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Resumo: De acordo com os dados epidemioldgicos publicados pelo principal érgéo
de estatisticas globais do cancer, cerca de mais de 19 milhées de pessoas no mundo
foram diagnosticadas com cancer sé em 2020. Dentre os tipos de cancer, os mais
comumente diagnosticados foram o cancer de mama, seguido por pulmao, colorretal,
préstata e estbmago. Ha muitos tipos de tratamento para o cancer, sendo o uso destes
tratamentos dependentes das caracteristicas inerentes ao tipo de cancer, fenotipo do
paciente, fase da doenca, entre outros. Embora exista uma certa diversidade de
estratégias empregadas, a grande desvantagem associada a todas estas alternativas
esta nos severos efeitos colaterais existentes durante o tratamento bem como o
desconforto gerado por métodos invasivos como a retirada do tumor por um processo
cirrgico. Uma alternativa promissora consiste no uso da imunoterapia, que tem por
objetivo modular a resposta imune durante o processo de carcinogénese, no intuito
de impedir o desenvolvimento de tumores metastaticos que utilizam o sistema imune
durante uma das fases de proliferagcdo como um meio para aumentar sua malignidade.
Dessa forma, o objetivo dessa revisdo € abordar o papel da imunoterapia para o
cancer, destacando as principais abordagens que vém sendo descobertas bem como
desenvolvidas. De acordo com o levantamento feito nesta reviséo, foram encontradas
cerca de 33 anticorpos monoclonal em estudo e alguns em uso na imunoterapia do
cancer, gue atuam em diversos alvos relacionados com a resposta imune durante os
processos de promocao e progressao dos tumores. Apesar de ser um procedimento

de alto custo mostra ser um procedimento menos invasivo e promissor.

Palavras-chave: cancer. imunoterapia. anticorpo monoclonal.



Abstract: According to epidemiological data published by the main body of global
cancer statistics, approximately more than 19 million people in the world were
diagnosed with cancer in 2020 alone. Among the types of cancer, the most diagnosed
were breast cancer. breast, followed by lung, colorectal, prostate and stomach. There
are many types of treatment for cancer, and the use of these treatments depends on
the characteristics inherent to the type of cancer, patient phenotype, stage of the
disease, among others. Although there is a certain diversity of strategies used, the
major disadvantage associated with all these alternatives is the severe side effects that
exist during the treatment, as well as the discomfort generated by invasive methods
such as the removal of the tumor through a surgical process. A promising alternative
is the use of immunotherapy, which aims to modulate the immune response during the
process of carcinogenesis, in order to prevent the development of metastatic tumors
that use the immune system during one of the proliferation phases as a means to
increase their malignancy . Thus, the aim of this review is to address the role of
immunotherapy for cancer, highlighting the main approaches that have been
discovered as well as developed. According to the survey carried out in this review,
approximately 33 monoclonal antibodies were found under study and some in use in
cancer immunotherapy, which act on various targets related to the immune response
during the processes of promotion and progression of tumors. Despite being a high-

cost procedure, it shows to be a less invasive and promising procedure.

Keywords: cancer. Immunotherapy.monoclonal antibody.
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1 INTRODUCAO

O cancer é um conjunto de doencas que surgem inicialmente a partir de fatores
intrinsecos e extrinsecos ao individuo que somados, sdo capazes de promover
mutacdes em genes relacionados com os mecanismos de crescimento e proliferagéo
celular. Grande maioria dos organismos pluricelulares como os seres humanos,
podem apresentar taxas frequentes de mutacdes relacionadas com uma neoplasia,
entretanto, nem sempre essas mutacdes seréo capazes de promover um surgimento
de tumores, visto que o préprio organismo possui sistemas de defesa capazes de inibir
os efeitos resultantes dessa mutacao, seja reparando essa alteracao de forma direta
através a troca de bases nitrogenadas no DNA, ou através componentes epigenéticos
(i.e., externos ao DNA), que séo capazes de reprimir o desenvolvimento dos tumores
que mesmo que a mutacdo ocorra (FLAVAHAN:; GASKELL; BERNSTEIN, 2017;
SINGH et al., 2018; FARES et al., 2020).

Entretanto, da mesma maneira que as células possuem mecanismo
antitumorais, a propria célula resultante de uma mutacdo, pode a partir de dado
conjunto de fendmenos, comecar a ir de encontro aos seus proprios mecanismos de
defesa. A partir dessa fase a célula passa agora a produzir mecanismos de evasao
aos proprios supressores tumorais, expressando agora componentes que S&o
capazes de impedir a reparacdo do DNA mutado e até mesmo inibir a acdo de
componentes epigenéticos, como por exemplo, as proteinas p53 e retinoblastomas
(Rb), conhecidas como um dos principais supressores de crescimento tumoral (LIMA
et al., 2020).

Quando o cenario do microambiente tumoral esta a favor do crescimento de
uma célula neoplasica, o sistema imune entra em a¢ao para causar a destruicdo das
células tumorais, que passaram a controlar o processo de replicacdo e crescimento
celular de maneira desordenada, mesmo quando ha claros sinais de alterac6es
severas no material genético que sao deletérios para a prépria célula tumoral. Dessa
forma, o sistema imune tem como Unica solugcédo para conter o avango da neoplasia,
promover uma morte celular programada (apoptose), entretanto, as células tumorais
respondem novamente aos mecanismos de morte gerados extrinsecamente pelas
células do sistema imune adjacentes a elas (FOUAD; AANEI, 2017).

Esta resposta pode acontecer de diversas maneiras, seja pela producdo de

fatores anti-apoptoticos pela prépria célula tumoral, que podera inibir o0s mecanismos
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de comunicacdo com a célula do sistema imune, que precisa estar em contato com a
célula tumoral para destrui-la, ou seja pela producdo direta de substancias com
propriedades oxidativas, que seréo liberadas pela célula tumoral, de forma, a destruir
por acdo paracrina, as células de defesa do individuo (CARNEIRO; EL-DEIRY, 2020).

Neste contexto fica evidente o0 motivo pelo qual o sistema imune tem um papel
direto na fase de progressdo tumoral, no qual o conhecimento desta via, vem
permitindo o desenvolvimento de estratégias eficazes de tratamento. Dessa forma, a
imunoterapia tumoral, também conhecida como imuno-oncologia, trata-se de uma
estratégia terapéutica, que tem por objetivo reforcar e melhorar a resposta do sistema
imunologico do individuo frente ao cancer nos mais diversos estagios de
desenvolvimento em um individuo. Esse tipo de terapia permite uma regulacdo do
sistema imune, sendo “reeducado” de maneira a conseguir inibir ou até mesmo
destruir as células tumorais, que durante seu processo de carcinogénese produzem
respostas de adaptacdo ao sistema imunoldgico, sendo capazes de evadir os
mecanismos de auto-defesa (SPITZER et al., 2017; UPADHYAY et al., 2018).

Essas terapias ja validadas clinicamente, podem atuar de forma direta sobre
receptores presentes nas células malignas, através da neutralizacdo das acdes de
proteinas de adesdo, como € o mecanismo de uma grande variedade de anticorpos
monoclonais como, transtuzumabe, promover um suprimento de novas células de
defesa através de transferéncia de células imunes precursoras ou maduras de um
individuo saudavel para o individuo acometido, bem como promover um suprimento
gue seja capaz de tornar as células de defesa mais eficientes em sua resposta
antitumoral, além de outras estratégias, que sao abordadas mais posteriormente,
como a terapia génica (LOI et al., 2019; JANJIGIAN et al., 2020).

Embora ja existam estratégias de tratamento disponiveis comercialmente, 0s
nameros de estratégias terapéuticas ainda sao reduzidos quando comparados ao
tratamento de outras doencas. Além disso, 0s custos associados tanto a imunoterapia
guanto as outras formas de tratamento para cancer séo elevados, sendo necessario
o desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas que possam ser adquiridas a
um preco mais acessivel. Outro fato ainda mais relevante, diz respeito aos
mecanismos de resisténcias desenvolvidos pelas células tumorais as terapias ja
existentes (HEDGE; CHEN, 2020).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Abordar o papel da imunoterapia para o cancer, destacando as principais

abordagens que vém sendo descobertas bem como desenvolvidas.

