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Resumo

As estratégias disponiveis para 0 combate ao cancer possuem diversas limitacdes clinicas, sendo a mais relevante a falta de especificidade
antitumoral, no qual tecido saudavel também é prejudicado ocasionando efeitos adversos. Este trabalho objetivou abordar aspectos
inerentes a imunoterapia, enfatizando sua versatilidade e vantagens em comparacéo as terapias comuns. A versatilidade e especificidade
da imunoterapia sdo comprovadas através de estudos com anticorpos monoclonais, células dendriticas, vacinas de DNA, transferéncia
adotiva de células, terapia génica com receptores quiméricos de antigeno, sendo este, talvez, a estratégia imunoterapéutica mais promissora
no tratamento de malignidades hematolégicas, despertando o interesse de indmeros cientistas.

Palavras-chave: neoplasias; tratamento farmacolégico; terapia baseada em transplante de células e tecidos; imunoterapia; vacinas.

Abstract

The strategies available to fight cancer have several clinical limitations, the most relevant being the lack of antitumor specificity, where
healthy tissue is also harmed causing adverse effects. This work aimed to address aspects inherent to immunotherapy, emphasizing its
versatility and advantages compared to common therapies. The versatility and specificity of immunotherapy are demonstrated through
studies with monoclonal antibodies, dendritic cells, DNA vaccines, adoptive transfer of cells, and gene therapy with antigen chimeric
receptors, this being perhaps the most promising immunotherapeutic strategy in the treatment of hematological malignancies, arousing

the interest of the scientific community.

Keywords: neoplasms; drug therapy; cell- and tissue-based therapy; immunotherapy; vaccines.
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1 Introduc¢éo

O céncer consiste em um grupo de doengas que tém
em comum células com alteragdes genéticas e epigenéticas, as
quais permitem sua proliferacdo desenfreada e a formacéo de
tumores com potencial invasivo e metastatico (ALBERTS,
2010; MENDONGA, 2016). As células tumorais possuem
caracteristicas essenciais para a progressdo tumoral, entre elas a
capacidade de evadir os sinais anti-proliferativos, o fato de ndo
precisarem de sinais de crescimento para crescerem, sao
resistentes a morte celular programada, tém potencial replicativo
infinito, séo capazes de estimular a angiogénese para nutri¢do do
microambiente tumoral, possuem o metabolismo de energia
alterado, além do potencial de invadir tecidos sadios e se
metastatizar (HANAHAN e  WEIMBERG,  2011;
MENDONCGA, 2016).

Entretanto, isso tudo s6 € possivel por uma
caracteristica dessas células, a de serem capazes de evadir a
resposta imunoldgica. Existem varios meios para isso, sendo a
edicdo tumoral o mais bem elucidado. Essa edi¢do funciona a
medida que o sistema imune vai destruindo células tumorais e
formando pressdes seletivas que resultam na sobrevivéncia e
proliferacdo das células malignas com imunogenicidade
reduzida, as quais sdo capazes de gerar tumores que escapam da
vigilancia imunoldgica (LIMA et al., 2018).

As abordagens terapéuticas atuais no combate ao
cancer consistem em quimioterapia, radioterapia, cirurgia,
produtos bioldgicos e biotecnoldgicos, e transplante de
precursores hematopoéticos no caso de malignidades
hematolégicas (MARQUES et al., 2018; CORREIA et al., 2018;
VIDAL; FIGUEIREDO; PEPE, 2018; OLIVEIRA, 2018).
Entretanto, todos esses procedimentos possuem limitagdes
clinicas, seja pela qualidade de resposta do paciente, seja pelos
efeitos colaterais. A quimioterapia e radioterapia ndo sdo
especificas para as células tumorais, atacando também tecidos
saudaveis do paciente. Outro problema da quimioterapia séo as
constantes mutacGes genéticas, as quais acabam por tornar as
células tumorais resistentes as drogas (HOMBACH-
KLONISCH, 2014). Ja no caso do transplante de precursores
hematopoéticos, o problema é o surgimento frequente da doenca
do enxerto contra o hospedeiro, a qual pode gerar reacdo
imunoldgica devastadora no paciente (MARQUES et al., 2018).
A cirurgia para retirada do tumor, por sua vez, tem como
desvantagem a alta taxa de recidiva da doenga (QUISPE et al.,
2018).

