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RESUMO

O céncer € uma doenca que gera um crescimento descontrolado de células que
perderam o recurso da apoptose e podem surgir em qualquer tecido do corpo. E uma
doenga sem cura definida, e seu tratamento convencional eficaz vai depender de um
diagnostico precoce. Novas abordagens terapéuticas estdo sendo colocadas em pesquisa
para tratamento das neoplasias, dentro delas se destacam as terapias que utilizam
ferramentas do nosso sistema imunoldgico para erradicar o cancer. Neste trabalho estdo
destacadas as principais terapias ja existentes para o cancer que utilizam ferramentas do
sistema imunoldgico para combate tumoral. Essas técnicas, denominadas imunoterapias,
sdo alternativas muito interessantes para o combate dessa doenga tdo agressiva e
misteriosa como é o cancer. Destacam-se também os principais mecanismos do sistema
imunolégico e sua relagdo com o tumor, os biomarcadores expressos, e os tipos de
imunoterapicos existentes para cada tipo de neoplasia, suas dificuldades e sua eficiéncia
quando colocada em pratica. Essas técnicas visam o combate ao tumor sem prejudicar
os tecidos saudaveis do paciente, numa tentativa de diminuir os efeitos colaterais das

terapias usuais (quimioterapicos).

Palavras chave: Cancer. Sistema imunoldgico. Imunoterapias.



ABSTRACT

Cancer is a disease that causes uncontrolled growth of cells that have lost the
appeal of apoptosis and can arise in any body tissue. It is a disease with no definite cure,
and its effective conventional treatment will depend on early diagnosis. New therapeutic
approaches are being put into research for cancer treatment, including therapies that use
tools of our immune system to eradicate cancer. In this work we highlight the main
existing cancer therapies that use tools of the immune system to fight tumor. These
techniques, called immunotherapies, are very interesting alternatives to combat this
aggressive and mysterious disease such as cancer. Also noteworthy are the main
mechanisms of the immune system and their relationship with the tumor, the expressed
biomarkers, and the types of immunotherapeutic agents available for each type of
neoplasia, their difficulties and their efficiency when put into practice. These techniques
aim to fight the tumor without harming the patient's healthy tissues, in an attempt to

reduce the side effects of usual therapies (chemotherapy).

Key words: cancer. Immune system. Immunotherapy.
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1. INTRODUCAO:

Com as melhorias nas condicOes sanitérias e a disponibilidade de medicamentos
especificos para o tratamento de doengas infecciosas, as doengas e agravos ndo
transmissiveis (DANT) se tornaram as principais causas de morbidade e mortalidade no
mundo. Assim, as doengas cardiovasculares e cancer representam 48% e 21% de DANT
respectivamente. O INCA (2017) estimou que no biénio 2018-2019, haver4 600 mil
casos novos de cancer, para cada ano, sendo o céncer de pele, tipo ndo melanoma o
mais frequente, seguido pelo de prostata, pulm&o, mama feminina e c6lon e reto entre 0s
mais incidentes, sem esquecer-se da elevada frequéncia de canceres do colo do Utero,
estdbmago e esfago. (INCA, MINISTERIO DA SAUDE; 2018)

Em geral o céncer é caracterizado pelo aparecimento de uma mutacdo genética,
ou seja, danos ao DNA direta ou indiretamente. Esses danos irdo comprometer a
integridade e multiplicacdo das células afetadas. Sua causa pode ser congénita ou
adquirida. E uma doenca sem cura, e suas perspectivas para um tratamento eficaz
dependem de um diagndstico precoce para que ndo haja comprometimento de muitos
tecidos. Os tratamentos geralmente incluem farmacos muito invasivos e agressivos tanto
as celulas cancerigenas quanto as células saudaveis, por isso o enfrentamento dessa
doenca é geralmente delicado (ROITT et al, 2013).

Novas alternativas de medicamentos tém garantido taxas de cura e sobrevida
animadoras quando o diagnostico da doenga é precoce, mas ainda ha muito que
melhorar. Assim, tratamentos baseados na imunoterapia tem sido uma grande esperanca
e avango na area terapéutica, de modo especial para alguns tipos de tumores. A
imunoterapia j& é uma realidade de tratamento alternativo e complementar em casos de
cancro pulmonar, cancer de bexiga, tumores linfoides, entre outros. (RODRIGUES,
2018; SANTOS et al, 2014; MARTHO; DEGASPERI; TARSITANI, 2017).

As diversas modalidades de técnicas de imunoterapia atuam favorecendo o
proprio sistema imunoldgico do paciente a combater as células tumorais, e diminuir 0s
graves efeitos adversos de quimioterapicos convencionais. S&o alternativas de
tratamento, promissores, complexos e ainda h& muito que se conhecer, mas o
conhecimento gera mais conhecimento e pode beneficiar a todos. Em cada caso, uma
alternativa imunoterépica vai agir de maneira estimulatoria e/ou potencializadora do

sistema imune do paciente, para que este combata o agente agressor. E importante
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ressaltar que para que a imunoterapia seja eficaz é necessério que a carga tumoral seja
previamente reduzida atraves de recessdo cirurgica, radioterapia ou quimioterapia, ja
que é uma alternativa de tratamento complementar para o cancer. E animador ter o
conhecimento de terapias alterativas no tratamento de uma patologia tdo desafiadora,

em questdo ao tratamento, como é o cancer (ROITT et al, 2013).

Recursos imunoterépicos ja estdo sendo utilizados como terapia complementar
para alguns tipos de cancer, tendo respostas promissoras e melhorias na qualidade de
vida e sobrevida dos pacientes. Como nos casos do cancer de bexiga, pulméo, rins,
bexiga, melanoma, cancro hepatico, cancro do pancreas, cancro da prostata, cancer de

colon, cancro do ovério, cancro do estdbmago e leucemia linfoide aguda (LLA).
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2. OBJETIVOS DO TRABALHO:
2.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem por objetivo revisar os principais aspectos sobre o tema
imunoterapia, visando apontar os diferentes tipos de tratamentos de tumores disponiveis

atualmente.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Descrever as caracteristicas e aplicagbes de imunoterapicos baseados em
anticorpos monoclonais, sistema de vacinas, Inibidores dos check-points imunes,
entre outros mecanismos.

o Definir as vantagens e desvantagens do uso de tratamentos imunoterépicos.
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3. METODOLOGIA:

O presente estudo corresponde a uma revisao sistematica de literatura, a qual foi
realizada por meio da consulta aos indexadores de pesquisa nas bases de dados
eletronicas (Google académico, PUBMED, MEDLINE, LILACS e SCIELO). O
levantamento bibliogréfico foi realizado com as seguintes palavras chave: Imunoterapia,
imunologia, cancer, tratamentos. Definiram-se como critérios de inclusdo: artigos em
inglés, portugués ou espanhol, relevantes na compreensdo do tema, publicados nos

altimos 12 anos.
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4. DESENVOLVIMENTO
4.1 CANCER

O céncer advém de alteraces genéticas de uma célula saudével, que atingem o
equilibrio entre proliferacdo e morte programada da célula (apoptose). Tanto no caso de
desenvolvimento embrionario quanto na homeostase e manutengdo de tecidos é
necessario que haja esse equilibrio. Quando uma célula perde esse equilibrio, comeca a
se proliferar descontroladamente e perde seu mecanismo de apoptose, gerando a
formacdo de uma neoplasia, que vai acarretar na lesdo do 6rgdo onde ela se encontra,
competicdo por nutrientes entre as células malignas e as células saudaveis, metéastase e
outros diversos fatores comprometedores para o organismo (DA COSTA PEREIRA,
Viviane; DE OLIVEIRA, Patricia, 2019).