2.2 Objetivos especificos

e Destacar o papel do sistema imune frente ao desenvolvimento de tumores
malignos;

e Evidenciar as principais alternativas imunoterapéuticas empregadas na
clinica;

e Descrever as descobertas recentes de novas alternativas imunoterapéticas,

destacando o alvo molecular associado.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Caracteristicas gerais do cancer

Mesmo havendo uma grande variedade de tipos de cancer, sejam eles tumores
malignos sélidos ou ndo, todos os canceres apresentam inicialmente caracteristicas
semelhantes que estdo relacionadas com as fases de mutagdo, promocao e
proliferacdo do tumor. Dessa maneira, diversas pesquisas relacionadas com as
neoplasias malignas descrevem que todos os tipos de canceres apresentam algumas
caracteristicas gerais (FLAVAHAN; GASKELL; BERNSTEIN, 2017; DE LA VEGA;
CHAPMAN; ZHANG, 2018; MOSES et al., 2018; SASAHIRA; KIRITA, 2018).

Entretanto, devido a grande complexidade de fatores associados ao surgimento
dos tumores, ainda ha uma certa dificuldade em determinar quais sdo as
caracteristicas fundamentais presentes em cada tipo de céncer, sendo estas
caracteristicas descritas do ponto de vista local e sistémico. Como todos os tipos de
cancer tem uma tendéncia de adquirir um estagio metastatico caso ndo tomadas as
devidas medidas de contencdo do tumor, uma analise sistémica permite um
agrupamento dos diversos tipos de tumores de forma mais abrangente (ALECKOVIC;
MCALLISTER; POLYAK, 2019; PAUL, 2020; HIAM-GALVEZ; ALLEN; SPITZER,
2021).

Sendo assim, do ponto de vista sistémico, o cancer pode ser sistematizado de
acordo com as seguintes caracteristicas: estabelecimento de uma rede tumoral
metastatica primaria, promog¢do de um conjunto de inflamacdes sistémicas, inibicdo
das respostas imunes e alteracdo do metabolismo, dos fatores de coagulacéo e
fatores neuroendocrinos. Vale ressaltar que embora estas caracteristicas estejam
descritas sistematicamente, elas podem ocorrem simultaneamente, havendo um
processo de comunicacgao celular, que é vital para manutencéo de cada uma dessas
fases (DOMINIAK et al., 2020; PAUL,2020).

3.2 Epidemiologia do cancer

De acordo com os dados epidemiologicos publicados pelo principal érgéo de
estatisticas globais do cancer (GLOBOCAN, 2021), cerca de mais de 19 milhdes de
pessoas no mundo foram diagnosticadas com cancer s6 em 2020. Dentre os tipos de

cancer, os mais comumente diagnosticados foram o cancer de mama, seguido por
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pulmao, colorretal, prostata e estbmago. Em relacdo a taxa de mortalidade, mais de
cerca de 10 milhdes dos individuos diagnosticados vieram a 6bito, sendo grande parte
dessas mortes provocadas pelo cancer pulmonar, seguido pelo cancer colorretal,
figado, estdmago e mama. Embora estes dados parecam alarmantes, as estimativas
feitas até o ano de 2040 s&o ainda piores, pois determinar que até esse periodo,
havera um aumento do niumero de casos de mais de 47% em relacédo ao ano passado
(2020) (SUNG et al., 2021).

Esses dados mostram que a ocorréncia dessa doenca, diferentemente de
outras enfermidades como as doencas negligenciadas por exemplo, ndo € decorrente
de fatores socioecondmicos, mas sim devido a propria complexidade da doenca,
sendo seu desenvolvimento pode estar relacionado aos fatores de riscos externos
como hébitos alimentares, poluicdo ambiental e também a falta de préatica de
exercicios fisicos, além de caracteristicas hereditarias, que juntos contribuem para o
surgimento do cancer (VIALE, 2020).

3.3 O papel do sistema imune frente ao desenvolvimento do cancer

Desde o século 19, sabe-se que o cancer tem uma “intima” relagdo com o
sistema imunoldgico, visto que toda a progressdo tumoral tende a gerar danos
teciduais que culminam em uma resposta inflamatoria. Além disso, danos néo s6 ao
tecido, mas inicialmente ao préprio material genético, promovem a producédo de varias
espécies reativas de oxigénio (EROs), no qual todos esses fatores sédo percebidos
pelo sistema imune, devido a liberacdo sinais promovidos pelas células que estao
passando pelos processos de promocdo até progressao tumoral (GONZALES;
HAGERLING; WERB, 2018).

Ndo € a toa que muitas doencas inflamatérias, se nao tratadas, podem
ocasionar no surgimento de tumores, como € o caso por exemplo, das doencas
inflamatdrias gastrointestinais, obesidade, bem como infec¢Bes virais e bacterianas,
ao promover uma resposta inflamatoria, também pode contribuir para o
desenvolvimento de neoplasias. Além disso, evidéncias sugerem que as inflamacdes
agudas, embora gerem estimulos menos nocivos ao organismo do que as inflamacgdes
cronicas, podem atuar como um fator de promocao e progressao do cancer, visto que
esse processo inflamatério tem uma relacdo direta com alteracdo da matriz
extracelular (MEC) bem como do citoesqueleto, durante a fase de transicéo epitelial
mesenquimal (AHN et al., 2018).
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Dessa forma, durante a fase de resposta promovida pelas células de defesa,
as células tumorais acabam encontrando meios eficientes de interacdo, que permitem
com gue a mesma interaja com as células imunes, de forma a suprimir oS mecanismos
pro-apoptéticos liberados pelas células de defesa. Nesse caso tanto as respostas
promovidas pela imunidade inata como pela imunidade adquirida, podem auxiliar na
progressao tumoral. Esse fenbmeno acontece devido aos contatos iniciais existentes
entre as células de defesa com as células tumorais, que ao serem destruidas nesta
fase inicial, fornecem informacdes as novas células neoplasicas, que agora séo
capazes evadir 0s mecanismos da resposta imune, tornando-se menos imunogénicas
(GONZALES; HAGERLING; WERB, 2018).

A partir desse periodo, as células tumorais passam a utilizar dos mecanismos
de regeneracdo tecidual promovidos pelas células imunes, como um meio de
aumentar sua capacidade infiltracdo em outros tecidos. Essa estratégia €
extremamente eficiente, visto que esse mecanismo de regeneracdo esta diretamente
relacionado com liberagcdo de citocinas para a corrente sanguinea, com o intuito de
recrutar novas células de defesa para o local (HIAM-GALVEZ; ALLEN; SPITZER,
2021).

A partir dessa fase, as células tumorais tem como novo objetivo além do
crescimento local, alcancar a corrente sanguinea, utilizando mecanismos liberados
por macrofagos como fatores de crescimento, que permitem um remodelamento da
MEC e formacé&o de novos vasos (angiogénese). Essas ac¢des facilitam o acesso das
células tumorais a corrente sanguinea, que ao chegarem na circulacdo sdo capazes
de se tornarem metastaticos (BRASSART-PASCO et al., 2020).

Além disso, ndo é apenas o0s macrofagos teciduais que auxiliam no
extravasamento das células tumorais, mas também os proprios mondcitos circulantes
(células precursoras dos macrofagos residuais) podem “ajudar” as células tumorais,
gue sao capazes de se comunicar com estas células de defesa no intuito de garantir
sua saida da corrente sanguinea para outros tecidos, sendo essa etapa fundamental
para a fase metastatica de intravasamento. Nao obstante, neutrofilos e linfocitos
também podem ser utilizados pelas células tumorais de auxiliar na sua progressao,
sendo atraidos para o tecido tumoral primario, liberando também componentes
proteoliticos, capazes de degradarem a MEC, facilitando a passagem das células
tumorais para a corrente sanguinea (ALBINI et al., 2018; SMITH; ELIAS; HIGA, 2019).
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3.4 Tratamentos convencionais do cancer
Ha muitos tipos de tratamento para o cancer, sendo o uso destes tratamentos

dependentes das caracteristicas inerentes ao tipo de céancer, caracteristicas do
paciente, fase da doenca, entre outros. A partir desses fatores o tratamento podera
ser feito através de procedimentos cirirgicos, substancias quimicas (quimioterapia) e
agentes fisicos (radioterapia), podendo ser realizado uma combinag&o ou ndo destas
estratégias de tratamento dependendo do quadro de cada paciente. Embora exista
uma certa diversidade de estratégias empregadas, a grande desvantagem associada
a todas estas alternativas esta nos severos efeitos colaterais existentes durante o
tratamento bem como o desconforto gerado por métodos invasivos como a retirada
do tumor por um processo cirdrgico (LIMA et al.,, 2020). A seguir sera feita uma
descricdo mais detalhada de cada tipo de terapia convencional empregada, sendo

enfatizada as desvantagens de cada alternativa.