Frente aos dados apresentados, torna-se nitido a
necessidade de tratamentos mais eficazes. A imunoterapia,
tratamento baseado na manipulacdo de componentes do sistema
imune, tem-se mostrado promissora no combate ao cancer. A
imunoterapia abrange uma diversidade de possibilidades muito
ampla no tratamento do cancer; podendo usar como ferramentas,
por exemplo: citocinas, anticorpos monoclonais, células
dendriticas, linfécitos T, linfocitos natural killer (NK), etc
(SHARMA, 2012).

O céncer estd altamente relacionado com o sistema
imune como apresentado anteriormente; portanto, para uma
terapia mais especifica e com menos efeitos colaterais, a melhor
opgdo é a propria manipulagdo do sistema imunoldgico através
da imunoterapia. Nesse contexto, o objetivo do presente trabalho
foi pesquisar diferentes estratégias de utilizagdo de componentes
do sistema imune para o tratamento do cancer, além de avaliar

suas vantagens em relagdo aos tratamentos convencionais.

2 Cancer e o tratamento atual

O céncer, referido ao termo neoplasia, é definido como
uma transformacdo maligna resultante da proliferacdo celular
descontrolada. Existem mais de 100 tipos de cancer, que
correspondem aos Varios sistemas de células do corpo, 0s quais
se diferenciam pela capacidade de invadir tecidos e érgaos,
vizinhos ou distantes (SILVA, 2017; LIMA et al., 2018).

Os fatores de risco de cancer podem ser ambientais ou
hereditérios. Cerca de 80% esta relacionado ao meio ambiente.
Conceitua-se como ambiente, 0 meio em geral (agua, terra e ar),
0 ambiente ocupacional, o ambiente social, cultural (estilo e
hébitos de vida) e o de consumo (alimentos, medicamentos). Os
diferentes tipos de cancer refletem diferentes estilos de vida,
habitos, dietas, entre outros fatores comportamentais
(MENDONGA, 2016; LIMA et al., 2018; CAMPOS et al.,
2018).

O cancer é classificado de acordo com o tipo celular
que se transformou malignamente. Entre 0s tipos, 0 mais comum
é 0 carcinoma, o qual tem sua origem em células que revestem o
corpo, incluindo pele e revestimentos internos, como os da boca,
garganta, brénquios, esoéfago, estbmago, intestino, bexiga, Utero
e ovarios, e o0s revestimentos dos dutos mamarios, préstata e
pancreas. Os sarcomas constituem outro tipo de cancer, o qual
se origina a partir de tecidos de suporte como 0ssos, tecido
gorduroso, musculo e tecido fibroso de reforgo, encontrados na
maior parte do corpo (MURAD e KATZ, 1996; MENDONCA,
2016; SEITENFUS, 2018). Existem, entretanto, outros canceres
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gue ndo se enquadram nessas duas amplas categorias, como 0s
hematoldgicos (leucemias e linfomas) e os derivados do sistema
nervoso (MURAD e KATZ, 1996; SALATA et al., 2019).

O tratamento atual do cancer depende da origem
celular e consiste basicamente em quimioterapia, cirurgia,
radioterapia e transplante de medula dssea. Dentre estes, a
quimioterapia é o método que utiliza compostos quimicos, 0s
quais atingem tanto células tumorais quanto as normais, embora
as malignas tendem a sofrer maior dano. Esses compostos
quimicos, na maioria das vezes, consistem em drogas capazes de
interferir em reacbes enzimaticas, afetando a funcdo e
proliferacdo tanto das células normais quanto cancerosas
(MURAD e KATZ, 1996; SEITENFUS, 2018; VIDAL;
FIGUEIREDO; PEPE, 2018).

A quimioterapia é chamada de curativa quando se tem
por objetivo erradicacdo total do tumor, de adjuvante quando
administrada apds cirurgia curativa com o intuito de esterilizar
células residuais, de neoadjuvante quando a meta € a redugdo
parcial do tumor para posterior complementacdo com cirurgia ou
radioterapia e de paliativa em casos em que ndo ha fim curativo,
mas a melhora de qualidade da sobrevida do paciente (BRASIL,
2014; SILVA, 2017; SEITENFUS, 2018).