O tipo do céncer vai depender do seu local de origem, velocidade de propagagéo de
células neoplésicas e potencial de invasdo de outros tecidos ou a corrente sanguinea
(metastase). Em neoplasias malignas ocorre uma proliferacdo acelerada de células
modificadas e que geralmente tem a capacidade de metastase. Em neoplasias benignas a
proliferacdo é lenta e de certa maneira controlada, ndo acometendo outros tecidos
(INCA, MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O céncer estd comumente associado a mutagdes ativadoras dos genes que promovem
a proliferacdo celular e aumentam a atividade, a estabilidade ou a expressdo dos
produtos proteicos desses genes agora alterados. Esses genes que em estado hiperativo
desencadeiam o céancer sdo denominados oncogenes. A expressdo desregulada dos
genes que sdo responséveis pela morte celular programada (apoptose) também é uma
caracteristica favoravel ao aparecimento de neoplasias. Os fatores para o surgimento das
neoplasias podem ser diversos, como radiacGes, pré-disposi¢do genética, radicais livres,
e infecgdes virais (ROITT et al, 2013).

Os canceres podem surgir em praticamente todos os tecidos do corpo, mas tem
preferéncia por surgir nos epitélios. Estes sdo denominados carcinomas, e Sao
responsaveis por mais de 80% de todas as mortes por cancer nos paises ocidentais. Um
fato provavelmente relacionado com a caracteristica dos epitélios que favorecem o
agravo da doenca, primeiramente os epitélios tem chances mais altas de exposicdo aos
antigenos do cancer (carcin6genos) porque suas células revestem as superficies do
corpo que entram em contato direto com o ambiente (exemplo: pele, pulmdes, boca,

esofago, estomago, intestino, vias urinérias e colo do Gtero). Outra caracteristica que
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deixa esse tecido vulnerdvel para o cancer € o seu alto indice de substituicdo das células
epiteliais devido a lesbes ou inflamacdes, sendo assim essas células estdo em constante
divisdo. Os canceres originam-se comumente em tecidos com elevado indice de mitose,
pois estas células em constante divisdo estdo constantemente replicando seu genoma,
atividade em que pode ocorrer uma mutacéo genica provocada por erros cometidos pela
DNA-polimerase (ROITT et al, 2013).

Os outros tipos de tumores malignos podem se originar dos tecidos ndo epiteliais
existentes no corpo. Tumores de tecidos conjuntivos (sarcomas) representam 1% dos
tumores presentes em casos oncoldgicos. O segundo grupo de tumores de origem ndo
epitelial sdo os inseridos em tecido formador de células sanguineas, incluindo as células
do sistema imunoldgico. Esses tumores sdo responséveis pelas leucemias e os linfomas,

que constituem 17% dos 6bitos por cancer (ROITT et al, 2013).

O dltimo grupos de tumores ndo epiteliais sdo advindos de tecido nervoso central e
periférico e sdo conhecidos como tumores neuroectodérmicos. Estes sdo responsaveis

por cerca de 2,5% das mortes por cancer, segundo ROITT et al, 2013.

4.2 SISTEMA IMUNOLOGICO

7

O sistema imunoldgico é responsavel por combater tanto as agressfes externas,
denominadas antigénicas (antigenos néo reconhecidos pelo organismo), que podem ser
devido a microrganismos ou macromoléculas, quanto as agressdes internas, causadas
por células modificadas (infeccOes virais) ou tumorais (neoplésicas). Essa resposta a
determinada agressdo pode se dividir em dois mecanismos: a imunidade inata e
adaptativa. Sendo a imunidade inata a primeira via de atuacdo contra a célula ou
antigeno agressor, a qual € mediada por neutrofilos, macréfagos, natural killer (NK) e
células dendriticas (DCs), que por diferentes mecanismos irdo eliminar os patdgenos.
Estdo envolvidos também outros componentes como, mediadores inflamatorios,
citocinas, quimiocinas e ativagdo de proteinas do sistema complemento. Ja a imunidade
adaptativa é mais complexa, e necessita de mais tempo para sua efetividade. Consiste no
reconhecimento do antigeno e formacéo de anticorpos especificos pelos linfocitos B,
liberados na corrente sanguinea para opsonizacdo e posteriormente destruicdo destes
antigenos, tem acdo humoral, ou seja, 0s anticorpos se ligam a possiveis antigenos

circulantes na corrente sanguinea do individuo, e celular através da destruicdo dos
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antigenos ou células infectadas pelos antigenos por meio das células-T (AROSA et al.,
2012; ABBAS et al, 2015).

O desencadeamento tumoral tem caracteristicas especificas ao ponto de vista
imunoldgico, muitos tumores podem escapar das atencdes do sistema imune.
Geralmente os canceres ndo expressam PAMP (padrdo molecular associado ao
patdgeno) em seu componente extracelular, pois se apresentam como células do nosso
organismo, as alteragdes se encontram no DNA celular, sendo mutag6es internas. Por
serem modificacBes de células préprias, geralmente ndo possuem um componente
infeccioso, assim nédo atraem atengé@o do sistema imune.

Além disso, o problema da inexisténcia de particulas estranhas, a resposta
imunolégica adaptativa geralmente ndo entra nos tecidos sem que haja um recrutamento
prévio pelo sistema imune inato em consequéncia a respostas inflamatorias
desencadeadas pelo PAMP. Desta maneira mesmo 0 tumor expressando uma ou mais
moléculas que normalmente ndo estdo expressas no organismo (em consequéncia a
mutacdo genica que vai sintetizar novas proteinas) a resposta imune adaptativa
geralmente ndo é desencadeada, a menos que esta molécula seja de alguma forma
apresentada a esse sistema. Por essa razdo, um neoantigeno produzido pelo tumor é
geralmente ignorado pelo sistema imune, resultando em tolerancia a este antigeno.

Figura 1: Mecanismos efetores da imunossupresdo tumoral contra células
dendriticas e celulas T especificas.
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Fonte: ABBAS, Abul K et al, Imunologia celular e molecular. 92 edigd02019.
Figura 2: Toler&ncia tumoral evidenciada pela auséncia de PAMP
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Fonte: ROITT et al, Fundamentos da imunologia, 2013

Nesse Ultimo caso a tolerancia é causada pela omissdo, mas também existem
indicios de que os tumores frequentemente levem as células dendriticas presentes nos
tecidos tolerar ativamente os antigenos estranhos do ambiente devido a secre¢do de IL-
10 e VEGF (fator de crescimento da célula endotelial vascular), além dos fatores como
TGF-p (Fator de transformacdo do crescimento) que suprimem a ativagdo, a
proliferacdo e a diferenciacdo das células T(conforme demonstrado na Figura 2). Dessa
forma, grande parte do insucesso do sistema imune adaptativo em combater os tumores
pode ser explicada pela apatia ou tolerancia das células T (ROITT et al, 2013).

