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RESUMO: Os tumores malignos sao um dos principais focos
da imunoterapia, nao apenas no tratamento, mas também na
sua prevencado. Embora as células cancerosas sejam menos
imunogénicas do que microorganismos, o sistema imunolégico
¢ capaz de reconhecer e eliminar células tumorais. Entretanto,
assim como os parasitas desenvolvem mecanismos de escape
ao sistema imune, os tumores também conseguem evadir-se de
diversas maneiras, muitas vezes interferindo nas respostas imunes
contra eles. Nos dltimos anos, a imunoterapia do cancer vem
obtendo significativos avancgos, aplicando os conhecimentos
de imunologia celular e molecular para o desenvolvimento de
estratégias imunomoduladoras eficazes e seguras, aumentando as
respostas antitumorais.
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TECHNIQUES AND PERSPECTIVES IN
CANCER IMMUNOTHERAPY

ABSTRACT: Malign tumorsare the main focus of immunotherapy
for treatment and prevention. Although cancerous cells are less
immunogenic than microorganisms, the immunological system
recognizes and eliminates tumor cells. However, similar to the
activity of parasites that develop escape mechanisms to the
immune system, tumors also evade in several ways and frequently
interfere in the immune responses against them. In recent years,
much progress has been made in cancer immunotherapy through
a deeper knowledge on cell and molecular immunology for the
development of efficacious and warranted immune-modulating
strategies, with an increase in anti-tumor responses.
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INTRODUCAO

A utilizagdo do sistema imune para fins terapéuticos
tem uma longa histéria, que remonta a utilizagdo de cowpox
para induzir a imunidade a variola em 1796, por Edward Jenner.
Desde entdo a imunoterapia, na forma de vacinas profilaticas
e terapéuticas, vem permitindo que a medicina possa tratar e

prevenir uma variedade de doencas infecciosas.
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A imunoterapia nao se restringiu as doengas
infecciosas e passou a ser vista como possibilidade
de tratamento de doengas degenerativas.

As células normais de um organismo
vivem, dividem-se ¢ morrem de forma controlada.
No entanto, algumas podem niao obedecer a este
controle e dividirem-se rapido e desordenadamente
devido um defeito na sua maquinaria, que acomete,
principalmente, o seu material genético. Uma vez
com danos, ela utiliza-se de mecanismos de reparo
para tentar conserta-los. Contudo, estes recursos
podem nao funcionar, originando-se, assim, as
células cancerosas (MALUMBRES; BARBACID,
2009).

Uma vez fora do controle, o que
consequentemente leva a produgdo cada vez maior
de células anormais, estas formam uma massa
denominada tumor ou neoplasia maligna. Essas
células atipicas podem também invadir tecidos
e Orgao vizinhos ou distantes, caracterizando a
metastase. Porém, elas também podem se dividir
lentamente assemelhando-se ao tecido original,
formando chamadas neoplasias benignas, nao
constituindo risco de morte (RUDDON, 2007).

A maioria dos canceres ¢ designada de acordo
com o 6rgio atingido ou o tipo celular onde se inicia.
Todas as neoplasias sdo diferentes e necessitam de
tratamento diferenciado, mesmo quando atingem
o mesmo Orgdo, como acontece com canceres de
prostata extremamente agressivos e outros com
desenvolvimento mais lento (RUDDON, 2007).

Ao contrario da neoplasia maligna no qual
as células sao cancerosas, dividem-se rapidamente,
sofrem um processo de angiogénese e possui grande
capacidade de invasio; a benigna é simplesmente uma
massa localizada de células que se assemelham ao
tecido original e que se multiplicam vagarosamente,
raramente constituindo risco de morte; apesar
disto merecem atencdo e podem exigir tratamento
dependendo do local onde aparecerem (RUDDON,
2007).

Algumas uma

pCSSOﬁS apresentam

predisposicao genética ao cancet, isto ¢, jao nascem
apresentando mutagdes genéticas; em familias com
esta predisposicao, a identificagao do gene defeituoso
permite o diagnéstico pré-clinico e o tratamento
profilatico.