Dentre o0s principais quimioterdpicos, estdo o0s
alquilantes,  antimetabdlitos,  antibidticos  anti-tumorais,
inibidores mit6ticos e outros agentes que ndo se encaixam nessas
categorias (BRASIL, 2014). Mesmo com toda essa diversidade
farmacoldgica da quimioterapia, a resisténcia as drogas ainda é
uma questdo que requer atencdo. Essa resisténcia pode ocorrer
através do desenvolvimento de novas mutagdes pelas células
tumorais, por um estimulo ao desenvolvimento de células
tumorais resistentes quando estas sdo expostas as drogas, em
casos de descontinuagdo do tratamento ou quando a droga é
aplicada em intervalos irregulares e/ou em doses inadequadas
(MENDONCA, 2016).

Além da questdo da resisténcia as drogas, pela falta de
especificidade, a quimioterapia apresenta efeitos colaterais como
alteragdes hematoldgicas, gastrointestinais, cardiotoxicidade,
hepatotoxicidade, toxicidade pulmonar, neurotoxicidade,
disfuncdo reprodutiva, toxicidade vesical e renal, alteracdes
metabdlicas, toxicidade dermatoldgicas, reacOes alérgicas,
anafilaxia e até alteragBes cognitivas (UNTURA e REZENDE,
2012; SILVA, 2017; CAMPOS et al., 2018; CARVALHO;
O’'DWYER; RODRIGUES, 2018).

Outro tratamento comum é a radioterapia, a qual

através de um feixe de radiagdes ionizantes é capaz de erradicar

células tumorais. A eficacia dessa terapia depende da
sensibilidade do tumor as radiacdes, a qual esta intimamente
relacionada a origem celular, grau de diferenciagéo, oxigenacéo
e forma clinica de apresentacio (BRASIL, 2014). E classificada
como radical quando se busca cura total do tumor; remissiva
quando a meta é apenas redugdo do tumor; profilatica em caso
de tratamento de doenca em fase subclinica; paliativa quando o
objetivo for remissdo de sintomas; e ablativa para suprimir a
funcdo de um 6rgdo (BONASSA, 2005; MORETI et al., 2018).

Apesar de comum na clinica oncoldgica, assim como
a quimioterapia, a radioterapia apresenta, entretanto, efeitos
colaterais relevantes devido a sua pouca especificidade. Os
efeitos imediatos ocorrem em tecidos com atividade proliferativa
maior, como as gbénadas por exemplo. Incluem azoospermia,
epitelites, mucosites e mielodepressdo. Os efeitos tardios por sua
vez, ndo sdo frequentes, mas quando ocorrem, estdo relacionados
com doses de tolerdncia dos tecidos normais ultrapassadas.
Consistem em fibroses e atrofias e raramente em alteracbes
genéticas e formagdo de novos tumores (MURAD e KATZ,
1996).

A cirurgia para remogdo do tumor é também muito
empregada, apresentando resultados mais relevantes quando
realizada em fases mais precoces do céncer. O procedimento
cirlirgico é considerado curativo quando visa remog¢do completa
do tumor original assim como estruturas circunvizinhas
comprometidas e metastases confirmadas e identificadas
(SIMMANG; SENATORE; LOWRY, 1999; MORETI et al.,
2018). A cirurgia é classificada como paliativa, por sua vez, em
casos em que a finalidade seja aliviar ou reduzir sintomas em
pacientes que ndo apresentem evidéncias de possivel cura
cirrgica (SIMMANG; SENATORE; LOWRY, 1999;
SEITENFUS, 2018).

Outra modalidade de tratamento, o transplante de
medula éssea (TMO), é muito utilizado na clinica oncoldgica
para a reconstituicdo hematopoiética de pacientes que
apresentam uma série de malignidades hematoldgicas diferentes.
Para a realizacdo do transplante, o paciente deve ter uma boa
fonte de células-tronco hematopoiéticas (CTH), se possivel, de
um doador com 0s mesmos antigenos de histocompatibilidade
leucocitaria (HLA) (LUIS, 2000; MARQUES et al., 2018;
OLIVEIRA, 2018; PEREIRA e DE OLIVEIRA, 2019).
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3 Diversidade imunoterapéutica