3.4.1 Quimioterapia do cancer
A quimioterapia € basicamente o uso de qualquer farmaco (substancia quimica,

de estrutura conhecida, dotada de propriedade farmacoldgica validada clinicamente)
com propriedades antitumorais que € utilizado com o intuito de minimizar, regredir ou
tratar o cancer. Grande parte dos quimioterapicos utilizados na clinica para os mais
variados tipos de cancer sao administrados por vias parenterais (i. e., vias diferentes
da via oral, que ndo sofram metabolismo de primeira passagem como a via
intraarterial, intraperitoneal, intravenosa e tépica), devido as propriedades
fisicoquimicas indesejadas que os farmacos apresentam para serem administrados
pela via oral (KADARI et al., 2017).

De acordo com o Instituto Nacional do Céancer dos Estados Unidos (NIH)
apenas 25% dos quimioterapicos empregados na clinica séo utilizados por via oral,
sendo necessario 0 uso de estratégias farmacotécnicas que permitam a incorporacao
de novos farmacos ou os ja existentes em formulagdo com um melhor perfil de
solubilidade e absorcéo (MA et al., 2014). Outro ponto bastante relevante, diz respeito
aos tipos de classe terapéuticas que sao classificados como quimioterapicos. Em sua
grande maioria destes medicamentos pertencem a classe dos agentes alquilantes,
antimetabdlitos, inibidores de tubulina e do ciclo celular, no qual os alvos

farmacoldgicos alcangados por estes farmacos estdo presentes ndo sé nas células
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tumorais, mas também nas células saudaveis, 0 que justifica os severos efeitos
colaterais associados a estas substancias (NURGALI; JAGOE; ABALO, 2018).

3.4.2 Radioterapia
A radioterapia é o emprego de agentes fisicos, como a radiacdo ionizante de

alta frequéncia (raios gama, alfa ou beta), que € capaz de atingir as células cancerosas
do individuo, levando a morte dessas células por apoptose ou inviabilizando seu
processo de divisdo celular. O uso dessa terapia € recomendado apenas para tumores
visivelmente localizados, dessa forma, seu uso acaba sendo restrito. Além da
radioterapia externa, ha também a possibilidade de utilizar compostos radioativos
direcionados ao local do tumor, no qual a irradiacdo externa promove a liberacdo de
energia de alta frequéncia dentro do tecido tumoral (CHEN; KUO, 2017).

Além disso, outra desvantagem € a baixa seletividade do tratamento, visto que
a propagacao local de radiacdo emitida atinge todas as células circunvizinhas ao
tumor, causando a morte tanto das células tumorais quanto das células saudaveis. O
mecanismo de acao exercido pela radiacdo se da através do dano direto que sobre o
DNA das células tumorais, visto que a energia associada a essa radiacao (raios-X) é
capaz de romper as ligacdes existentes na fita do DNA, sendo esse dano vital para
sinalizar que as células afetadas precisam ser destruidas (ZAREI; YADOLLAHPOUR,;
MORADI, 2018).

Vale salientar que células normais possuem uma maior capacidade de
recuperacdo aos danos causados pela radiacdo, devido ao maquinario fisiolégico de
reparo de danos ao DNA, sendo essa atividade dependente da quantidade de
radiacao irradiada sobre o local. Outra desvantagem associada a radioterapia € o
tempo prolongado de administracdo, que pode variar dependendo do tipo de cancer.
Assim como na quimioterapia, seu uso pode ter finalidade paliativa, profilatica ou de
tratamento efetivo, podendo ser utilizado também como uma terapia adjuvante,
neoadjuvante ou em associacdo com outros tratamentos (MURRAY; TREE, 2019;
TERSTEEG et al., 2020).

3.5 Principais alternativas imunoterapéuticas empregadas na clinica

A compreensao dos diversos mecanismos de progressao tumoral relacionados

com o sistema imunolégico mostra que o uso de compostos ou substancias de origem,
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fisica, quimica e/ou biolégica, capazes de inibir esses mecanismos de evasao a
resposta imune, mostram-se como estratégias promissoras para o tratamento do
cancer, principalmente em estagios mais avancados da doenca (GRAHAM; UNGER,
2018; ZHANG; CHEN, 2018).

Sendo assim, diversas estratégias ja sdo empregadas no ambito clinico,
havendo diversos medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA)
pertencente as classes dos anticorpos monoclonais sdo proteinas produzidas em
laboratério que agem no corpo ao se ligar com a regides especificas de virus, bactérias
ou certos tipos de células do cancer ajudando o sistema imunolégico a reconhecer
essas células estranhas (rituximabe, bevacizumabe, transtuzumabe, ibritumabe,
ofatumumabe, obinutuzumabe, catuximabe etc..), sistemas nano-particulados
(quitosana, lipossomas, acido propil-acrilico, polietilenoglicol (PEG)), terapia dirigida
por células, bloqueadores das fases do ciclo celular (anti-CTLA-4) vacinas entre outros
(DOBOSZ; DZIECIATKOWSKI, 2019; AKKIN; VARAN; BILENSOQY, 2021).

A figura 1 mostra as diversos tratamento utilizando a imunoterapia como a
transferéncia de células adotivas apds o isolamento dos linfécitos T proveniente do
tumor ou do sangue periférico reinfundida com objetivo que essas células ataquem as
células tumorais. As células T projetadas ou “T CAR” sdo utilizadas células do paciente
porém modificada em laboratério afim de identificar células cancerigenas especificas
adicionando um receptor artificial, ja as terapias de ponto de controle imunoldgico visa
otimizar e favorecer os mecanismos do sistema imune por fim a ndo menos importante
a vacina contra o cancer produzida com anticorpo monoclonal com células do préprio
paciente (ZANG; CHEN, 2018).

Figura 1. Tipos de tratamento por imunoterapia

Monoclonal Antibodies
Cancer Vaccine

Adoptive Cell Transfer

v
# %% Immune Checkpoint Therapy T
o
Treg  MDSC

Fonte: ZANG; CHEN, 2018.
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Umas das maiores produtoras de anticorpos monoclonais no Brasil € a roche,
onde pode ser produzida de quatro formas, chamadas murinos desenvolvidos
exclusivamente por camundongos, 0S quiméricos que possuem uma regiao variavel
proveniente do anticorpo do camundongo e do humano, destes pode ser humanizado
caracterizado por ter regides hipervaridveis do anticorpo do camundongo e o restante
do anticorpo humano, por fim o humano produzido a partir de clones do linfocitos
(Vidal, 2018)

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Este trabalho trata-se de uma revisao sistematica, construida a partir de artigos
publicados em inglés e portugués, entre os anos de 2018 a 2021, indexados nas
principais bases de dados académicas, como Google Académico, National Center for
Integrative Biomedical Informatics (NCBI), Peridédicos Capes e Web of Science
impacto da revista no qual foi realizada a publicacdo. A pesquisa foi realizada entre
0s meses de junho a novembro de 2021.

De acordo com o levantamento feito através da plataforma Web of Science,
foram encontradas cerca de 162 publicacdes entre os anos de 2018 a 2021
relacionadas com a descoberta ou desenvolvimento de imunoterapicos. O grafico
abaixo mostra os trabalhos encontrados de acordo com as é&reas de estudo

relacionadas direta ou indiretamente com o tema abordado nessa revisao.