Porém isso ndo quer dizer que os tumores sejam totalmente invisiveis ao sistema
imune. Eles sdo profundamente infiltrados por macréfagos e neutréfilos, células que sdo
recrutadas pelo proprio tumor, pela liberacdo de citocinas e quimiocinas inflamatérias
(IL-1, IL-6 e IL-8). As células agora recrutadas pelo tumor irdo produzir outras
citocinas e mediadores inflamatérios que irdo atuar em pré ao tumor, estimulando sua
proliferacdo e também a formacdo de novos vasos (angiogénese), suprindo assim, 0
crescimento desse tumor. Além disso, também h& evidencia de que os macrofagos,
principalmente, podem estimular a malignizacéo e as metastases. H& indicios de que 0s

tumores manipulam os macrofagos a produzir substancias a seu favor, fornecendo-lhes
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citocinas anti-inflamatérias como IL-10 ¢ TGFp para sustentar em vez de combater a
neoplasia.

Apesar do fato dos tumores ndo possuirem PAMP, é possivel fazer a detecgdo de
antigenos tumorais (geralmente antigenos de membrana) em alguns casos. A detec¢do
destes antigenos é uma ferramenta para estratégias de combate contra esse tumor (com
imunoterapias) e também para a detecgdo desse tumor infiltrado (antigenos que servirdo
como biomarcadores). S&o proteinas membranosas que estdo presentes em células
saudaveis, mas a mutagdo génica causada pela neoplasia faz com que a expressao desses
antigenos seja aumentada significativamente. Um exemplo classico é o receptor 2 de
crescimento epidérmico humano (HER2) que esta expresso em quantidades aumentadas
em 15 a 20% dos canceres de mama e geralmente expressos quando 0 esses tumores sao
mais agressivos (ROITT et al, 2013).

Figura 3: Proteina HER2 em célula normal e em célula

cangerigena exemplificadas num cancer de mama.

Normal Breast Cell Abnormal Breast Cancer Cell
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Fonte: Possible Link Between Childbirth And Risk of Certain Types of Bre
ast Cancer? Disponivel em: <https://tefalhead.wordpress.com/2011/02/24/p

ossible- link-between-childbirth-and-risk-of-certain-types-of-breast-cancer/>

4.3 MARCADORES TUMORAIS

Marcadores tumorais ou também denominados de marcadores bioldgicos ou
biomarcadores sdo as macromoléculas que quando presentes em tecidos, corrente
sanguinea ou outro liquido bioldgico, indicam a presenca do crescimento ou
desenvolvimento de uma neoplasia. Podem ser produto direto do tumor presente, ou

gerado em resposta ao crescimento desse tumor. A maioria dos marcadores sao
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moléculas proteicas, cujas proteinas podem ser advindas de antigenos da parede celular,

horménios, enzimas, e proteinas citoplasmaticas (DE ALMEIDA, 2007).

Essas moléculas tem papel importante para o diagndstico precoce de neoplasias
malignas. Geralmente utilizadas para a busca da doenca em pessoas com histérico de
cancer na familia. Nesse diagnostico é feita a pesquisa dos marcadores no sangue ou
outros fluidos, onde ser feita a detecgdo e quantificacdo das moléculas para avaliagdo
da presenca e grau de agressividade do tumor. Além do diagnostico essas moléculas
podem dar informagdes importantes sobre 0 manejo clinico dos pacientes, estadiamento
da doenca, avaliacdo de resposta terapéutica, deteccdo de recidivas, deteccdo de
metastases, progndsticos e no auxilio do desenvolvimento de novas modalidades
terapéuticas (imunoterapias) (HERMIDA LAZCANO, Ignacio et al, 2016).

Para que o marcador seja ideal, precisa estar relacionado diretamente com o
tumor, podendo assim auxiliar na caracterizacdo do tipo de tumor, estadiamento,
localizacdo e prognostico. O ideal seria o aparecimento desses marcadores apenas
quando houvesse um aparecimento de neoplasia maligna presente, e ndo se elevasse em
individuos saudaveis ou com quadros infecciosos. Porém nenhum marcador até agora

conseguiu ter esse conjunto de caracteristicas reunidas (ARAUJO, Jéssica, 2014).

O valor de qualquer marcador bioldgico ird depender de sua sensibilidade,

especificidade e importancia de aplicacio clinica (ARAUJO, Jéssica;2014).

Os principais marcadores tumorais sdo: AFP (alfafetoproteina); MCA (antigeno
mucdide associado ao carcinoma); Cromogranina A; BTA (antigeno tumoral da bexiga);
Telomerase; NMP22 (proteina da matriz nuclear); Cyfra 21.1; PAP (fosfatase de &cido
prostatico); CA 72.4; B-HCG (gonadotrofina coriénica humana); CA 125; CA 15.3; CA
19.9; CA 27.29; CA 50; Calcitonina; Catepsina D; CEA (antigeno carcinoembrionario);
C-erbB-2 (oncogene); LDH (desidrogenase lactica); K-ras; NSE (Enolase Neur6nio
Especifica); PSA (antigeno especifico da prostata); p53 e p2-Microglobulina (DE
ALMEIDA; 2007).

Cada marcador esté relacionado com algum tipo de neoplasia, ou neoplasias.
Para mais facil visualizacdo na tabela a seguir estdo os principais marcadores tumorais e

seus respectivos canceres relacionados.
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Tabela 1: Exemplos de marcadores tumorais, seus respectivos canceres que

estdo associados e suas aplicacoes.

Marcado Cancer relacionado Outros fatores Aplicacdes
res
AFP Céancer no estomago, figado e em Cirrose e hepatite. Monitoramento.
células germinativas.
MCA Cancer de mama. Doencas benignas de mama, tumores: ovario, Monitoramento.
colo uterino, endométrio e prostata.
Cromogr Carcinoma medular da tireoide, Monitoramento.
anina A adenoma hipofisario, carcinoma de -
células do pancreas e na neoplasia
enddcrina multipla
BTA Cancer de bexiga. litiase urinaria, processos irritativos da bexiga e
sonda vesical de demora. -
Telomera Céncer de bexiga . Diagnastico.
se
NMP22 - - Recidivas
Cyfra2l  Carcinoma pulmonar, cancer de Patologias benignas pulmonares, gastrintestinais, Recorréncia.
bexiga, de cérvice e de cabeca e ginecoldgicas, uroldgicas e de mama.
pescogo.
CAT724 Cancer de cdlon, estomago, pancreas, Controle de remisséo
trato biliar e ovario. e recidiva de
- carcinomas de trato
gastrintestinal.
B-HCG Tumores de células germinativas Gravidez -
CA125 Cancer de ovario. Cirrose, cistos de ovario, endometriose, hepatite  Monitoramento.
e pancreatite.
CA19.9 Céncer de péancreas, trato biliar e Patologias benignas de pulméo e fibrose cistica. Monitoramento
colorretal.
CA 153 Cancer de mama Patologias hepaticas benignas Monitoramento
CA27.29 Céancer de mama - Recorréncia.
Calcitoni  Carcinoma medular da tireoide. Pacientes com elevada reposicdo dssea, Diagndstico.
na metastase 0ssea, anemia perniciosa, insuficiéncia
renal cronica, cirrose alcodlica,
hiperparatireoidismo, doenca de Paget do 0sso e
sindrome de Zollinger-Ellison.
Catepsina  Céancer de mama. - Inicio de metastases.
D
CEA Adenocarcinoma de colon e reto. Cirrose, doenca de Crohn, doencas hepdticas, Prognostico e
doencas intestinais, doenga fibrocistica da mama, avaliagdo de
bronquite, tabagismo e insuficiéncia renal. tratamento.
LDH Linfoma ndo-Hodgkin recente e na Patologias musculoesqueléticas, infarto do
neoplasia de prostata. miocardio, leucemias e embolia pulmonar.
K-ras Tumores malignos e agressivos. - Progndstico.
NSE Cancer de pulméo. Tumores renais, enfisemas e pneumonias. Monitoramento e
prognostico
PSA Cancer de prostata. Hiperplasias benignas da prostata.
Proteina Cancer colorretal. Inicio e progresso
p53 tumoral
p2- Linfomas ndo-Hodgkin. - Prognéstico
Microglo
bulina
Tireoglob  Cancer de tireoide. Bdcio multinodular, adenomas. -
ulina
C-ERBB- Céancer de mama. Carcinomas de pulméo Prognostico
2
PCNA Cancer de mama. Cancer de bexiga e melanomas. Estadiamento de
prognostico.
Proteina Cancer de retinoblastoma. Cancer de pulmdo. -
RB
MUC-1 Cancer de mama, pulméo, colon, - Progndstico
pancreas, estbmago, prostata e ovario.
CEA Adenocarcinomas do célon, reto, - Monitoramento