3.1 Anticorpos Monoclonais (mAbs)

Em 1890, teve inicio a chamada era moderna da
imunologia, com a descoberta das imunoglobulinas como
componentes principais do sistema imune. Em 1975, criaram os
primeiros anticorpos monoclonais através da descoberta da
técnica de hibridizagdo celular somatica, resultando nos
hibridomas ou hibridos de células formadoras de anticorpo e
linhagens celulares de replicagio continua (LUIS, 2000;
VIDAL; FIGUEIREDO; PEPE, 2018; PEREIRA e DE
OLIVEIRA, 2019). Através das técnicas genéticas e
moleculares, foi possivel gerar anticorpos hibridos humano-
camundongo para tentar solucionar o problema da rejeicdo, e sdo
0os chamados anticorpos quiméricos ou humanizados. O
anticorpo quimérico é o que tem a regido variavel do anticorpo
de camundongo com a regido constante do anticorpo humano. O
anticorpo  humanizado apresenta somente as regides
hipervaridveis do anticorpo de camundongo, e o restante de
moléculas de anticorpo humano (VIDAL; FIGUEIREDO;
PEPE, 2018; OLIVEIRA, 2018).

Os mAbs, como terapia alvo, tém alta especificidade e
pouco efeito colateral em sua maioria, sendo o foco de muitas
pesquisas para as doencas que necessitam de tratamentos
agressivos como o cancer. Exemplo é o gemtuzimabe, mAb
humanizado com especificidade para o antigeno CD33, o qual
esta expresso na maioria dos blastos de pacientes com leucemia
mieloide aguda (LMA), mas ndo em células sadias. Este
anticorpo possui um mecanismo de acéo interessante, capaz de
entregar uma potente toxina nas células-alvo (ROSS et al., 2003;
SILVA, 2017).

Outro alvo é o fator de morte programada 1, para onde
se direciona o nivolumabe, registrado em 2016. A partir da
ligacdo ao receptor, hd uma potencializacdo de respostas das
células T, incluindo respostas antitumorais, responsaveis por
combater o tumor. Os anticorpos anti-PD1 agem, entdo,
restaurando a fungdo imune no microambiente do tumor
(VIDAL; FIGUEIREDO; PEPE, 2018).

O rituximabe, por sua vez, € um famoso anticorpo
monoclonal quimérico que se liga especificamente ao antigeno
de superficie CD20, o qual esta expresso em linfocitos pré-B e
linfocitos B maduros, mas ndo em células progenitoras, células
pré-B, células plasmaticas normais ou outros tecidos normais
(REBOUCAS, 2018). O antigeno CD20 encontra-se presente em
quase todas as células B dos linfomas ndo-Hodgkin. Os possiveis

mecanismos efetores desencadeados por esse mAb sdo
citotoxicidade complemento-dependente e citotoxicidade celular
anticorpo-dependente (VIDAL; FIGUEIREDO; PEPE, 2018;
PEREIRA e DE OLIVEIRA, 2019). Em 2002, tornou-se a
principal droga antineoplasica no mundo. E indicado para os
casos de linfoma ndo-Hodgkin de baixo grau e folicular CD20+,
que ndo responderam ou que progrediram durante ou ap6s a pelo
menos um tratamento padrdo contendo agente alquilante
(GRILLO-LOPEZ, 2003; OLIVEIRA, 2018; REBOUCAS,
2018).

Casos em que a doenca é refrataria ao rituximabe e
recidivou a quimioterapia subsequente, pode ser utilizado 0o mAb
tositumomabe. Este consiste em um anticorpo monoclonal 1gG
murino, radiomarcado com iodo-131, que também se liga ao
antigeno CD20 na superficie de células B normais e malignas
(VOSE, 2004; VIDAL; FIGUEIREDO; PEPE, 2018).

Para tumores solidos, poucos mAbs se mostram
eficazes, entretanto, em 2004, foi aprovado um mAb chamado
bevacizumabe para o tratamento de primeira linha no cancer
colorretal metastatizado em combinagdo com quimioterapia.
Este consiste em um anticorpo monoclonal humanizado anti-
fator de crescimento do endotélio vascular. E o primeiro agente
aprovado contra um tumor de angiogénese (HARRIS, 2004).