A cirurgia preventiva é um dos tratamentos
utilizados dentre os pacientes que possuem um
perfil genético que os enquadra dentro de um
grupo de risco. Este procedimento, principalmente
a mastectomia, comec¢a a ganhar foco no Brasil. E
sobre este prisma que pesquisadores estao utilizando
vacinas como uma nova arma contra o cancer e,
assim, melhorar a qualidade de vida dos pacientes e
evitar que apenas cirurgias preventivas desarmem a
bomba relégio que muitos acreditam ter dentro de si
(COLLUCCI, 2009).

O tratamento do cancer pode ser feito
através de cirurgia, radioterapia, quimioterapia
ou imunoterapias. Em muitos casos, é necessario
combinar mais de uma modalidade (NISHIKAWA;
SAKAGUCHI, 2010).

O objetivo deste trabalho foio de elaboraruma
revisao sucinta sobre as modalidades e perspectivas
de emprego das diferentes imunoterapias atualmente

utilizadas contra o cancet.

2 DESENVOLVIMENTO

O sistema imune pode responder as células
cancerosas de duas maneiras: reagindo contra
antigenos tumorais especificos (moléculas que
sao originais de células cancerosas), ou contra
antigenos associados a tumor (TAA) (moléculas
que sdo expressas diferentemente pelas cancerosas e
normais) (FINN, 2008).

Este sistema de defesa possui dois tipos
de células T: as auxiliares CD4" que reconhecem
antigenos ligados as moléculas de classe II do
complexo MHC; e as citotéxicas CD8", que
distinguem antigenos tumorais pelas moléculas do
MHC de classe I e matam as células cancerosas

(ZITVOGEL; ANGEVIN; TURSZ, 2000).
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O desenvolvimento de métodos de
propagacao de células T humanas de pacientes com
cancer levou a identificacio do antigeno especifico

MAGE-1.

antigeno apontaram que o sistema imune poderia

do melanoma: Estudos com este
responder aos antigenos tumorais, proporcionando
a identificacio de uma vasta lista de antigenos
conhecidos atualmente (FINN, 2008).

Recentes avangos tecnoldgicos permitiram
o desenvolvimento de abordagens na imunoterapia
passiva que utilizam a especificidade de anticorpos
e receptores de células T (TCR) para marcar
antigenos selecionados nas células tumorais (KING;
WAXMAN; STAUSS, 2008).

Atualmente, diversos tipos de imunoterapias
estao sob estudos. Dentre elas destacam-se as que
tem como alvo apenas um tipo celular ou antigeno
(especificas), as nao especificas estimulando todo o
sistema imune, com a possibilidade de serem usadas
juntamente com outros tratamentos para aumentar a
ofensiva ao cancer (adjuvantes); as terapias alvo com
a marcagao de um tipo celular sem danos as outras
células; a imunoterapia com anticorpos monoclonais;

e as vacinas de cancer (ZITVOGEL; ANGEVIN;
TURSZ, 2000).

3 INFLAMAGCOES

A ligagao entre cancer e inflamacdes foi
evidenciada desde 1863, quando o patologista alemao
Rudolf Virchow notou a presencga de “um suposto
linforreticular infiltrado em tecidos
(STIX, 2008).

A partir de 1891, as imunoterapias nao

malignos”

especificas comegaram a desempenhar um papel
efetivo no tratamento do cancer. Foi observado que
inflamacdes e infeccoes tinham efeitos anticancer
em pacientes em estagios avancados da doenca.
Depois de constatar que severas infecgoes causaram
sua regressao, foi desenvolvida uma vacina feita de
culturas de Streptococcns pyogenes que eram injetadas

no tumor resultando em uma resposta inflamatéria

generalizada e que células do sistema imunolégico
inato tendem a se reunir em torno de alguns tumores
(STIX, 2008).