Figura 2. Gréafico contendo a quantidade de trabalhos encontrados de acordo com a

area de estudo

Fonte: Web of Science.
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Através do levantamento dos artigos e selecéo foram organizados em quadro
partir destes resultados foi feito uma tabela contendo apenas os trabalhos voltados
diretamente com as &reas de descoberta e desenvolvimento de imunoterapicos, como
a oncologia, imunologia, pesquisa médica experimental, bioquimica molecular,
biotecnologia, biologia celular, farmacologia e quimica medicinal, resultando em 125
publicacdes, sendo selecionada apenas os artigos de acesso aberto (83 dos 125
artigos), contendo moléculas, ou substancias de maior peso molecular como

anticorpos monoclonais.

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

TABELA 1: Compostos encontrados em diversas fases de estudo

Nome do
composto

Tipo de
cancer

Alvo
molecular

Fase de
estudo

Referéncia

3AC

*

SHIP1

Pré-clinico

Kerr;
Chisholm,
2019

8522

TRL7

Clinico (fase 2)

Kerr;
Chisholm,
2019

ADU-S100

STING

Clinico (fase 1)

Kerr;
Chisholm,
2019

Anti-PD-1

Coloretal

PD-L1

Pré-clinico

Arina et al.,
2020; Gou
et al., 2020;
Gong et al.,
2021

Anti-CTL4

Coloretal,
melanoma

CTLA4

Pré-clinico

Arina et al.,
2020; Gou
et al., 2020

Anti-Tim-3

Coloretal

TIM-3

Pré-clinico

Gou et al.,
2020
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AT-38

Arginase

Pré-clinico

Kerr;
Chisholm,
2019

AZD4635

Receptor
A2A

Clinico (fase 1)

Kerr;
Chisholm,
2019

BMS-1001

PD-L1

Pré-clinico

Kerr;
Chisholm,
2019

BMS-1116

PD-L1

Pré-clinico

Kerr;
Chisholm,
2019

CA-170

PD-L1

Clinico (fase 1)

Kerr;
Chisholm,
2019

CA-327

PD-L1

Pré-clinico

Kerr;
Chisholm,
2019

CPI1-444

Receptor
A2A

Clinico (fase
1/2)

Kerr;
Chisholm,
2019

Enzimas
desubiquitinante
S

Figado

PD-L1

Pré-clinico

Huang et
al., 2020

Galuniseritibe

TGF-BR1
guinase/Alk5

Pré-clinico

Kerr;
Chisholm,
2019

Ibrutinibe

Brk/Irk

Aprovado

Kerr;
Chisholm,
2019

Idelalisibe

PI3K-5

Aprovado

Kerr:
Chisholm,
2019

Imiquimode

Carcinoma
espinocelular

TLK

Clinico/aprova
do

Kerr:
Chisholm,
2019;
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Nguyen et
al., 2020;
Hoover et
al., 2021

IP1-549

PI3K-y

Clinico (fase 1)

Kerr;
Chisholm,
2019

LY3415244

Tumores
solidos

TIM-3, PD-1

Clinico

Dayoub;
Brekken,
2020

MBG453

Glioblastoma

TIM-3

Clinico (fase 1)

Dayoub;
Brekken,
2020

MK-1454

STING

Clinico (fase 1)

Kerr;
Chisholm,
2019

NOC-18

Glioblastoma

PD-L1

Pré-clinico

Kiriyama et
al., 2020

Pembrolizumabe
+ derivados da
platina

Pulméao

CTLA-4, PD-
1, PD-L1

Clinico

Morganti;
Curigliano,
2020

Piperlongumina

Células
natural killer

Pré-clinico

Afolabi et
al., 2021

Preladenante

Receptor
A2A

Clinico (fase 1)

Kerr;
Chisholm,
2019

R07121661

Melanoma,
pulméo

TIM-3

Clinico

Dayoub;
Brekken,
2020

Resiquimod

TRL7/8

Clinico (fase
1/2)

Kerr:
Chisholm,
2019

S-equol

Mama

Erg

Pré-clinico

Yuan et al.,
2021




Sym023

Linfoma

TIM-3

Clinico (fase 1)

Dayoub;
Brekken,
2020

TSR-022

Tumores
solidos

TIM-3

Clinico (fase 1)

Dayoub;
Brekken,
2020

Vipadenante

Receptor
A2A

Pré-clinico

Kerr;
Chisholm,
2019

VTX-2337

TLR8

Clinico (fase 2)

Kerr;
Chisholm,
2019

Legendas: A2A2R = Receptor de adenosina A2; CTLA-4 = Proteina 4 associada ao linfécito T citotoxico;
PD-1 = Proteina 1 de morte celular programada; PD-L1 = ligante da proteina 1 de morte celular
programada; PI3K = Fosfatidil-inosito-3-quinase; STING = Estimulador de genes de interferon; SHIP1

= Polifosfatase 5’inositol contendo SH-2; TLK = Receptores do tipo tol; TIM-3 = Proteina 3 contendo o

dominio da mucina; (*) sem tipo de cancer definido.

De acordo com o levantamento feito nesta reviséo, foram encontradas cerca de
33 substancias utilizadas na imunoterapia do cancer, que atuam em diversos alvos
relacionados com a resposta imune durante 0s processos de promocao e progressao

dos tumores. Dessa forma, a discussao sera feita com bases nos alvos farmacolégicos

descritos nos trabalhos encontrados.

TABELA 2: Resumo dos artigos selecionados no presente estudo

Origem Titulo do Objetivos Metodologia Resultados
trabalho
Lukman O. | Um  produto | Avaliacdo das | Estudo  com | Foi observado
Afolabi, natural, a | funcdes pequenas que esse
Jiacheng piperlongumin | antitumorais e | moléculas com | estudo tem
Bi,Liang, a (PL), | imunomodula | potenciais mostrado que
XiaochunWan | aumenta a | doras da PL | imunomodulad | PL exibe
a,c, etal 2021. | sensibilidade |em linhagens | ores e a | promissores
das células | de células | eliminagéo potenciais




tumorais a | tumorais seletiva de | antitumorais e
morte de | selecionadas. | tumores podem
células NK possui 0 | exercer um
potencial de | amplo
complementar | espectro de
a efeitos
imunoterapia. | biolégicos nas
células
tumorais
Safiye  Akkin | Uma revisdo | Observar  a | Pesquisa Os resultados
Gamze Varan , | sobre aplicacdo de |realizada dos | apos a
Erem Bilensoy | imunoterapia | sistemas de |com mais de | pesquisa
et al. 2021 contra 0 | entrega de | 55 indicaram que
cancer e | nanoparticula | nanomedicam | a distribuicdo

aplicacbes da
nanotecnologi

a a

guimioimunote

rapia de
diferentes
tipos de
cancer

S para
imunoterapia

do cancer.

entos
diferentes no
mercado,
monitorando
0S pacientes
oncolégicos
para realizar
diagndsticos e
tratamentos
mais eficazes
do céancer por
da

nanotecnologi

meio

a

de
nanomedicina
S e
macromolécul
as
nanoparticuld
as para a
do

cancer facilita

terapia

a
citotoxicidade
seletiva com
base no
direcionament
0 passivo ou
ativo para
tumores,
resultando em

eficacia
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terapéutica

melhorada e

efeitos
colaterais
reduzidos.
Adriana Contribuicao O estudo teve | A metodologia | Como
Albini, Antonino | 5.4 a | como explorar | foi abordada | desfecho da
Bruno, Douglas o . ) . _
M angiogénese | o papel critico | em uma | discussao foi
Noonan and Lo | tumoral a partir | da discusséo observado que
renzo Mortara. | ge células | angiogénese | sobre alos
et al 2018 . . ~ ~ .
imunes inatas | na promocao | regulagdo da | medicamentos

no
microambiente
tumoral:
implicacdes
para a

imunoterapia

do
crescimento
tumoral e

metastase.

angiogénese

por células
imunes inatas
no

microambiente
tumoral,
caracteristicas
especificas e
funcbes dos
principais
participantes:
macrofagos,
neutrofilos,
supressores
de

mieloides e

derivados

células

dendriticas,
mastocitos,
células  yoT,

células

anti-VEGF ou
antiinflamatori
0s podem
equilibrar um
microambiente
imunossupres
sor em um
imunossupres
sor

permissivo.
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https://www.frontiersin.org/people/u/510110
https://www.frontiersin.org/people/u/510110
https://www.frontiersin.org/people/u/98190
https://www.frontiersin.org/people/u/98190

linfoides
inatas, e
células
assassinas

naturais.