3.2 Vacinas anti-neoplésicas

Com o avancgo dos estudos no campo da imunologia,
além do mAbs, diversas novas formas de vacina e imunizago
no geral tém sido descobertas. Entre as mais modernas estdo as
chamadas vacinas génicas ou vacinas de DNA, nas quais 0s
genes que codificam antigenos potencialmente imunizantes so
clonados em plasmideos-vetores. Esta modalidade de
imunizacdo é uma das abordagens investigadas atualmente para
a geracdo de vacinas anti-neoplasicas (MENDONCA, 2016;
OLIVEIRA, 2018). Foi demonstrado em um ensaio clinico com
pacientes acometidos com cancer de prostata que a imunizagao
com um antigeno de membrana especifico de préstata, inserido
em um plasmideo-vetor, foi capaz de induzir a producdo de
anticorpos especificos; 0os quais ndo foram detectados em
pacientes ndo imunizados (TODOROVA et al., 2005).

A vacina profilatica para hepatite B acabou se
tornando também anti-neoplasica, pois em um ensaio publicado
em 2009, ap6s 20 anos de acompanhamento, foi demonstrado
que a vacinacdo reduziu o risco de desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular em 70% (CHANG, 2009; SILVA,
2017). Para o virus do papiloma humano (HPV), duas vacinas j&
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estdo disponiveis no mercado, a Gardasil® e a Cervarix®, sendo
que ambas tém apresentado eficacia na prevencéo de infeccéo
pelos tipos de HPV 16 e 18, presentes em 70% dos casos de
cancer de colo do Utero (EISENSTEIN, 2011).

Outro tipo de vacinagdo é a que usa células para
imunizacgdo, sendo as células dendriticas (DCs) as mais estudas
para este fim. A técnica baseia-se no desenvolvimento de vacinas
partindo de precursores de DCs retiradas do paciente; sdo
posteriormente diferenciadas em DCs maduras e carregadas com
antigenos tumorais autélogos, possibilitando o desencadeamento
de uma resposta imune direcionada e efetiva (GOLDSBY;
KINDT; OSBORNE, 2007; BAPTISTA, 2017; OLIVEIRA,
2018). Para o cancer da prostata, a estratégia da vacinagdo com
DCs se mostrou promissora através de diversos estudos clinicos
de fase 2 e 3 (KIRKWOOD, 2012; BAPTISTA, 2017). Em outra
forma de cancer, o pancreético, dos cinco doentes testados, um
paciente apresentou remissao parcial do tumor e dois obtiveram
uma estabilizagdo tumoral de duragdo superior a seis meses
(KOIDO, 2011). O uso de DCs em pacientes com melanoma
avancado mostrou também aumentar o potencial de inducédo e
amplificacdo da resposta anti-tumoral nestes doentes
(BRUSSEL; BERNEMAN; COOLS, 2012; BAPTISTA, 2017;
OLIVEIRA, 2018).

3.3 Outras abordagens

Sendo elas agentes inflamatdrios, estimuladores de
células imunolégicas ou com outras fungdes, as citocinas
desempenham papel importante no sistema imune e, portanto,
tém sido amplamente utilizadas em imunoterapias. Em 2000, os
primeiros estudos utilizando a citocina CCL21 recombinante
como uma monoterapia para modelos tumorais pré-clinicos
demonstraram uma potente resposta antitumoral imunomediada
que levou a completa erradicacdo de tumores de carcinoma de
pulmdo (SHARMA,; STOLINA; LUO, 2000). Outras citocinas
como CCL2, CCL3 e CCL5 utilizadas em monoterapia ou em
terapia de combinagdo, tém apresentado como resultado tanto a
regressao do tumor quanto imunidade a formacdo de novos
tumores em varios modelos pré-clinicos (HOMEY; MULLER;
ZLOTNIK, 2002; BAPTISTA, 2017).

Além das citocinas, outras moléculas conhecidas como
coestimuladores podem funcionar como adjuvantes do sistema
imune fazendo parte de vias de sinaliza¢do ou através de outros
meios. B7.1 e B7.2 sdo moléculas co-estimulatdrias que tem a
capacidade de fornecer o segundo sinal de ativacdo de células T

para seu estado ativado prevalecer sobre o estado anérgico.

Varias estratégias com B7 foram utilizadas com sucesso para a
imunoterapia de tumores sélidos e malignidades hematoldgicas,
incluindo a expressdo celular de B7 e proteinas B7 de fusdo
imunoglobulinicas solGveis (ELTZSCHIG e CARMELIET,
2011).