No final de 1990 foram realizadas pesquisas
sobre os efeitos da citocina TNF-«, devido a sua
habilidade em matar células cancerosas quando
administrada diretamente no tumor em altos niveis.
Com este objetivo, o laboratério de Frances Balkwill
desativou o gene responsavel pelo TNF-o em ratos, e
estes, consequentemente, nao produziram a proteina;
contudo, para surpresa de todos, os roedores nao
apresentaram tumores. Desta forma, observou-se
que esta citocina também ¢é desenvolvida em canceres
e pode agir como um promotor de tumor endégeno
(STIX, 2008).

Em busca de novos tratamentos, a terapia
antiinflamatéria é estudada por sua competéncia
em prevenir células pré-malignas de se tornarem
totalmente cancerosas, ou por impedir metastases em
um tumor existente (STIX, 2008). Com arela¢ao entre
inflamagao e cancer evidenciada, alguns tratamentos
utilizam-se de aspirina ou de outras drogas anti-
inflamatdrias nao esteroidais (NSAIDs) para evitar
o inicio de tumores solidos; principalmente no
bloqueio a producao de prostaglandinas, moléculas
regulatorias que sdo limitadas por NSAIDs. Estas
drogas podem refrear a inflamagdo e o crescimento
do tumor, enquanto evita os efeitos colaterais
cardiovasculares e gastrointestinais de outros
medicamentos (STIX, 2008).

Um tratamento efetivo em algumas doengas
inflamatorias ¢ a terapia antagonista de citocinas,
especialmente com o uso de inibidores do TNF-a.
Este tipo de terapéutica apresenta impactos negativos
em relacdo ao cancer: o TNF-o, como promotor de
tumor endogeno, pode aumentar a susceptibilidade
as infecgdes oportunistas, impedindo o seu uso em
larga escala, além de elevar a incidéncia de linfoma
em pacientes com artrite reumatoide em comparagao
com a populagio em geral e pacientes tratados com
placebo. Apesar disto, esta terapia sozinha ou em

combinac¢ao com outras tém demonstrado atividade
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contra canceres avancados de ovario e células renais
(BALKWILL; CHARLES; MANTOVANI, 2005).
Cientistas da Universidade de Sheffield,
na Inglaterra, projetaram um tipo de Cavalo-de-
Troéia molecular, no qual macréfagos carregam um
virus terapéutico as regides hipoxicas dos tumores
que respondem pobremente aos tratamentos
convencionais (quimioterapia e radioterapia) devido

ao baixo suprimento sanguineo (STIX, 2008).

3.1 ANTICORPOS MONOCLONAIS

A imunoterapia que emprega anticorpos
monoclonais (MAbs) (BELDA-INTESTA; IBANEZ
DE CACERES; CASTRO, 2011) ¢é considerada
passiva, pois os anticorpos sao produzidos em
culturas celulares, ou em ratos, e, em seguida,
injetados no paciente suprimindo, assim, a agao de
seu sistema imune na produciao de anticorpos(STIX,
2008).

O MADb muromonab-CD3 (Orthoclone ou
OKT?3) foi o primeiro a ser aprovado e tem como alvo
o elemento CD3 do complexo receptor de antigeno
de célula T. Ao longo do tempo demais MAbs foram
liberados como basiliximab (Simulect), um anticorpo
quimérico, e daclizumab (Zenapax), constituiu o
primeiro anticorpo humanizado liberado pela Food
and Drug Administration (FDA) (WALDMANN,
2003).

Onze tipos de MAbs nao modificados e
com toxinas ou radionuclideos foram aprovados
para a prevenc¢ao de rejei¢do ou para O tratamento
do cancer e doengas autoimunes devido a algumas
de suas caracteristicas, como superficie celular com
alvos antigénicos e receptores especialmente para
citocinas, além dos mais de 400 tipos de anticorpos
em ensaios clinicos (WALDMANN, 2003).

