterapia, especialmente a modulação do microambiente imunológico tumoral, surge como uma abordagem promissora. 

As células linfoides inatas (ILCs) desempenham papéis cruciais na resposta imunológica, sem a necessidade de receptores específicos para antígenos. No CCR, as ILC2s, ativadas por citocinas como IL-33 e IL-25, têm efeitos duais: podem tanto promover respostas protetoras contra o tumor quanto favorecer sua progressão ao induzir células T reguladoras e células tumorais (Quitong Huang et al., 2021). O impacto das ILC2s no CCR depende das citocinas que secretam. Citocinas como IL-5 e GM-CSF têm efeitos antitumorais, enquanto IL-4 e IL-13 podem induzir a expansão de células supressoras, como as MDSCs, que inibem a resposta imunológica antitumoral (Eric Jou et al., 2022).

A IL-33, frequentemente superexpressa no câncer, pode estimular a produção de ILC2s, favorecendo um ambiente pró-tumoral e a progressão do CCR, embora estudos sugiram que sua alta expressão também possa estar associada a melhor prognóstico (Jingjing Qi et al., 2021; Nhi Ngo Thi Phuong et al., 2021). A interação entre PD-1 e ILC2s, por sua vez, está relacionada a um pior prognóstico, com a ativação de PD-1 suprimindo a resposta imunológica antitumoral, podendo ser revertida com o bloqueio dessa via (Quitong Hang et al., 2021). Além disso, a IL-25 estimula a expansão de ILC2s e MDSCs, criando um microambiente imunossupressor, cujo bloqueio pode melhorar a resposta antitumoral (Eric Jou et al., 2022).

Por fim, a IL-9 secretada por ILC2s pode promover a infiltração de células T CD8+ no microambiente tumoral, com efeito potencialmente protetor contra o CCR, embora mais estudos sejam necessários para confirmar seu papel em diferentes contextos tumorais (Jie Wan et al., 2021). Em síntese, a modulação das vias de ILC2s, como IL-25, IL-33 e PD-1, representa uma estratégia terapêutica promissora para melhorar o prognóstico e a resposta imunológica no CCR.

CONCLUSÕES
Embora existam dados controversos sobre o papel das ILC2 na fisiopatologia no câncer colorretal, esta revisão sistemática sugere alguns alvos terapêuticos bastante promissores para o tratamento do câncer colorretal. Contudo, o papel das células em relação ao prognóstico ainda parece um pouco obscuro, havendo evidências conflitantes sobre o seu possível papel protetor ou promotor do ambiente tumoral .Nesse sentido, é possível observar uma crescente em novas terapias para o câncer envolvendo alvos moleculares cada vez mais específicos, como no caso dos inibidores de PD-1 e todas as terapias com anticorpos monoclonais. Além disso, espera-se que, de alguma forma, que os resultados encontrados e publicados impulsionem mais estudos sobre o tema, uma vez que o câncer colorretal demonstra um significativo aumento nos últimos anos, tornando se cada vez mais relevante e presente no cenário atual .
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