mama e pulmdo
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Fonte: elaborada pela autora. Dados: DE OLIVEIRA, Gyzelly Gondim, 2011; DE ALMEIDA, José
Ricardo Chamhum et al; 2007.

4.4 IMUNOTERAPIAS

As imunoterapias vém sendo um importante tema de pesquisas relacionadas no
auxilio de tratamentos para varios tipos de tumores. Vém ganhando espaco quando
combinadas com outras terapias como radio e quimioterapicos. Para cada alvo ou tipo
de cancer é escolhida uma ferramenta imunoldgica que melhor se adeque para

tratamento, extensdo do tumor e o tecido no qual esta inserido.

Figura 4: Evolucdo das imunoterapias ao longo do tempo.
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Fonte: ABBAS, Abul K et al, Imunologia celular e molecular. 92 edigdo2019.

Nos topicos a seguir estdo apresentados alguns tipos de imunoterapia e suas

atuacOes em diferentes neoplasias.

4.4.1 Células dendriticas (DCs)

Na imunoterapia tumoral com vacinas de DCs, estas sdo utilizadas como APCs
estimulando as células TCD4 + e CD8+ especificas para os antigenos tumorais. Para o
tratamento de doencas cancerigenas, as vacinas de DCs demonstraram ser bastante
promissoras em varios ensaios clinicos evidenciando baixa toxicidade e direcionando
uma resposta imunoldgica efetiva e especifica contra moléculas alvo (LIMA DA
SILVA, 2013; OLIVEIRA, T. G.; BORGES, O.; CRUZ, M., 2013).

A atividade imunogénica pode ser limitada e os beneficios da transferéncia de
antigenos para as DCs end6genas podem ser anulados pela atividade imunossupressora
da maioria dos tumores. Sendo assim atualmente foram desenvolvidos estratégias com

uso de recursos que bloqueiam a atividade imunossupressora tumoral para determinadas
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moléculas a fim de formular uma vacina anti-tumoral ideal (OLIVEIRA, T. G
BORGES, O.; CRUZ, M., 2013).

Para melhoria da sua aplicabilidade, estas vacinas tém de ser combinadas com
outras terapias que combatam o microambiente imunossupressor gerado pelo tumor.
Tais regimes de combinacdo podem envolver diversos farmacos que atuam em
diferentes alvos terapéuticos. Tém sido discutido o potencial uso de associagdes
terapéuticas que incorporem imunomoduladores com quimio e radioterapia pressupondo

sinergia com as vacinas anti-tumorais.

Quando uma célula cancerigena morre, por necrose, por exemplo, (morte
inicialmente induzida por radio ou quimioterapia) ela pode liberar moléculas expressas
como um tipo de PAMP que inicialmente se continham dentro da célula cancerigena
(em seu meio), e isso vai induzir que as células dendriticas ajam como mediadoras
inflamatdrias que vao reconhecer essa molécula pelos seus toll-like receptors (TLRs) e
iniciar uma ampla resposta imune. Essa descoberta abre possibilidade de pontes entre
quimio e imunoterapias contra o cancer (BEDARD, Melissa et all, 2017).

Figura 5: Indugdo de morte tumoral através da infusdo de células dendriticas

pulsada com antigeno tumoral.
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Fonte: ABBAS, Abul K et al, Imunologia celular e molecular. 92 edigd02019.
Figura 6: Resposta imune iniciada apds inducao quimioterapica.
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Fonte: BEDARD, Melissa; SALIO, Mariolina; CERUNDOLO, Vincenzo. Fro
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Figura 7: Esquema de tratamento com infus&o de células dendriticas.
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Fonte: FARKONA, Sofia et al; 2016

Alguns exemplos de aplicacdes dessa terapia incluem:

Cancer _hepatico: segundo a literatura, especificamente, em um estudo clinico

envolvendo 31 doentes com CH, os mesmos receberam vacinas de DCs carregadas com
antigénios de lisados aut6logos tumorais. Foram registadas 14 respostas parciais e 17
conseguiram estabilizar o tumor. Neste estudo os doentes obtiveram ainda uma taxa de
sobrevivéncia melhorada em 1 ano de vida (OLIVEIRA, T. G.; BORGES, O.; CRUZ,
M., 2013).

Cancro de prostata: Segundo a literatura, um ensaio clinico de fase 3 testou a

administracdo da vacina sipuleucel-T em 512 doentes com cancro da prostata avangado,
demonstrou prolongar a taxa média de sobrevivéncia nestes doentes (25,8 meses no

grupo sipuleucel-T vs 21,7 meses no grupo placebo), diminuindo em 22% o risco de
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morte devido ao tumor. Esta técnica recorre a células autélogas mononucleares do
sangue periférico, que apo6s incubagdo in vitro com PA2024 (proteina de fusdo de
fosfatase acida prostatica e GM-CSF), ativa APCs, como as DCs. Esta vacina foi
aprovada nos Estados Unidos da América em Abril de 2010, pela Food and Drug
Administration, para o tratamento do cancro da prostata assintomatico, minimamente
sintomatico ou metastatico (OLIVEIRA, T. G.; BORGES, O.; CRUZ, M., 2013).

Cancro de péancreas: Cinco doentes com cancro pancreético avancado foram

incluidos num estudo clinico que envolveu a combinacdo de gemcitabina (citotoxico
padréo utilizado em quimioterapia no cancro pancreatico) com vacinas de DCs. Foram
ainda utilizados anticorpos monoclonais anti-CD3 para estimular células NK. Como
resultado, 1 doente apresentou remissdo parcial do tumor e 2 obtiveram uma
estabilizagdo tumoral de duracao superior a 6 meses (OLIVEIRA, T. G.; BORGES, O;
CRUZ, M., 2013).