Estes exercem seus efeitos desencadeando
a apoptose, ativa¢ao de anticorpos dependentes de
citotoxicidade celular, bloqueio de receptores de
fatores de transcrigao e ativacdo de complementos.
Tais tipos de imunoterapicos crescem rapidamente

em virtude de sua baixa toxicidade quando

comparados com tratamentos padroes (quimioterapia
e radioterapia) (KING; WAXMAN; STAUSS, 2008).

Dois tipos de MAbs sao utilizados como
imunoterapias: os desprovidos de moléculas
associadas (naked) e os conjugados. Os naked sao
utilizados mais comumente e neste grupo estao

incluidos:

- Rituximab (Rituxan): o primeiro a ser
aprovado pela FDA, em 1997, tem como alvo

antigenos CD20 nas células B.

- Trastuzumab (Herceptin): desenvolvido
contra a proteina HER2, que ajuda no
crescimento celular, além de, entre outras
coisas, inibir a angiogénese tumoral pela
fatores

inducao de antiangiogenicos e

repressao de fatores pro-angiogénicos.

- Bevacizumab (Avastin): um anticorpo contra
o fator de crescimento vascular endotelial
(VEGE, do

growth factor). Sua ligacdo com receptores

inglés vascular endothelial
VEGF na superficie de células endoteliais
previne a proliferagao celular e a formacao de
novos vasos sanguineos zz vitro em modelos
de angiogénese.

- Cetuximab (Erbitux): dirigido contra o
dominio de ligagao dos receptores de fatores
de crescimento epidérmico (EGFR, do
inglés epidermal growth factor receptors),
e ¢ aplicado em alguns canceres colorretal
em estagio avangado e tumores de cabeca
e pescoco (KING; WAXMAN; STAUSS,
2008).

A administracio de MAbs em linfoma de
célula B, em tumores de mama e nos que expressam
EGFR (canceres de cabeca e pescoco, pulmiao e
colorretal) ja é conhecido; as pesquisas em andamento
visam o desenvolvimento de anticorpos com novas
funcgoes contra alvos conhecidos ou a identificacao
de novos alvos para terapia com anticorpos (FINN;
2008).
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Os MAbs

estao providos de toxinas, drogas ou substancias

conjugados (ou carregados)
radioativas e circulam pelo corpo até encontrarem e se
prenderem ao antigeno alvo, liberando as substancias
toxicas onde é mais necessario e diminuindo o dano
causado as células normais (RUDDON, 2007).
Contudo, o uso de MAbs também possui
suas limitagdes (BELDA-INIESTA; IBANEZ DE
CACERES; CASTRO, 2011): se nio for gerada
memoria, sao necessarias repetidas infusdes; os
anticorpos sao potencialmente imunogénicos,
devido sua origem quimérica ou humana e a
retencao de componentes murinicos; € os possiveis
alvos sao limitados, uma vez que 0s anticorpos

podem reconhecer somente proteinas especificas

apresentadas na  superficie  celular (KING;
WAXMAN; STAUSS, 2008).
Além destas limitacOes, pacientes em

tratamento com  anticorpos ja licenciados
apresentaram efeitos secundarios inesperados, como
cardiotoxicidade associada ao trastuzumab e risco de
perfurac¢ao intestinal ligada ao bevacizumab (KING;
WAXMAN; STAUSS, 2008).

Os MADbs
estao sendo realizados para quase todos os tipos
de neoplasias (BELDA-INIESTA; IBANEZ
DE CACERES; CASTRO, 2011). Conforme os

pesquisadores encontram novos antigenos que estao

ensaios clinicos envolvendo

ligados ao cancer, eles se tornam aptos a produzirem

MADbs contra mais tipos dessas patogenias
(RUDDON, 2007).
3.2 VACINAS

Relacionadas ao sistema imune adaptativo,
que necessita de tempo para se desenvolver e
abrange a geracao de anticorpos, ativagao de células
imunes e memoria, as vacinas envolvem uma
imunizagao ativa, no qual o paciente recebe inje¢oes
de antigenos, geralmente junto com outra molécula
auxiliar, para que se inicie uma resposta imune. No
entanto, os antigenos tumorais sio mais dificeis de

serem identificados que os patogénicos, porque as

células cancerosas sao formas mutantes de células do
proprio organismo. Dessa maneira, o sistema imune
adaptativo nao consegue perceber estas células como
estranhas e, assim, o cancer pode enganar o corpo
desligando qualquer resposta que possivelmente
surja (STIX, 2008).