Masa
Aleckovic,
Sandra S
McAllister,
Kornelia Polyak
et al 2020.

Metéastase
como doenca
sistémica:
percepcbes
moleculares e
implicagbes

clinicas

Destacar as
percepcdes
emergentes e
implicacdes
do

como

clinicas
cancer
uma doenca

sistémica.

ApOs a revisdo
foi  avaliado

resultados de

interacOes
entre as
células
tumorais e
seus

microambiente
s locais e
distantes.

Mudancas

locais e
sistémicas

relacionadas
ao sistema
imunologico

desempenha
m papéis
especialmente
criticos na
limitacdo ou
habilitacdo do
desenvolvime
nto de doenga

metastatica.

Foi observado
as respostas
imunes
antitumorais
provavelment
e eliminem a
maioria  das
lesdes
primarias e
metastaticas
iniciais, 0s
fatores
secretados
pelo cancer ou
células
estromais no
tumor primario
podem
mobilizar e
ativar células
em orgaos
de

forma

distantes
uma

gue promova o
crescimento
de

cancerosas

células

disseminadas
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em lesbes
macrometasta
ticas.
ARNAUD, A promessade | Identificacdo | Descrever a | foi observado
Marion et al | munoterapia | g4 TCRs | selecdo e | que
) celular _ a0 d .
01. personalizada reativos a | expansdo de | Neoantigenos
baseada em | neoantigenos. | células derivados de
TCR para transportadora | mutagdes sio

pacientes com
cancer.

S ideais para

TCR-ACT e
discutir oS
métodos  de
préoxima
geracao paraa
identificacéo
rapida de
candidatos

relevantes de
TCR

terapia

para
de

transferéncia

agora
estabelecidos
como  alvos
atraentes para
a imunoterapia
contra 0
cancer a
identificacéo
de TCRs
reativos a
neoantigenos
permanece

um desafio e o

de genes. processo
precisa ser
adaptado aos
cronogramas

clinicos.
BARBER, Glen | STING: Compreender | Através de | Apdés a revisao

N. STING. et al | infecgao, como as |uma revisao | sistematica
2015. inflamacéo e | células sistematica, foi | resultou na
cancer detectam 0 | observado que | descoberta da

DNA citosolico
para

desencadear

0S insights
recentes sobre

a regulacao da

via
imunologica

inata
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a transcricdo | sinalizacao controlada por
do gene | STING e seu | STING
imune  inato | papel em | (estimulador
tem doencas de genes de
implicacdes autoinflamatéri | interferon),
importantes as e cancer. | que medeia
Também  foi | eventos de
discutido sinalizacéo
novas induzida por
oportunidades | DNA
para o | citosolico,
desenvolvime | recentemente
nto de novos | forneceu
compostos informacdes
antiinflamatéri | importantes
0S e | sobre esses
antitumorais processos,
que visam | abrindo
especificamen | caminho para
te esta via de | o
sinalizacao desenvolvime
chave. nto de novos
regimes de
imunizacao,
bem como de
terapias para
tratar doencas
autoinflamatoér
ias e cancer
BERRIEN- Analises Destacar os | Relatos Estes dados
ELLIOTT, multidimensio | fatores criticos | correlatos identificam um

Melissa M. et al.
2020

nais de células
NK

importantes

para a

multidimensio

nais

fenotipo Unico

de células NK
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semelhantes a | resposta abrangentes ML
memoria  de | clinica e | de pacientes | diferenciadas
doadores Novos tratados com | in vivo, distinto
revelam novas | caminhos células ML NK | das células NK
associacoes para melhorar | com LMA | convencionais
com a | a terapéutica | usando . Além disso, o
resposta apls | das células | citometria de | receptor
imunoterapia | NK. massa. inibitorio
adotiva para NKG2A €& um
leucemia ponto de
verificacédo
dominante,
induzido pela
transcricao,
importante
para o ML,
mas ndo as
respostas
convencionais
das células NK
ao cancer.
BEUG, Shawn | Combinacgéo Demonstrar o | Foi feito | Foi observado
T. etal. 2018 de potencial para | através de | uma falta de
antagonistas | virus uma  cultura | conhecimento,
de IAP e virus | oncoliticos das células, a | No entanto,
oncoliticos projetados por | significancia métodos para
armados com | citocinas e | estatistica das | fornecer com
TNF-a SMCs como | taxas de | seguranca e
induzem uma nova | crescimento efichcia uma
desligamento | combinacgao do tumor | fonte exégena
vascular do | de (calculando o | de ligante de
tumor e | imunoterapia | declive morte sem
para o | derivado  de | causar efeitos
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regressdo do

tumor

tratamento do

cancer.

volumes de
tumor

transformados
em log ao
longo do
tempo) foi

determinada
usando
ANOVA
unilateral com
comparacao
de
Tukey. O log

multipla
rank com
comparacao
multipla de
Holm-Sidak foi
realizado para
de
Kaplan-Meier

curvas

que
descrevem a
sobrevivéncia
do

camundongo.

adversos
ainda
precisam ser

desenvolvidos

BRASSART-
PASCO, Sylvie
et al. 2020

Microambiente
tumoral:
Alteracbes da
matriz
extracelular
influenciam a
progressao do

tumor.

Evidenciar os
marcadores

valiosos para
o diagndstico
e progndstico
de vérios tipos

de cancer.

Nesta revisao,
iremos nos
concentrar nas
alteracdes da
ECM

ocorrem

que
na
TME, no papel

dos matrikines

A utilizacdo
dos
marcadores a
degradacéo
de
macromolécul
as de ECM por

proteases
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liberados no
da

progresséo do

controle
cancer e no
uso potencial
de fragmentos
da ECM como
biomarcadore
s para
diagnostico e
prognéstico do

cancer.

pode induzir a
de
de

liberacao
fatores
crescimento
angiogénicos,
mas também a
de

derivados de

liberacao

proteoglicanos
ou fragmentos
de proteinas
de ECM,
denominados
matrikines ou

matricryptins.

BROOKS,
Robert et
2010

al.

A inibicdo de
SHIP1
aumenta a
capacidade
imunorregulat
oria e
desencadeia a
apoptose de
células
cancerosas
hematopoiétic

as

Abordar 0
da

producdo de

aumento

células
sanguineas e
melhorar o]
tratamento de
doencas
hematoldgica

s malignas.

Neste estudo,
relatamos a
identificacéo
de um inibidor
quimico de
SHIP1, 3 alfa-
aminocolestan
0 (BAC).

Estudos
genéticos
revelaram que
o SHIP1 limita
a producéo de
células
sanguineas e
0 numero de
células
regulatorias
imunologicas
in Vivo.
Postulamos
que o]
direcionament
0 molecular de
SHIP1

aumentar a

pode
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producdo de
células
sanguineas e
aumentar a
capacidade
imunorregulat

oOria.

5.1 Polifosfatase 5’inositol contendo SH-2 (SHIP1)
A SH-2 contendo inositol 5 'polifosfatase 1 (SHIP1) é uma proteina de agéo

pleitrépica, que estd presente em sua grande maioria no interior das células
hematopoiéticas. Sua principal funcéo é catalisar a remocao do fosfato 5 'do produto
resultante da fosforilacdo da proteina fosfatidil-inositol-3-quinase (PI3K), gerando
como produto uma molécula de fosfatidil-inositol-3,4-difosfato (PIP2) (PEDICONE et
al., 2021).

Grande parte das proteinas que fazem parte de cascatas de fosforilagdo
associadas a sobrevivéncia e proliferacédo celular dependem da presenca de grupos
fosfatos presentes nessas moléculas (PIP2 ou PIP3), sendo a fosforilacdo de PIP:z a
PIPs uma reacdo comum que ativa outras proteinas, enquanto que a reacao inversa
inibe a atividade dessas mesmas proteinas, pois os dominios associados aos sitios
de ativagdo dessas biomacromoléculas proximas no citoplasma tem afinidade pela
presenca de trés grupos fosfatos, de forma que essa molécula (PIP3) funciona como
uma espécie pequena de um “quebra cabecga”, ativando proteinas especificas
ancoradas através desses dominios (FU et al., 2019; LEMM et al., 2020).