Uma abordagem de imunoterapia paralela para
estimular ligantes co-estimulatorios de células T é através da
inibicdo do antigeno 4 de linfécito T citotdxico (CTLA-4),
molécula inibidora natural de B7 e de co-estimulacdo em geral
(Figura 1) (FERREIRA, 2018). Anticorpos monoclonais
antagonistas de CTLA-4 foram extensivamente estudados em
pacientes com melanoma e estdo agora a ser explorados para
beneficio clinico em outros tumores sélidos, incluindo os de
pulmdo, prostata e cancro das células renais. Apesar de apenas
apresentar melhorias periféricas nas taxas de resposta e
sobrevida global em comparacéo com regimes de quimioterapia
convencionais, terapias anti-CTLA-4 sdo promissoras para a
longa durabilidade dos efeitos na minoria dos pacientes que
obtém remissdo parcial ou completa (CALLAHAN;
WOLCHOK; ALLISON, 2010; OLIVEIRA, 2018).

A administracdo local de moléculas inflamatérias ou
tratamento sistémico com agentes que funcionam como
ativadores policlonais de linfocitos, podem estimular respostas
anti-tumorais inespecificas, constituindo um outro tipo de
imunoterapia (FERREIRA, 2018). A administragdo do bacilo de
Calmette-Guérin (BCG) em pacientes oncoldgicos nos locais de
crescimento tumoral é o exemplo mais estudado dessa
abordagem. As micobactérias BCG promovem a ativagdo de
macrofagos e, consequentemente, ocorre morte mediada por
macrdfagos das células tumorais. Essas bactérias atuam ainda
estimulando respostas de células T contra antigenos tumorais e
sdo muito usadas no tratamento do cancer de bexiga (KAWAI,
2003).

4 Imunoterapias avangadas

4.1 Transferéncia adotiva de células (ACT)

A transferéncia adotiva de linfécitos T é uma
modalidade imunoterapéutica na qual linfocitos T do paciente
sdo isolados e estimulados in vitro e, ap6s expansao clonal e
ativacdo, sdo reinfundidos no mesmo (KALOS e JUNE, 2013;
PEREIRA e DE OLIVEIRA, 2019). Na ultima década,
pesquisadores tém buscado diferentes modalidades de ACT:
linfécitos infiltrantes de tumor (TIL), clones de células T

autologas  antigeno-especificas,  linfécitos  anti-tumorais
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doadores, e linfécitos humanos, mais recentemente,
geneticamente modificadas (LEE e MARGOLIN, 2012;
PEREIRA e DE OLIVEIRA, 2019).

Destes, a terapia com TILs tem sido uma das mais
estudas por estes estarem presentes em tumores como O
melanoma, carcinoma renal, carcinoma de célon, glioma e
cancer de mama; e, portanto, serem tumor-especificos. Nessa
estratégia, TILs sdo isolados do tumor do paciente, expandidos
in vitro e inseridos de volta no paciente. Apesar de estarem
presentes em outros tumores, os TILs s6 apresentam boa
resposta anti-tumoral no contexto do melanoma, pois parece que
TILs de outros tumores apds expansdo in vitro dificilmente
formam linfocitos capacitados a desencadear resposta efetora
com sucesso (BAPTISTA, 2017).

4.2 Imunoterapia génica

A terapia génica é um procedimento criado para o
tratamento de doencas através da modificacdo genética de
células (NARDI; TEIXEIRA; SILVA, 2002; BAPTISTA,
2017). Entre as estratégias mais recentes de terapia génica para
0 cancer pode-se citar um estudo recente no qual demonstraram
a eficiéncia de um sistema de entrega no qual um siRNA
conjugado a oligodeoxinucleotideos CpG, agonistas do receptor
Toll-like 9 intracelular, € internalizado no compartimento de
células leucémicas e silencia a expressdo do fator de transcri¢éo
oncogénico STAT3 gerando imunidade anti-tumoral sistémica
(HOSSAIN, 2014; BAPTISTA, 2017).