As moléculas auxiliares, chamadas adjuvantes,
possuem um papel importante na determinagao
da quantidade e qualidade da resposta imune ao
antigeno; no entanto, a identifica¢ao dos adjuvantes
apropriados representa um problema universal no
desenvolvimento de vacinas (BANCHEREAU et al,,
2001).

As vacinas de cancer sio medicamentos
pertencentes a uma classe de substancias conhecidas
de

que trabalham na estimulacdio ou restauragdao

como modificadores respostas  biologicas,
da habilidade do sistema imune de lutar contra
infec¢oes e doengas. Existem dois tipos de vacinas
contra o cancer: as preventivas ou profilaticas, que se
destinam a prevengao do desenvolvimento do cancer
em pessoas saudaveis; e as vacinas de tratamento ou
terapéuticas, as quais sao projetadas para o tratamento
de canceres ja existentes através do reforco das
defesas naturais do organismo (FINN, 2008).

As vacinas imunoprofilaticas tém como
alvo agentes infecciosos que causam ou contribuem
para o desenvolvimento do cancer. Estas vacinas
tem sido desenvolvidas a partir de abordagens ja
comprovadas, envolvendo a indu¢ao de anticorpos
neutralizantes pela administracio de organismos
mortos ou atenuados, ou de proteinas recombinantes
da parede das células ou de capsideos (FRAZER;
LOWY; SCHILLER, 2007).

Ja as wvacinas terapéuticas estimulam o
sistema imune a lutar contra as células cancerosas
considerando-as como estranhas. Varias vacinas
estdao sob estudo, como as que apresentam antigenos
associados a tumor, células autélogas ou alogénicas,
vetores virais, DNA, células dendriticas, dentre
outras (FINN, 2008).

O uso das vacinas contra o cancer requer: a
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utilizacdo de antigenos alvo apropriados; a otimiza¢ao
da interagdo entre o peptideo antigénico, as células
apresentadoras de antigeno (APCs) e as células T; e
o bloqueio simultaneo de mecanismos regulatorios
negativos que impedem efeitos imunoterapéuticos
(WALDMANN, 2003).

O microambiente tumoral ¢ imunossupressor
e reprime os efeitos das vacinas durante a indugao de
imunidade e na fase de resposta. Na busca para driblar
este obstaculo, o bloqueio da proteina CTLA-4 leva
a expansdao da populagiao de células T. No entanto,
em estudos envolvendo pacientes com melanona
tratados com vacina e anticorpos anti-CTLA-4
observou-se a regressao do cancer acompanhado de
manifestacoes autoimunes (dermatite, enterocolite,
hepatite, dentre outras) em 43% dos pacientes
(FINN, 2008).

3.3 VACINAS TERAPEUTICAS

O objetivo no desenvolvimento de vacinas
a partir de TAAs ¢ que estes sejam apresentados
ao sistema imune e estimulem uma forte resposta,
uma vez que sozinhos, os antigenos sao fracamente
imunogénicos ou nao apresentam esta caracterfstica
(FINN, 2008). Os antigenos utilizados nestas vacinas
devem apresentar certas peculiaridades como: limitar-
se as células tumorais para que os tecidos normais
nao sejam atacados; serem amplamente expressos na
maioria das células tumorais aumentando o numero
de alvos; e em altos niveis para sua identificagao
(FINN, 2008).

Algumas vacinas sao construidas com células
do proprio tecido tumoral do paciente (autdlogas) ou
de outro individuo ou linhagem celular (alogénicas),
cultivadas e manipuladas em laboratério e depois
injetadas nos pacientes. No entanto, a necessidade de
cultivar células suficientes para a produgao da vacina,
bem como o tempo e os altos custos envolvidos nesta
técnica sdo fatores limitantes no desenvolvimento
deste tratamento (FINN, 2008).