Os antigenos MUC1 e WT1 (gene tumoral de Wilms 1) encontram-se altamente
expressos no cancro pancredtico, constituindo excelentes TAAs (antigenos associados
ao tumor) para o direcionamento imunoterapéutico. Segundo a literatura, foi
desenvolvido um estudo clinico com 49 doentes com cancro pancreético, dos quais 38
receberam vacinagdo de DCs carregadas com o péptido WT1. Alguns destes doentes
receberam ainda outros péptidos como a MUC1, CEA (antigénio carcino-embrionario) e
CA125 (antigénio tumoral 125). Antes desta terapéutica combinada, 46 dos 49 doentes
tinham sido tratados com quimioterapia ou radioterapia, mas sem efeito significativo.
Apesar das diferengas entre 0s grupos, surpreendentemente, 2 doentes registaram
remissédo completa do tumor, 5 remisséo parcial e 10 estabilizaram o tumor, cujo tempo
médio de sobrevivéncia aumentou 360 dias segundo OLIVEIRA, T. G. et al 2013.

Cancro de ovario: Segundo a Acta Farmacéutica Portuguesa 2013, vol. 2, n. 2,

pp. 105-119, foi realizada em um grupo de mulheres com céncer no ovario uma
vacinagdo com células tumorais autdlogas ou alogénicas, envolvendo DCs para
direcionar uma resposta imunoldgica anti-tumoral, utilizando antigénios associados ao
cancro do ovario (CA 125, HER-2/neu, recetor de folato, ou antigénio de mucina 1 —
MUC1). Um ensaio clinico envolvendo DCs carregadas com Her-2/ neu— GM-CSF
(vacina lapuleucel-T) demonstrou uma resposta clinica ligeira contra tumores HER-

2/neu, como o cancro do ovario. Ainda sdo necessarios estudos em cima da vacina para
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avaliar se esta e suficiente para aumentar regressdo significativa do tumor e aumento da
taxa média de sobrevivéncia das doentes (OLIVEIRA, T. G. et al 2013).

Cancro de estbmago: A vacinagdo anti-tumoral com DCs carregadas com o

péptido HER-2/neu podera ser uma opcgao terapéutica no tratamento de doentes com
cancro gastrico. Segundo Acta Farmacéutica Portuguesa 2013, vol. 2, n. 2, pp. 105
estudo de fase 1, 33% dos doentes reduziram os marcadores tumorais apds vacinagao e
22% tiveram uma regressdo do tumor em mais de 50%, sem efeitos adversos
significativos. Além disso, resultados recentes sobre 0 aumento da resposta imunologica
anti-tumoral, com recurso a DCs geneticamente modificadas por sSiRNA para o recetor
IL-10, demonstraram ocorrer bloqueio da imunossupressdao tumoral, abrindo novas
perspectivas para uma imunoterapia baseada em DCs eficaz no tratamento do cancro de
estdbmago (OLIVEIRA, T. G.; BORGES, O.; CRUZ, M., 2013).

Apesar de ser um tratamento bastante promissor, ndo substituiu ainda as
cirurgias e outras terapias ja empregadas hd mais tempo, como quimioterapia e
radioterapia (LIMA DA SILVA, 2013).

4.4.2 Células Natural Killer

Apbs um estudo de 11 anos em seres humanos foi evidenciado que ha uma
relacdo entre a baixa frequéncia de NK com o aumento do risco de desenvolvimento de
cancer. Estas células fornecem granulos citotoxicos, secretam citocinas efetoras e
envolvem receptores indutores de morte para estimular a apoptose das células-alvo
(BORTONCELLDO, et al 2013).

Foi observado que um infiltrado tumoral com a presenca de células NK
representa um prognostico positivo para o desenvolvimento para diferentes carcinomas.
Enquanto em infiltrados com baixa quantidade de células NK evidenciam um a
ineficiéncia de estas células migrarem até o tecido maligno, o que pode ser melhorado
através estratégias para controle da proliferacdo e infiltracdo destas células, tais
estratégias incluem quimioimunoterapia, transferéncia adotiva de células NK ou células
NK modificadas por genes, terapia genética, terapia com citocinas e terapia com um
anticorpo monoclonal especifico para receptores inibidores de NK (BORTONCELLO,
et al 2013).
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Em estudos com terapias utilizando as NK contra o céancer hepético
demonstraram citotoxicidade aumentada destas células e aumento do anti-HCC (anti-
hepatocarcionoma celular) efeitos em estudos in vivo e in vitro, quando utilizados
isoladamente ou em combinagdo com terapias como o sorafenibe. A maioria destas
terapias utiliza a transferéncia adotiva de células NK aut6logas ou alogénicas como
estratégia, estas vao ser ativadas e/ou expandidas in vitro para depois serem infundidas
no paciente (XU, Weigqi et al,2019).

4.4.3 Células-T

Os mecanismos antitumorais das células T séo caracterizados por sua capacidade
de ir até as areas onde seus antigenos alvo s&o expressos, e pela producdo de citocinas,
quimiocinas e fatores anti-angiogenicos que afetam o crescimento do tumor. As células
T que mediam respostas antitumorais podem também mediar respostas citotoxicas
diretamente contra o tumor, seja pela expressdo de indutores a apoptose ou atraves da
liberacdo de granulos citotoxicos. Células T CD8 + diferenciadas maduras e alguns
tipos de células T CD4 + liberam interferon-y (IFNy) e fator de necrose tumoral (TNF),
que melhoram a resposta imune por regulagdo positiva da expressdo de moléculas de
MHC classe | e MHC classe 1l em ambos os tumores células e APCs residentes em
tumores (RESTIFO, Nicholas P et all, 2012).

O inicio de atuacdo da Celula T contra o tumor depende da ligagdo do antigeno
com o receptor TCR, que promovera a ativacdo desta célula. Naturalmente, quando ha
um cancer j4 instalado essa ligacdo pode ser impedida pela falta de antigenos ou pela
imunossupre¢do e consequente tolerancia gerada a aquele tumor. Visto isso, foram
feitas pesquisas com a infusdo de células T ativas no paciente com céncer com o
propdsito de erradicar as células tumorais primarias e metastaticas, terapia denominada
como terapia celular adotiva (TCA) (FARKONA, Sofia et al; 2016).

O TCA com linfdcitos infiltrantes tumorais (TILs) é uma alternativa de terapia
em que as células T, juntamente com células TCD8+ e TCD4+ cultivadas a partir de
depdsitos de tumores metastaticos ressecados, sdo colhidas e expandidas antes da
transferéncia. Terapia com o intuito de reverter o comprometimento funcional das
células T especificas localizadas em &reas imunossupressoras ao redor do tumor,
aumentando sua efetividade e secrecdo de toxinas contra o tumor alvo. Estudos com

pacientes com melanoma a terapia com TILs aut6logos em conjunto com administracéo
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de IL-2 teve uma resposta positiva com regressao tumoral completa em 22% de 93
pacientes, resposta duravel em 95% dos 22 pacientes (FARKONA, Sofia et al; 2016).