A PVR(CD155)

VISTA-R
Tumcu: cell S i
or antigen dSer, HMGB1,CEAcam-1
resentin PD-L1
P & B7-1,B7-2 /
cell ; o
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Non-activated (
T cell

Anti-
RECEPTOR
antibody

Em um outro estudo, pesquisadores construiram um
vetor adenoviral contendo o gene pré-apoptético Smac sob o
controle do promotor induzido por radiagéo ionizante (IR) EGr1.
Apds transfecgdo de linhagens celulares de cancer de mama com
esse vetor e exposicdo a IR o gene Smac era expresso resultando
em reducdo do crescimento e viabilidade celular, progresséo
alterada do ciclo celular e aumento de apotose. A expressdo de
Smac induzida por IR promoveu também o aumento da
sensibilizacdo dessas células a morte induzida por radiagdo (LI,
2014).

5 Receptores Quiméricos de Antigeno (CARS)

Os exemplos mostrados anteriormente salientam a
diversidade de meios de manipular componentes do sistema
imune através da terapia génica, além da possibilidade de
associacdo com procedimentos anti-tumorais antes descritos
para aumentar a especificidade no combate ao cancer. Nesse
contexto se encaixam as terapias génicas que tém como conceito
a modificacdo genética de linfocitos T para expressarem 0s
CARs e redirecionar a resposta efetora dessas células contra o
tumor (PEREIRA e DE OLIVEIRA, 2019). Nessa abordagem,
linfécitos T do paciente sdo isolados e modificados com
transgenes que codificam os CARs que reconhecem aquele tipo
de tumor. Os linfocitos T CAR positivos sdo entdo expandidos e
estimulados in vitro para, posteriormente, serem infundidos nos
pacientes (DAVILA e BRENTJENS, 2013; PEREIRA e DE
OLIVEIRA, 2019).

B

Tumor cell

& antigen

Activated
Tcell

Figura 1. Bloqueio do checkpoint imunoldgico restaura a capacidade dos linfécitos T (especificos para tumores) de matar células tumorais.

Nota: O reconhecimento do complexo de antigeno leucocitario humano (HLA) classe | pelo receptor de células T presente nas células T é necessario para
induzir a morte de células tumorais; (A) A interag&o inibitdria receptor/ligante ndo é bloqueada e a célula tumoral ndo é morta; (B) o receptor checkpoint
imunolégico é bloqueado por um anticorpo inibitério e a célula T € reativada e, capaz de matar células tumorais.

Fonte: Adaptado de DOLCETTI; DE RE; CANZONIERI, 2018.
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A unidade extracelular dos CARs é derivada de
anticorpos monoclonais, tendo Fab como unidade de
reconhecimento do antigeno e composta pelas regies de cadeia
leve variavel, cadeia pesada variavel, cadeia leve constante e
cadeia pesada constante, sendo as cadeias varidveis as
responsaveis pela especificidade ao antigeno. Através de um
espacador flexivel que liga a porgdo extracelular & regido
transmembrana, o dominio de especificidade ao antigeno pode
se ligar a este em diferentes orientagBes, aumentando a
capacidade de reconhecimento. A regido transmembrana
atravessa a membrana plasmatica se unindo a porcéo intracelular
atraveés de sua alfa hélice hidrofébica. J& o dominio intracelular
do CAR corresponde & porcdo estrutural responsavel por sua
funcionalidade, a qual desencadeia a cascata de sinaliza¢do
intracelular de ativacdo (SHIRASU e KUROKI, 2012).

Antigenos especificos de tumor (TSAs) séo raros, de
dificil identificacdo e estdo suscetiveis a novas mutagdes, o que
limita muito a sua utilizagdo como alvo de terapias. Portanto, sdo
muito utilizados os antigenos associados ao tumor (TAAS), 0s
quais estdo expressos tanto no tecido tumoral quanto no tecido
normal. A desvantagem na utilizacdo deste tipo de antigeno
como alvo é que, por também estar expresso em células
saudaveis, pode desencadear resposta auto-imune (LAINO,
2012; PEREIRA e DE OLIVEIRA, 2019).