As vacinas com vetores virais ¢ DNA usam

sequéncias de acido nucleico de proteinas dos

antigenos virais. Neste tipo de imunizagao ativa,
DNA contendo o gene de um antigeno especifico
tumoral é processado por células APCs do paciente
que estimulara uma resposta imune. Os vetores virais
(adenovirus e virus da variola, por exemplo) embora
infectando as APCs, ndo incorporam seus DNAs
nas células humanas. Existem diferentes estratégias
de vacinagao empregadas como terapia, a escolha
de uma delas depende do mecanismo usado para
desenvolver a vacina e estimular o sistema imune

(FINN, 2008).

3.4 INFECCOES

1960,

observaram que o virus que causa a doenga aviaria

Durante a década de cientistas
de Newecastle apresentava uma preferéncia por
células tumorais. Em 1970 ¢ em 1980, dois grupos
de pesquisadores descreveram pacientes com
diminui¢iao do linfoma depois de terem contraido
sarampo (NETTELBECK; ALVAREZ; CURIEL,
2008).

O conceito moderno da viroterapia
comegou a ser aplicado em 1990, quando pesquisas
modificaram geneticamente alguns virus para se
replicarem seletivamente e matar células tumorais.
Atualmente, muitos tratamentos que envolvem a
injecdao intratumoral mostraram sinais de eficacia
por meio de respostas imunes completas, parciais
ou pela estabilizacio da doenga; contudo, estes
resultados evidenciam que ha pouco ou nenhum
espalhamento dos virus a partir do local da primeira
injecdo, demonstrando, assim, que a administragao
intratumoral n3o é totalmente efetiva contra doencas
que se alastram (KHURI et al., 2000).

Os grupos de pesquisas, respectivamente
liderados por Frank McCormick e Daniel R.
Henderson usaram o adenovirus na viroterapia, pois
o mesmo tem sua biologia muito bem conhecida
e, ao contrario do retrovirus, nao integra o seu
DNA aos genes da célula infectada. Os genes do

adenovirus sdao passados as células e ficam ativos por

um determinado tempo; outros virus também estao
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sob estudo: herpes simples, sarampo, parvovirus,
reovirus, vacciniae o da doenca aviaria de Newcastle
(NETTELBECK; ALVAREZ; CURIEL, 2008).

Algumas estratégias na viroterapia estao
sendo elaboradas para combater o cancer e, assim,
atingir seus objetivos com eficiéncia e sem efeitos
secundarios danosos. Uma delas é a transducdo
em células alvo, uma pratica necessiria uma vez
que os virus ndo evoluiram para infectar e matar
células cancerosas. Como o adenovirus nao se
liga as células cancerosas tao eficientemente, sao
usadas moléculas especiais, produzidas a partir de
anticorpos cuidadosamente escolhido, que se ligam
seletivamente a uma proteina especifica das células
presentes no tumor, para que, modificado, seja
incapaz de se ligar a qualquer célula, com exce¢ao
das cancerosas; assim, as moléculas funcionam
se encaixando nas proteinas de revestimento na
superficie do virus (NETTELBECK; ALVAREZ;
CURIEL, 2008).

Uma vez ligado a membrana celular, o virus
¢ fagocitado e, assim que a vesicula de fagocitose
se desintegra, este se dirige a um poro no nucleo
celular e injeta seu DNA. Logo, o DNA viral
direciona a célula a producio de mais copias de
seu material genético, sintetiza proteinas virais e
combina ambos em milhares de novos adenovitrus,
até a capacidade maxima da célula; neste momento,
o virus induz o seu rompimento liberando os
novos virus para a propagacdo em outras células
(NETTELBECK; ALVAREZ; CURIEL, 2008).
Outra estratégia proposta ¢ a transcri¢ao nas células
alvo. Todas as células de um organismo contém a
mesma informagdo genética; no entanto, algumas
usam informagdoes especificas mais do que outras
para cumprirem suas tarefas, como por exemplo,
os melandcitos que produzem mais melanina que
as células do figado NETTELBECK; ALVAREZ;
CURIEL, 2008).