Portanto, as espécies de PIP influenciam o nivel de atividade de proteinas
diretamente relacionadas com o crescimento e proliferacéo celular, como é o caso da
proteina quinase B (Akt-PKB), que promove fosforilagdes nas proteinas GSK-33, HIF-
1a e Bad, resultando em proliferagdo, angiogénese e inibicdo apoptose
respectivamente. A partir da analise desses fenbmenos bioquimicos comuns nas
células, podemos compreender como defeitos genéticos ou até mesmo epigenéticos
podem desregular essas atividades, resultando em desenvolvimento de tumores
(FLUGEL; GORLACH; KIETZMANN, 2012).
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Essa relacdo pode ser feita quando essas alteracdes provocam mutacdes nos
genes relacionados a SHIP1, no qual a perda de sua funcdo como fosfatase, propicia
no aumento da producéo da molécula de ancoragem (PIP3), mantendo a proteina Akt-
PKB ativa em periodos maiores do que 0 necessario para a homeostasia celular,
resultando, consequentemente, na ativacao de fatores de transcricdo associados ao
crescimento celular bem como aumento da sobrevivéncia dessas células. Como a
SHIP1 estd majoritariamente expressa em células de origem hematolinfoides,
mutacdes nessa proteina estdo diretamente associadas com o desenvolvimento de
leucemias, linfomas e melanomas (FERNANDES; LYER; KERR, 2013).

Estudos genéticos evidenciam que alteracBes nessa proteina podem resultar
na producdo limitada de células sanguineas e células reguladoras do sistema imune,
que sdo fundamentais para combater células tumorais. Dessa forma a inibicdo desse
alvo pode entdo promover a uma expansao de células mieloides, aumentando a
eficiéncia do sistema imune, especialmente pela resposta que deve ser promovida por
células T (BROOKS et al., 2010). Ainda assim os niveis de mutacdo nessa proteina
sdo baixos quando comparados com outras proteinas de maior impacto no
desenvolvimento de tumores como a propria Akt-PKB, sendo esse fator o que
possivelmente justifica apena 1 substancia (denominada 3AC) encontrada em nosso

levantamento que fora indicada pela atuacdo nesse alvo (KERR; CHISHOLM, 2019).

5.2 Receptores do tipo toll (TLRS)

Os receptores do tipo toll (do inglés, Toll-like Receptors (TLRs) sdo um dos
componentes primordiais da imunidade inata, tendo a fungdo de reconhecer
moléculas com um padrdo altamente conservado entre espécies de patdégenos,
denominadas como padr6es moleculares associados a patégenos (PAMPSs), no qual
essa deteccédo ativa uma resposta imunologica por parte do hospedeiro, no intuito de
eliminar a presenca do agente infeccioso (KHAN; OYLER; GOODLETT, 2019).

Os TLRs também sdo capazes de reconhecerem compostos enddgenos,
como as alarminas, que séo liberadas pelas células ap6s sofrerem algum tipo de lesdo
reversivel ou irreversivel. Apos a eliminacdo do agente responsavel pela promogéo
resposta inflamatoria, essa liberacdo de padrdes moleculares € cessada. Porém,
devido a problemas relacionados com o material genético, mutacdes em estruturas
relacionadas seja ao reconhecimento desses padrdes ou até mesmo sua liberacdo de

forma descontrolada, pode gerar danos que culminam do desenvolvimento de
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tumores. Como consequéncia, muitos tipos de cancer (mama, célon, pancreas,
melanoma e glioblastoma) tem como caracteristica, niveis elevados de alarminas, que
acabam contribuindo para o processo de tumorigénese (WANG et al., 2018; PRASAD;
KUMAR, 2020).

Existe uma variedade de TLRs, sendo estes diferenciados por sua localizacéo,
podendo estar presentes ha membrana plasmatica, no caso dos TLR do tipo 1, 2, 4,
5 e 6 ou na membrana de organelas endossdmicas presentes no interior da célula
(TLR3, 7, 8, 9), sendo também diferenciadas pelos tipos de padrdes moleculares que
estas estruturas reconhecem. Os TLRs localizados na membrana celular sdo capazes
de reconhecerem estruturas de maior passo molecular como lipidios e proteinas,
enquanto os TLRs que residem nas membranas endossOmicas reconhecem
pequenas moléculas como os acidos nucléicos (URBAN-WOJCIUK et al., 2019).

ApoOs a interacdo entre os ligantes com os TLRs, a resposta intrinseca €
iniciada, havendo uma transducao de sinais desencadeada por proteinas adaptadoras
presentes no citoplasma, que ativam posteriormente fatores de transcricdo que
estimulam a producdo de componentes da resposta inata e adaptativa nas células
imunolégicas (KHAN; KHAN; WARNAKULASURIYA, 2016).

Mesmo que os padrdes moleculares associados a presenca de patdgenos ou
doencas autoimunes possam estimular a promocdo de uma resposta inflamatoria,
diversos estudos demostraram que a ativacdo dos TLRs pode acabar sendo um
fenbmeno benéfico para pacientes que apresentam algum tipo de neoplasia maligna
e uma doenca infecciosa, devido ao aumento da resposta imunolégica ser um fator
importante para o combate das células tumorais por parte do sistema imune do
hospedeiro. Ainda assim o estimulo da resposta imunogénica através do uso de
microrganismos que aumentem a resposta imunologica em pacientes com cancer €
uma estratégia que precisa ser realizada com extrema cautela, devido ao alto
potencial de toxicidade que esse tipo de terapia pode desencadear
(PAHLAVANNESHAN et al., 2021).

Nesse sentido, o uso de ligantes de TLRs (componentes bacterianos, ao
contrario de bactérias inteiras) vem sendo avaliados quanto a sua importancia para o
tratamento do cancer. Em nosso levantamento foram encontradas 4 substancias
descritas por atuarem através de TLRs, sendo 3 desses farmacos presentes em
ensaios clinicos de fase 2, e um farmaco ja validado clinicamente (imiquimode), onde

até o momento vém mostrando resultados significativos no tratamento de carcinoma
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de células superficiais basais (BUBNA, 2015), sendo também avaliado atualmente

para o tratamento de melanomas (NCT04883645).

5.3 Estimulador de genes de interferon (STING)
Essa proteina € um importante componente da resposta imune, sendo ativada

devido a presenca de material genético proveniente de patbgenos como 0s virus,
bactérias ou até mesmo restos celulares engofados por células que auxiliam da morte
celular. Quando essas substancias chegam ao citoplasma, uma proteina denominada
guanosina-adenosina-monofosfato ciclio (cGAS) é ativada, sendo entdo responsavel
por catalisar a ciclizacdo do ATP ou GTP a AMPc e GMPc, que sédo um dos principais
segundos mensageiros responsaveis pela ativacdo de proteinas citoplasmaticas,
sendo a STING, um dos alvos ativados durante esse processo (ZHU et al., 2019).

STING é uma proteina com quatro dominios transmembréanicos, presente no
reticulo endoplasmatico (RE), sendo essa biomacromolécula amplamente expressa
nas células imunes, tanto inatas quanto humorais. Ao ser ativada por segundos
mensageiros, essa proteina é translocada juntamente com a proteina TANK quinase-
1 (TBK1), que é ativada pela prépria STING. Em seguida ocorre a ativacao do fator
regulador do interferon 3 (IRF3) por fosforilacdo mediada por TBK1, sendo esse fator
de transcri¢do translocado para nucleo, sendo reconhecido por elementos de resposta
ao IFN3 presentes no DNA, estimulando producdo de IFN-y e outras citocinas
inflamatorias que podem entdo destruir células que apresentem algum tipo de
problema, seja por infeccdes ou devido ao surgimento de mutacdes (JIANG et al.,
2020; ZHU et al., 2019).

A proteina STING é considerada um componente importante da imunidade
inata mediada pelo material genético, sendo essa estrutura uma espécie de sensor
citosélico do DNA, ativando a imunidade inata ao promover a expressao de IFN tipo
I. Esta sinalizacdo ndo apenas desempenha papéis criticos na defesa do hospedeiro
contra a infec¢cdo microbiana, mas também demonstrou estar envolvida na resposta
imune antitumoral, e varios estudos sugeriram que a ativagdo de STING é uma
estratégia nova e promissora para tratar o cancer. Nesta revisdo, nos concentramos
em STING e na resposta imune ao cancer e elaboramos os papéis principais da
ativacdo de STING na regulacéo do ciclo de imunidade ao cancer (BARBER, 2015).