Duas estratégias de terapias estdo sendo estudadas para a melhoria dos TCA com
células T modificadas, sendo a primeira envolvendo a expressdo das cadeias a e  do
receptor de células T (TCR) promovendo especificidade do antigeno do TCR
transferido Essa terapia é potencialmente acessivel a qualquer paciente cujo tumor
carrega o alelo cognitivo do antigeno leucocitario humano e expressa o antigeno alvo
reconhecido pelo TCR. No entanto TCRs altamente avidos tem sido associados a
destruicdo de tecidos saudaveis que também expressam 0 mesmo antigeno. A pesquisa
continua em busca da melhoria e modificagGes estruturais do TCR para que este se torne
seletivo para células tumorais. A segunda estratégia de terapia com células T foi
baseada na confeccdo de receptores quimeéricos de antigeno, denominadas células T-
CAR, do inglés Chimeric Atigen Receptor T cells, essa modificacdo consiste em um
dominio variavel de Ig fundido a um dominio constante de TCR. Esse novo receptor
permite que a identificacdo do antigeno seja mais rapida, omite a necessidade do tumor
portar um mecanismo funcional de processamento de antigeno ou expressar moléculas
da classe MHC, devido ao fato das células T modificadas obterem um propriedades de
reconhecimento de antigeno equivalente aos anticorpos, portanto se ligam diretamente
aos antigenos alvo (FARKONA, Sofia et al; 2016, OLIVEIRA, 2016).

Estudos feitos com as células T- CAR comprovaram sua eficiéncia em
imunoterapia para o combate de leucemia linfoblastica aguda (LLA). Essas células
modificadas tem alta especificidade tumoral e resultados obtidos em tratamento com
essas células foram significativos (OLIVEIRA, 2016; DA COSTA PEREIRA,Viviang;
DE OLIVEIRA, Patricia, 2019).

Receptores antigénicos quiméricos sdo compostos sintéticos captadores de sinais
para otimizag8o da capacidade destrutiva dos linfocitos por meio do receptor de célula T
(TCR). Assim a molécula é capaz de atuar como TCR especifico reconhecendo
antigenos de superficie presentes em células neoplésicas. O CAR é manipulado in vitro
e posteriormente expresso na superficie das células T CD8+ autdlogos. Com o
conhecimento do antigeno a ser destruido, a cascata de ataque é direcionada
exclusivamente para este. Na terapia contra LLA, Leucemia linfoide cronica e linfoma
ndo Hodgkin os antigenos escolhidos como alvo foram os presentes em células de

linhagem B, grupo mais atingido por esse cancer, onde o antigeno escolhido foi o
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CD19, que é encontrado em quase todas as patologias de células B (MARTHO;
DEGASPERI; TARSITANO, 2017;).

Essa terapia com o uso de célula T-CAR tende a reduzir o uso dos tratamentos
convencionais, uma vez que os efeitos colaterais do uso do tratamento com a tecnologia
T-CAR podem ser revertidos, promovendo melhor qualidade de vida do paciente. Os
tratamentos se mostraram bem menos agressivos que 0S convencionais e altamente
especificos contra os tumores (MARTHO, DEGASPERI, TARSITANO; 2017).

Figura 8: Comparacdao de célula T CAR com
Célula T com receptor TCR contra célula

cancerigena.

Cancer
cell N

Fonte: FARKONA, Sofia et al; 2016

Figura 9: Exemplo de infusdo de células T-CAR em

paciente com leucemia.
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4.4.4 Anticorpos monoclonais

Alguns exemplos do uso dos anticorpos monoclonais incluem: atuagéo contra a
citosina fator de necrose tumoral (TNF); Anticorpos contra CD20 para o tratamento de
leucemias de células B e para a deplecédo das células B em certos distdrbios autoimunes;
Anticorpos contra receptores do fator do crescimento epidermal (EGF) para serem alvos
em células cancerigenas; anticorpos contra fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF, uma citosina que promove angiogénese) em cancer de cdlon, anticorpo
monoclonal transumabe (Herceptin) que tém como alvo o receptor de membrana HER-
2/neu, em cénceres de mama, entre outros (ABBAS, 2015; MURPHY, 2014).

Estudos em cima dessas terapias ainda sdo recentes, focados em melhorar as
chances de resultados positivos com esse tratamento. Uma das limitagdes do uso desses
anticorpos monoclonais para terapias € que eles sdo mais facilmente produzidos com a
imunizagdo em camundongos, porém alguns pacientes podem produzir anticorpos
contra a Ig dos camundongos, chamados de anticorpo humano anti-camundongo
(HAMA). A presenga desse anticorpo vai bloquear a funcdo ou aumentam a eliminagéo

dos anticorpos monoclonais injetados e também sdo capazes de causar um distarbio
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chamado doenga do soro. Em contraposicdo a este ocorrido, estudos feitos na
engenharia genética proporcionaram a composicdo de um anticorpo com a

especificidade monoclonal e estrutura de 1g humana (ABBAS, 2015).

Com o passar do tempo os recursos para utilizagdo dos anticorpos monoclonais
superam as dificuldades anteriormente citadas com a possibilidade da utilizagdo dos
anticorpos monoclonais “humanizados”. Estes novos anticorpos passaram a Ser
estudados clinicamente e segundo ROITT, et al 2013, 12 anticorpos monoclonais
dirigidos a receptores da superficie celular foram aprovados para uso terapéutico no
cancer. As pesquisas de novos antigenos oncoldgicos ainda sdo muito recentes, e quanto
mais pesquisas relacionadas aos antigenos, maior serd a aplicacdo do uso dos anticorpos

monoclonais para tratamentos dos canceres.

Tabela 2: Relagéo de antigenos alvo e anticorpos monoclonais que j& sdo aprovados

para uso terapeutico.

Antigeno-alvo Formato Indicacdo Condicao atual
HER/neu Né&o conjugado Cancer de mama Aprovado para uso
terapéutico
CD20 Né&o conjugado Linfoma Aprovado para uso
terapéutico
CD20 Conjugado ao “Y” e Linfoma Aprovado para uso
ao terapéutico
Receptor de RGF  Né&o conjugado Cancer  colorretal e Aprovado para uso
canceres de cabeca e terapéutico
pescogo
VEGF Né&o conjugado Cancer colorretal e Aprovado para uso
pulmonar terapéutico
CD52 Né&o conjugado Leucemia linfocitica Aprovado para uso
cronica terapéutico
CD33 Conjugado a um Leucemia mielégena  Aprovado para uso
farmaco cronica terapéutico
DNA-associado Conjugado ao ' Cancer pulmonar  Aprovado para uso
avancado terapéutico
GD2 Né&o conjugado Neuroblastoma Fases finais de
investigacdo clinica
CTLA-4 Né&o conjugado Melanoma Fases finais de
investigacdo clinica
MHC classe Il Né&o conjugado Linfoma ndo Hodgkin Fases finais de

investigacdo clinica

Fonte: Fundamentos de imunologia, ROITT et al, 2013

4.45BCG

O desenvolvimento da vacina a partir do microrganismo Micobacterium bovis
atenuado, denominado Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) foi um feito revolucionario

principalmente pela sua aplicacdo contra a Tuberculose, sendo uma vacina preventiva
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para a doenga. Mas sua aplicacdo foi colocada em pratica para outros tratamentos e
obteve resultados positivos quando aplicada no tratamento do carcinoma de bexiga
resultando em uma diminui¢do da recorréncia e possibilidade de regrecdo, apds a
ressecédo transuretral da neoplasia vesical (RTU) (SANTQOS, J ,C etal, 2014).