Devido a engenharia diversificada com que os CARs
podem ser projetados, essa desvantagem pode ser vencida. Um
exemplo dessa diversidade é uma estratégia utilizada para
aumentar a especificidade contra células B neoplésicas do
linfoma ndo-hodgkin. Nas células desse tipo de linfoma,
geralmente estdo expressos o0s antigenos CD19 e CD20, assim
como nas células B maduras normais, enquanto nos precursores
de células B esta expresso somente 0 CD19 (PEREIRA e DE
OLIVEIRA, 2019). Foram entdo projetados dois CARs, um anti-
CD20 acoplado a um dominio citoplasmatico responsavel pelo
primeiro sinal de ativacdo de linfécitos e outro anti-CD19
acoplado a um endodominio de sinalizacdo coestimulatério
responsavel pelo segundo sinal de ativagdo. Para um linfécito se
ativar e desencadear resposta efetora, precisa de ambos o0s sinais
de ativacdo. Desta forma, a ativagdo completa de um linfécito
que expressa esses dois CARs s ocorre em contato com células
alvo duplo-positivas (CD19+ CD20+), protegendo da lise os
precursores de células B saudaveis (SADELAIN; BRENTJENS;
RIVIERE, 2013; PEREIRA e DE OLIVEIRA, 2019).

As possibilidades de arquitetura de estratégias com

essa terapia despertou grande interesse entre 0s pesquisadores e

hoje mais de quarenta antigenos diferentes ja foram alvos de
CARs para o tratamento de malignidades como: canceres
epiteliais, cancer de ovario, carcinoma de células renais, linfoma
folicular, linfoma folicular refratario, linfoma de células do
manto, leucemia linféide aguda, leucemia linféide cronica,
leucemia mieléide aguda, adenocarcinoma pancreatico, linfoma
hodgkin e ndo-hodgkin, carcinoma cervical, cancer colorretal,
glioblastoma, cancer de mama, cancer de prostata, melanoma,
neuroblastoma, mieloma multiplo, entre outros (SADELAIN;
BRENTJENS; RIVIERE, 2013).

O grande éxito nos modelos in vitro e in vivo deu
origem a diversos testes clinicos com CARs (ESTADOS
UNIDOS, 2015). Entre eles, destacam-se os referentes as
malignidades hematoldgicas, como o de um grupo que testou em
5 pacientes com leucemia linfoide aguda de precursores B
refrataria, a infusdo de linfécitos T com CARs com
especificidade para o antigeno CD19, expresso em linfocitos B
imaturos; a resposta dos pacientes a terapia foi surpreendente,
pois todos os cinco progrediram para remissdo completa
(BRENTJENS, 2013). Esses resultados foram consistentes com
0s de um outro estudo em que 6 de 8 pacientes com malignidades
de células B tiveram remissdo completa ap6s infusdo de
linfécitos T anti-CD19
(KOECHENDERFER, 2012).

Para o tratamento de neuroblastoma, pesquisadores

expressando CAR

geraram CARs anti-GD2, antigeno expresso em células tumorais
desse cancer. Dezenove pacientes de risco (11 em remissdo e 8
com doenca ativa) foram tratados com linfdcitos expressando
esses CARs. Trés dos oito pacientes com a doenga ativa
atingiram remissdo completa. Apesar de 0s outros pacientes ndo
progredirem para remissdo, foi observado melhora clinica
nestes. Linfocitos CAR-positivos persistiram por longo periodo
(aproximadamente 192 semanas) nesses pacientes e, embora em
baixos niveis, esses dados sugerem que a permanéncia dos CARs
esteja intimamente relacionada com a melhora clinica dos
pacientes (LOUIS, 2011).

Como pode ser visto, a eficAcia dos CARs no
tratamento de tumores s6lidos € menor comparada ao tratamento
de tumores hematoldgicos. Entretanto, o impasse com o0s
tumores solidos ndo diminuiu o interesse dos pesquisadores
pelos CARs. Atualmente ja foram registrados 81 ensaios clinicos
para tumores solidos e ndo-sélidos, dos quais 67 estdo em
andamento. A quantidade de estudos e a variedade de neoplasias

que pretendem tratar sdo o suficiente para enfatizar o atual
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progresso da terapia génica com CARs no tratamento do cancer
(ESTADOS UNIDOS, 2015).

6 Consideragcdes finais

A terapia génica com CARs, em particular, é talvez a
estratégia imunoterapéutica mais promissora. Por sua
versatilidade de manipulacdo e eficicia demonstrada
clinicamente no tratamento de malignidades hematoldgicas, os
receptores quiméricos estdo despertando o interesse de inimeros
cientistas.

Os ensaios clinicos apresentados exibem um desafio

maior no uso dos CARs para a erradicacdo de tumores sdlidos
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