Dessa forma, a proteina STING vem sendo considerada como um potencial

alvo para o tratamento do cancer, através do desenvolvimento de substancias que
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sejam capazes de estimular esse sensor imunoldgico. Varios agonistas de STING
foram desenvolvidos para o estudo da terapia do céancer, apresentando bons
resultados em ensaios pré-clinicos, sendo essas substancias utilizadas de forma
isolada ou de forma combinada com outros agente imunoterapicos, como vacinas
anticancer e inibidores dos pontos de checagem imunolégico (KWON; BAKHOUM,
2020). Dois compostos encontrados em nosso levantamento (AUD-S100 e MK-1454)

foram descritos em ensaios clinicos de fase 1.

5.4 Proteina 1 de morte celular programada (PD-1) e o ligante da proteina 1 de
morte celular programada (PD-L1)

A via PD-1 / PD-L1 é fundamental para a regulacdo da resposta imunologica
mediada pela imunidade humoral, sendo codificada pelo gene PDCD1, sendo essa
informacéo genética parte integrante da superfamilia de genes de imunoglobulinas. A
denominacéo da glicoproteina PD-1 descreve a sua principal funcéo, que é a de
sinalizar que a célula contendo essa proteina em sua superficie precisa ser destruida,
devido algum fenémeno intracelular que inviabiliza seu funcionamento adequado
(HAN; LIU; LI, 2020). Essa morte programada minimiza danos teciduais oriundos da
resposta imunologica sobre esta célula, que é sinalizada com base na superexpressao
de PD-1, que se liga a uma outra proteina presente na superficie da célula imunoldgica
(PD-L1), sendo esse complexo necesséario para que a célula de defesa consiga
destruir a célula defeituosa contendo a PD-1 (JIANG et al., 2019).

PD-1 é uma glicoproteina transmembrana contendo dominio um de
imunoglobulina V (IgV) extracelular, um dominio hidrofébico intermembrana e um
dominio de reconhecimento presente também na cauda citoplasmatica. O dominio da
IgV consiste em 20 aminoacidos, apresentando uma de homologia 23% com CTLA-
4. Na cauda citoplasmatica desta glicoproteina, ha dois motivos de tirosina, que estao
envolvidos com a regulacdo negativa de sua ativacdo. Diferentemente da PD-1, a PD-
L1 pertence a familia das proteinas B7, que séo classificadas como ligantes de PD-1,
gue contém além do dominio IgV, um dominio de IgC, apresentando também dominios
entre as membranas e citoplasmaticos (QIN et al., 2019; HAN; LIU; LI, 2020).

Durante um processo neoplasico presente no microambiente tumoral, ocorre a
ativacdo de uma célula normal contendo PD-1 que é mediada por uma célula tumoral
contendo PD-L1 que acaba entdo ativando os mecanismos de morte nas células

contendo PD-1, que em sua grande maioria sdo células que fazem parte da resposta
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imunologica como células apresentadoras de antigenos (APC) e também células T
citotoxicas, que sao responsaveis por combater as células tumorais (ZHANG et al.,
2020).

Dessa forma, as células tumorais tentam impedir a acdo dessas células
efetoras de defesa expressdo ligantes de PD-1 em sua superficie, ativando
indevidamente a morte das células imunes, suprimindo a resposta contra o cancer. A
ativacao da PD-1 nas células imunes se d& pela fosforilagdo da cauda citoplasmatica
da proteina apés sua interacdo com a PD-L1 presente nas células tumorais, no qual
fosforilacdo ativa uma casca de sinalizacdo intracelular resultando na apoptose.
Sendo assim, a inibicdo da interacdo PD-1/PD-L1 pode possivelmente contribuir para
0 aumento da resposta imune frente as células tumorais. Para esse alvo foram
encontrados em nosso levantamento (tabela 1) cerca de 12 substancias, sendo 6

compostos avaliados em ensaios pré-clinicos e 6 em ensaios clinicos.

5.5 Proteina 4 associada ao linfécito T citotéxico (CTLA4)
Assim com PD-1, CTLA4 é uma glicoproteina de superficie presente nas

células imunes, principalmente a células T efetoras ativadas, tendo a funcdo de
participar da represséao da proliferacdo dessas células efetoras. CTLA-4 atua por meio
de co-estimulacdo positiva para CD28 e inibicdo direta da cauda citoplasmatica das
células T efetoras apds associacdo com moléculas de sinalizacdo B7. CTLA-4, um
receptor de membrana para células T citotoxicas, compartilha os mesmos ligantes B7
(ZHAO et al., 2018).

A proteina CTLA-4 também esta localizada em vesiculas intracelulares e pode
circular entre os depositos intracelulares e a superficie celular. Essa glicoproteina
transmembrana, € amplamente induzida em células T ativadas, incluindo células T
reguladoras e de memaria, sendo também expressa marginalmente em células T em
repouso. CTLA-4 também pode estar expressa em diferentes tipos de células ndo-T,
normais ou células neoplasicas. Diversos estudos descrevem que a expressao
persistente de CTLA-4 em células neoplasicas contribui para a progressao
de tumores hematolégicos e sélidos, podendo essa expressao influenciar o resultado
clinico (DU et al., 2018; SEIDEL; OTSUKA; KABASHIMA, 2018).

Por exemplo, a superexpressao de CTLA-4 fora detectada em células nao
pequenas de pulmédo (NSCLC) do tipo ndo escamoso, estando a presenca dessa

glicoproteina relacionada a idade do paciente e a diferenciacdo histolégica, mas nédo
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ao prognostico da doenca. Niveis elevados de mMRNA de CTLA-4 foram descritos
como achados para um bom desfecho clinico para casos de Leucemia Linfocitica de
Células B, mesotelioma e melanoma, mas um desfecho ruim para casos de cancer de
mama (BUCHBINDER; DESAI, 2016; ROTTE, 2019). Sendo assim essa glicoproteina
torna-se um alvo promissor para imunoterpia, sendo 0 hosso levantamento contendo
duas substancias descritas por atuarem sobre esse alvo, sendo ambas as substancias
descritas como anticorpos monoclonais que bloqueiam a ativacdo de CTLA-4
diretamente (ARINA et al., 2020; GOU et al., 2020; MORGANTI; CURIGLIANO, 2020).

5.6 Receptor de adenosina A2 (A2A)
Além dos processos de selecdo positiva e negativa de clones de células T

efetuados via PD-1 e CLTA-4, outros mecanismos de controle periférico também
desempenham papeis cruciais na regulacdo das respostas imunes (YU et al.,
2020). Por exemplo, apos as células efetoras destruirem as células danificadas devido
a presenca de agente patogénicos ou danos no material genético, se faz necessario
um feedback negativo de forma a conter respostas excessivas que podem colocar em
perigo os tecidos normais. Nesse sentido a sinalizacdo purinérgica € um componente
importante dessa regulacao imunoldgica periférica, sendo os receptores de adenosina
e ATP, proteinas encarregadas dessa funcdo (CONGREVE et al., 2018; LEONE;
EMENS, 2018).

Essas proteinas detectam a presenca de ligantes extracelulares como
adenosina e ATP, que sao liberados por outras células por ac¢do paracrina, devido a
danos existentes nessas células adjacentes que sdo provocados por inflamacéo,
isquemia ou cancer. Esses fatores aumentam os niveis circulantes desses ligantes,
ativando os receptores de adenosina que estdo presentes em varias células de
defesas, que ao serem ativadas promovem respostes imunes inatas e humorais
(VIGANO et al., 2019; STEINGOLD; HATFIELD, 2019).