Quando o infiltrado de BCG, por via subcutanea ou intravesical, se instala no
carcinoma desencadeia uma cascata imunoldgica com ativacdo do sistema reticulo
endotelial. O bacilo entéo é absorvido pelas células uroteliais tanto neoplésicas quanto
saudaveis. Essa absorcdo dos bacilos pelas células é mediada por fibronectinas, através
da ligacdo de receptores da membrana bacilar (FAP- fibronectinatta-chemnt protein) a
forma extracelular insollvel da fibronectina, formando um complexo. O complexo
adere-se as integrinas na superficie celular uroteial, promovendo sua entrada e
processamento para o inicio da resposta imunolégica. Sabe-se que um predominio de
ativacdo das células Thl, com libertacdo de interleucinas 1, 2, 6, 8, 10 e 12, e TNF-alfa
(Factor de Ne-crose Tumoral Alfa), estd correlacionada com uma melhor resposta a
terapéutica com BCG. O BCG também promove 0 aumento da expressdo superficial do
principal complexo de histocompatibilidade classe | em células tumorais uroteliais.
(SANTOS, J ,Cetal, 2014, FUGE, Oliver et al, 2015).

A imunidade mediada por células Thl (ou adquirida) € responsavel por produzir
a atividade antitumoral benéfica estimulada pelo BCG j4 esta bem exemplificada em
vérios estudos. Esse efeito é produzido pela atividade das células T CD4 + e dos
linfécitos T citotdxicos CD8 +. No entanto, existem evidéncias de que a resposta inata
ou humoral (mediada pelo braco Th2 do sistema imunoldgico) também serve para
induzir um efeito antitumoral. Os ratos deficientes em células assassinas naturais (ou
quando receberam anticorpo anti-natural) ndo responderam a terapia com BCG (FUGE,
Oliver et al, 2015).

Aplicacéo intravesical de BCG deve ser iniciada 30 dias ap6s RTU, com dose
ideal de 5x108 a 5x109 UFC por aplicacdo. Com excecdo dos pacientes portadores de
tumores de baixo risco, 0s demais casos apresentam 60 a 80% de chance de
apresentarem recidivas em 5 anos, portanto devem receber tratamento complementar
com BCG. S&o contraindicacbes absolutas ao uso do BCG: tuberculose ativa,
leucemias, linfoma de Hodgkin, infeccdo urinaria, gravidez, pacientes transplantados e
lactagdo (MATHEUS, p. 55-62, 2010).
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4.4.6. Vacinas peptidicas

As vacinas peptidicas vdo agir contra peptideos presente em tecidos
cancerigenos, e utilizam TAAs (Anticorpos associados ao tumor) para estimular o
sistema imunoldgico adaptativo a induzir a ativagcdo e proliferacdo de células T
citotoxicas que reconhecem e matam especificamente células cancerigenas. As TAAs
sdo escolhidas com base no tipo cancer receber a terapia. Podem ser escolhidos
antigenos virais (papiloma virus humanos, virus Epstein-Barr), antigenos especificos do
tumor (p21 mutante, p53 mutante), associados ao desenvolvimento do tumor (MART-
1/melan A; MAGE-1;MAGE-3), especifico do tecido ou que ficam com expresséo

aumentada (HER2, Muc-1, antigeno carcinoembrionario).

Em terapias no cancer hepético a vacina utilizada é contra o antigeno GPC3, este
é superexpressado em até 80% dos HCCs (incluindo tumores em estéagio inicial), mas
ndo em tecidos normais. Estudos pré-clinicos foram realizados com o objetivo de tentar
aumentar as respostas as vacinas peptidicas GPC3, incluindo injegdo intratumoral,
infusdo intravenosa de complexo linfocitario acoplado a GPC3 e imunizagdo passiva
com anticorpos anti-GPC3. Porém, pelo fato do gene GPC3 nédo ser um gene letal para
as células, apenas respostas parciais foram documentadas. Portanto, sdo necessarios
mais estudos para explorar o uso de vacinas peptidicas GPC3 em combinagdo com
outras terapias (XU, Weiqi et al, 2019).

GVAX ¢é outra vacina terapéutica contra o cancer de pancreas. E composta
inteiramente por células tumorais, modificadas geneticamente para expressar GM-CSF.
Os ensaios iniciais com GVAX ndo melhoraram a sobrevida global de pacientes com
cancer pancreatico metastatico, mas quando combinados com a vacina secretora de
mesotelina, CRS-207, produziu sinergicamente maior sobrevida global (CHRISTOFI T,
et al, 2019).

Estudos comprovam que componente imunoldgicos tem a capacidade de
neutralizar imunossupressores, como por exemplo, a acdo de células T auto-reativas e
pro-inflamatdrias que podem atingir células T regulatorias inibidoras. Estas células
foram denominadas anti-regulatérias (anti-TRegs). Vacinas produzidas com
propriedades ativadoras das células anti-TRegs podem tem efeitos promissores contra o
microambiente imunossupressor que o tumor gera ao seu redor, aumentando assim a
imunidade contra esse tumor (CHRISTOFI T, et al, 2019).
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4.4.7 Terapias com Interleucinas

Foram administrados, em pacientes com melanoma e cancer renal metastatico,
doses altas de IL-2 onde houve regressdo tumoral no minimo parcial em 15% a 20% em
alguns dos pacientes. Em quanto em outros houve a regressdo total. Estes resultados
positivos se devem ao fato de que as altas doses de IL-2 estimulam as células T reativas
ao tumor preexistente ou a ativagdo das células NK. Com ativacdo pela IL-2 ou IL-12
as NK sdo capazes de destruir um grande nimero de células tumorais recém-removidas
in vitro e, como base de estudo utilizaram-se camundongos com glandulas mamarias
positivas para o oncogene HER2/neu. A partir deste estudo foi interessante fazer o
tratamento em pacientes com cancer e doenca residual minima com o objetivo de evitar

as recidivas e inibir metastases iniciantes.

A partir dos resultados promissores obtidos com essa administracdo da IL-2,
foram realizadas experiéncias para a formulagéo de vacinas antitumorais utilizando esta
citocina (ROITT et al, 2013).

4.4 .8 Fatores estimuladores de coldnia

Esse tratamento consiste em introduzir estimulos para inducdo de diferenciacéo
celular do tumor, baseando-se na hipotese que essa inducdo de maturacdo diminua e,
possivelmente, suprima a capacidade de divisdo e proliferacdo do clone maligno.
Estudos demonstram que o GM-CSF (fator estimulador de coldnias de granuldcitos e
macrdfagos) aumenta a diferenciacdo, diminui a capacidade de autoreplicacdo e suprime

a leucomogenicidade das leucemias mieloides murinas (ROITT et al, 2013).

4.4.9. Imunoconjugados terapéuticos

No que se referem a tumores solidos, os imunoconjugados terapéuticos estdo
sendo uma atual modalidade muito interessante como auxilio de terapias. Estes
consistem em anticorpos dirigidos contra um tumor ligados (conjugados) a
componentes efetores tdxicos, que pode ser um radioistopo, uma toxina ou um
farmaco com molécula pequena o suficiente. A toxina ligada a esse anticorpo vai se
tornar ativa apdés a ligacéo anticorpo-antigeno, sua agao citotoxica atua na destruigdo do
tumor alvo (MURPHY, Kenneth, 2014).