Essa alta liberacao de ATP pelas células danificadas podem atuar diretamente
em receptores de ATP, entretanto, durante o processo inflamatorio € comum o
aumento da atividade de enzimas denominadas ectonucleotidases, que catalisa a
hidrolise do ATP, formando o metabdlito adenosina, que € o ligante mais comum,
responsavel por ativar as células imunes. Diferentemente do ATP a resposta
fisiol6gica promovida por adenosina tem um efeito imunossupressor, estabilizando as

respostas por células efetoras quando necessario (SITKOVSKY, 2020).
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Entretanto, em uma neoplasia, os efeitos provocados por adenosina tendem a
permanecer por mais tempo, mesmo apos a resposta inflamatéria, sendo esse
fenbmeno relacionado com altos niveis de ectonucletidases, expressos por células
estromais, imunes, tumorais e também por suprexpressao mediada pelo fator indutor
de hipoxia (HIF-1a) que fazem parte do microambiente tumoral (SITKOVSKY;
LUKASHEV, 2005; ZHANG et al.,, 2020). Dessa forma as células de defesa que
deveriam destruir as células tumorais acabam sendo imunossuprimidas, aumentando,
consequentemente a malignidade das células tumorais (MASJEDI et al., 2020).

A adenosina extracelular é capaz de ativar varias vias de sinalizacao celular
por meio de quatro receptores de adenosina de perfil metabotrépico (Al, A2a, A2b e
A3), sendo os receptores A2a e A2b regulados positivamente devido a ativacdo de
células imunes. Tanto a ativacao do receptor A2a ou A2b tem como transducao de
sinal a formacédo do segundo mensageiro AMPc intracelular catalisado por adenilis
clicases ancoradas proximo aos receptores de adenosina (HASKO et al., 2008;
MEDIAVILLA-VARELA et al., 2017).

Os niveis elevados de AMPc permitem a desrepressao dos dominios cataliticos
da proteina quinase A (PKA), que passa agora para sua conformacdo ativa,
promovendo entdo a fosforilacdo de proteinas intracelulares que culminam na
repressao das respostas imunes. Como o receptor A2a é um receptor de alta afinidade
expresso na grande maioria das células imunes (células T e células T natural killer,
mondcitos, macréfagos, DCs e células natural killer (NK)) esse receptor acaba sendo
o principal responsavel pela imunossupressédo mediada por adenosina (KAZEMI et al.,
2018).

Sendo assim, a sinalizacdo dos receptores A2A pode representar uma via de
importancia na resposta contra as células tumorais, sendo essa estratégia possivel de
ser verificada mediante sua inibicdo, utilizando antagonistas competitivos pelo mesmo
sitio ou até mesmo sitios alostéricos que impecam a ativacdo desse receptor. Dessa
forma essa proteina vem sendo considerada como um alvo de alta prioridade para
intervencdo imunoterapéutica, sendo encontrado em nosso levantamento 4
compostos descritos por aturem via inibicdo do receptor de A2A, sendo trés destes

compostos avaliados em ensaios de fase clinica.

5.7 Proteina 3 contendo o dominio da mucina (TIM-3)
A TIM-3 trata-se de uma imunoglobulina membro da familia TIM de proteinas
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imunorreguladoras, que sao caracterizadas por uma organizagdo contendo um
dominio variavel de imunoglobulina amino-terminal (dominio V) com cinco cisteinas,
mucina, um dominio transmembranar e uma cauda citoplasmatica (WOLF;
ANDERSO; KUCHROO, 2020).

Dentre as proteinas da familia TIM, o TIM3 destaca-se devido sua associa¢cao
com a regulacao das respostas imunoldgicas relacionadas a doencas autoimunes e
no cancer. Apesar de ter sido originalmente identificada como uma molécula expressa
por células T CD4 * e CD8 * produtoras de interferon-y (IFNy), muitos outros tipos de
célula também apresentam essa proteina em sua superficie (células T reguladoras,
células mieloides, células NK e mastocitos) (DAS; ZHU; KUCHROO, 2017,
FRIEDLAENDER; ADDEO; BANNA, 2019).

Essa proteina tem como funcao principal a promover a ativacao de células T a
partir da interacdo com a transcrito associado a HLA-B3 (BAT3), uma proteina
presente no citoplasma que ao interagir com residuos de tiorsina presentes na cuda
citoplasmatica da TIM-3 o que leva ao recrutamento da proteina LCK quinase, que é
uma sinalizadora que ativa as células T. J& durante o contato existente entre essas
células com células tumorais ou apresentadoras de antigenos (APC), ocorre uma
fosforilacdo da proteina TIM-3 nos residuos de tirosina, o que inibe a interacdo com a
BATS3, ndo havendo, portanto, a ativacdo das células T (DU et al., 2017; KANDEL et
al., 2021).

Como uma das fases do cancer consiste na producdo de mecanismos de
evasdo do sistema imune, diversos estudos vém avaliando o papel desse alvo no
desenvolvimento da doenca, a partir do bloqueio de TIM3, que assim como outras
proteinas reguladoras (como o receptor de adenosina) acaba exercendo um efeito
imunossupressor (ACHARYA; SABATOS-PEYTON; ANDERSON, 2020). Dessa
forma a inibicdo desse alvo é uma estratégia que permita uma resposta imunolégica
persistente contra as células tumorais, no qual em nosso estudo, foram encontrados
cerca de 6 compostos capazes de atuar como imunoterapicos a partir da inibicao

dessa glicoproteina, sendo 5 deles avaliados em ensaios clinicos (tabela 1).

5.8 Proteinas quinases receptoras e nao receptoras
Como um dos principais objetivos da imunoterapia e promover a morte das

células neoplasicas em vez das normais, uma avaliagdo das proteinas envolvidas na

sinalizacdo da imunossupressao de células efetoras ou na sinalizacdo de ativagédo de
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morte diretamente nas células tumorais pode fornecer importantes informacdes sobre
quais alvos proteicos podem ser manipulados a de forma impedir qualguer mecanismo
de evasdo ao sistema imune por parte das células tumorais (OTT; ADAMS, 2011;
YUAN et al., 2016; GARCIA-ARANDA; REDONDO, 2019).

Dito isso, as proteinas quinases podem muito bem serem consideradas para
tal finalidade, visto que ja se sabe que estas proteinas estdo envolvidas com a
sinalizagdo intracelular, tanto nas células imunes quanto das células tumorais. Dentre
as proteinas quinases existentes, a proteina receptora do fator de crescimento
transformante (TGF) e as quinases nao receptoras PI3K, ALK, ABL e Brk séo
proteinas ha bastante tempo conhecidas por estarem envolvidas com o
desenvolvimento de tumores, especialmente durante as fases de proliferacédo e
crescimento celular (YUAN et al.,, 2014; WALDMAN; FRITZ; LENARDO, 2020).
Embora tenha sido encontrado apenas 4 substancias em nosso levantamento, duas
delas ja sdo comercializadas, para o tratamento de leucemia linfocitica aguda
(idelalisibe) e tumores solidos (ibrutinibe) (KERR; CHISHOLM, 2019).
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6 CONSIDERACOES FINAIS
De acordo com os levantamentos e exposicoes feitas nessa revisédo, foi

possivel compreender de uma maneira geral, o papel do sistema imune durante as
fases de desenvolvimento do cancer. Como evidenciado pelos estudos descritos aqui,
0 sistema imunoldgico tem uma grande importancia na destruicdo das células
tumorais no estagio maligno da doenca, participando ativamente na promoc¢éo da
morte dessas células. Entretanto, as células tumorais sdo capazes de evadir os
mecanismos de destruicdo promovidos pelas células imunes, seja reprimido a
atividade das células imunes ou até mesmo provocando a sua morte.

De acordo com o nosso levantamento, os anticorpos monoclonais (rituximabe,
bevacizumabe, transtuzumabe, ibritumabe, ofatumumabe, obinutuzumabe,
catuximabe etc..), sistemas nano-particulados (quitosana, lipossomas, acido propil-
acrilico, polietilenoglicol (PEG), terapia dirigida por células, bloqueadores das fases
do ciclo celular, sdo as principais estratégias empregadas na clinica, no qual os
resultados obtidos a cerca de novas substancias apresentaram um padréo de busca
semelhante as estratégias ja utilizadas. Ainda assim, alvos diferentes além do ja
considerados na terapia foram encontrados nessa revisdo, demonstrando que
possivelmente em breve novas estratégias de tratamento venham a ser empregadas,

potencializando ainda mais o tratamento do cancer através da imunoterapia.
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