As primeiras tentativas do uso dessa terapia ndo foram promissoras como 0

desejado, devido ao fato de que as cargas uteis citotoxicas conjugadas aos mAb
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(anticorpo  monoclonal) eram farmacos ndo suficientemente tdxicos quando
administrados em doses baixas. O fator limitante dessa terapia entdo € a dosagem dos
imunoconjugados e sua porcentagem de atuagéo tumoral. Se a dose inicial administrada
fosse de 10 micromolares (dose relativamente alta para a maioria dos agentes
citotoxicos) e menos que 0,1% dessa dose realmente chegasse ao tumor, o farmaco ou
toxina utilizada como conjugado utilizado teria que atuar na faixa picomolar. Para isto
seria necessario o uso de um agente téxico ou farmaco com elevada toxicidade, mesmo

em concentragdes baixas (ROITT et al, 2013)..

Na busca de toxinas adequadas para essa terapia foram exaltadas toxinas
variadas. Toxinas proteicas como as exotoxinas de Pseudomonas spp e a toxina da
difteria sdo altamente tdxicas in vitro e ativas nos modelos animais, porém se
mostraram altamente imunogénicas no ser humano além de estimular a alta producéo de
anticorpos neutralizantes que atuam limitando sua eficicia. Outra desvantagem da
terapia com imunoconjugado de toxina é uma sindrome que resulta uma leséo endotelial
inespecifica induzida pela toxina, também conhecida como sindrome do extravasamento
vascular. Um exemplo de combinagdo de imunoconjugados que obteve resultado
promissor foi o anticorpo recombinante Fv-CD22 fusionado ao fragmento da toxina de
Pseudomonas spp responsavel pela remissdo completa de um terco do grupo de
pacientes com leucemia da célula pilosa (um tipo de leucemia de células B), sendo uma
leucemia resistente a tratamento quimioterapico convencional (MURPHY, Kenneth
2014)

Outra abordagem dessa terapia agora pesquisa as propriedades citotdxicas dos
radionuclideos (iodo-131 e itrio-90) para irradiar o tumor com extrema precisdo. A
limitagdo do uso de radiofarmacos se referiu ao fato da dose tolerada méxima
estabelecida. Alguns usos desses imunoconjugados tiverem resultados promissores,
como os conjugados anti-CD20 marcados com Y e I para tratar linfoma nio
Hodgkin, porém a maioria dos testes realizados ndo tiveram a mesma resposta
promissora. Além dos efeitos colaterais serem frequentes, como a mielossupressao
(ROITT etal, 2013).

Com essa frequente busca por moléculas toxicas na faixa picomolar foram
descobertos os inibidores da polimeracdo da tubulina e moléculas que causam ruptura
da dupla hélice do DNA. Uma caracteristica muito interessante destes farmacos é que

conjugados a anticorpos 0s converte em pro-farmacos, que sO inicia sua agéo apos se
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desligar do anticorpo. Como, no sangue, o elo entre anticorpo e conjugado é estavel, o
farmaco permanece atoxico até que se ligue & uma célula alvo positiva para o antigeno
pré-estabelecido. Alguns desses conjugados farmacoldgicos ja foram aprovados para o
tratamento de alguns céanceres como: Leucemia mieloide aguda (anti-CD33-
caliqueamicina); canceres colorretais e pancreéticos (anti-CanAg-DM1); carcinoma de
pulmdo de celulas pequenas (anti-CD56-DM1); e varias outras neoplasias malignas
(anti-HER2/neu-DM1).

4.4.10. Inibidores de check points imunoldgicos

A resposta imune extremamente excessiva pode ser prejudicial para o avango da
formulagdo de tumores ou outras patologias. Por isso existem 0s mecanismos
imunolégicos que sdo responsaveis para inibir/delimitar determinadas respostas imunes,
sdo denominados Check points (Pontos de verificagdo) imunologicos. Um exemplo
dessa molécula é o PDL1, um receptor que interage com o receptor PD1 presente em
células T. Enquanto o PDL1 € expresso normalmente em células e tecidos saudaveis, se
apresenta super-expresso em células cancerigenas. Essa caracteristica faz com que a
acdo da célula T fique altamente inibida pela interagdo PD1-PDL1 que tem com a
célula/tecido cancerigeno (BEDARD, Melissa et al, 2017).

Imunoterapias baseadas na inibi¢&o desses check points s&éo mediadas por anticorpos
monoclonais que se ligam na molécula PDL1, bloqueando a interagdo PD1-PDL1
fazendo com que as células T consigam ter uma acdo contra o tecido cancerigeno,

aliviando a imunossupress&o.

Esta imunoterapia foi extremamente eficaz em tumores que expressam PDL1,
particularmente em formas de melanoma maligno. Garantiu a taxa de sobrevida em 5
anos de pacientes com melanoma maligno submetidos, com isso a terapia PD1 / PDL1
mais do que duplicou (BEDARD, Melissa et al, 2017)..

O blogueio de um receptor inibitério semelhante, CTLA-4, tem potencial
comparével. CTLA-4 é um receptor de membrana nas células T efetoras que se liga
CD80 / CD86 em células apresentadoras de antigeno (APC), induzindo a parada de
células T, sendo assim sua inibicdo promove maior atuacdo das células T contra o

tumor.
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A partir da descoberta desses bloqueios foram sintetizados medicamentos com esses
componentes imunoterapicos. O ipilimumab é um anti-CTLA-4 aprovado pela FDA
(Food and Drug administration) contra 0 melanoma metastatico, que langou uma nova
era na imunoterapia. Desde entdo observou-se um grande progresso desde entdo com o
lancamento de novos inibidores, incluindo dois anti-PD-1, Pembrolizumabe e
Nivolumabe. (CHRISTOFI T, et al, 2019).

Dentre todos os mabs utilizados, atualmente o com maior eficicia imunoterapéutica
contra melanoma e outros tipos de cancer é o Pembrolizumabe (CHRISTOFI T, et al,
2019).

Figura 10: Acdo inibitdria de check points imunes para

combate a células cancerigena.
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Fonte: BEDARD, Melissa; SALIO, Mariolina; CERUNDOLO,
Vincenzo. Frontiers in Immunology, v. 8, p. 1829, 2017.
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5. CONCLUSOES FINAIS

Nesse trabalho pode-se concluir que todas as alternativas de imunoterapia possuem
tanto fatores empolgantes e satisfatdrios contra alguns tipos de canceres, quanto fatores
limitantes que necessitam de maior estudo para sua melhoria. S&o terapias que
necessitam ainda de muito estudo e muito investimento para que se concretizem como

tratamentos mais usuais e efetivos.

Até agora os mecanismos como a célula T-CAR estdo chamando muita atencgéo
pelos casos em que conseguiu reverter o cancer tanto aqui no Brasil como no exterior.
Essas noticias sdo animadoras para os estudos nessas terapias, futuramente utilizando o
conhecimento sobre o c&ncer mais 0s recursos tecnoldgicos disponiveis essas terapias

podem se destacar ainda mais para determinados canceres.
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