Os terapeutas génicos trabalham no
desenvolvimento de vetores virais, mais seguros

para que a replicagio nao ocorra em células erradas,

uma vez que a viroterapia tem o intuito de matar as
células infectadas por virus e, assim, produzir uma
nova geragao de virus infecciosos NETTELBECK;
ALVAREZ; CURIEL, 2008).

Além destas estratégias descritas acima,
outra esta em estudo. As células normais produzem
a proteina retinoblastoma que para a divisao celular
e, consequentemente, a replicacido de virus se esta
estiver infectada. Contudo, as células cancerosas
possuem uma mutagdo ou inativacio do gene
responsavel por esta proteina, e alguns virus, como
o adenovirus, podem entio se replicar e matar estas
células (NETTELBECK; ALVAREZ; CURIEL,
2008).

Algumas pesquisas visam a construgao
de virus com genes que permitem as células
infectadas uma

susceptibilidade  singular 2

quimioterapia, transformando precursores nao
toxicos em quimioterapias nocivas pela acdo das
enzimas codificadas NETTELBECK; ALVAREZ;
CURIEL, 2008).

Muitos pacientes sofrem com a metastase do
cancer e, nesses casos, a administracao intravenosa
dos virus oncoldgicos pode ser o procedimento
adotado. Contudo, este tipo de administragao
acarreta efeitos secundarios sistémicos, como
inchaco no local de aplicagao devido a liberagao
aguda de citocinas, resultando em sintomas gripais.
Algumas pesquisas apontam que a minimiza¢ao
destas seqiielas ocorre com medicagio prévia ou
diminui¢do nas doses de virus (LORENCE et al.,
2003).

Dentre as infec¢des que podem causar
cancer, atualmente somente duas possuem vacinas
profilaticas licenciadas para o uso comercial emitidas
pela FDA. Umas delas, mais recente, ¢ a vacina
contra o HPV relacionado com o desenvolvimento
do cancer do colo do utero; e outra, licenciada desde
1986, é a vacina contra o HBV, associado com
o cancer hepatocelular (FINN, 2008; FRAZER,;
LOWY; SCHILLER, 2007).

Em 1980, com a técnica de clonagem de
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genes de células eucaridticas 7z vitro, foi possivel
a produgdao da proteina L1 do capsideo viral do
HPV a partir de seus varios subtipos. Corretamente
expressa, esta proteina se reune e retorna a forma
do involucro, apresentando os principais epitopos
neutralizantes do virus na sua superficie. Esta capsula
oca, denominada particulas semelhantes ao virus
(VLP), ¢ a base de duas vacinas licenciadas utilizadas
na prevencio da infeccio do HPV (FRAZER;
LOWY; SCHILLER, 2007).

Conforme estudos em animais, estas vacinas
estimulam anticorpos neutralizantes suficientes para
a protecao contra o virus; e estes anticorpos HPV
especificos podem ser mantidos em alto nivel por
cinco anos apos a imunizagao (FRAZER; LOWY;
SCHILLER, 2007). Atualmente, nos pafses em
desenvolvimento, a vacina tem como alvo mulheres
na faixa etaria de 9 a 26 anos, com preferéncia para
sua administra¢do ser anterior ao possivel contato
com o virus, o que a pode tornar responsavel pela
prevencao de 70% do cancer do colo do utero
(FRAZER; LOWY; SCHILLER, 2007).

A vacina para a prevenc¢ao de uma infecgao
aguda com o HBYV foi inicialmente produzida com
plasma fervido contendo a proteina de superficie
HBsAg do capsideo viral. Posteriormente, vacinas
baseadas em particulas recombinantes desta proteina
foram desenvolvidas e sua alta imunogenicidade foi
comprovada quando administrada com um adjuvante
(FRAZER; LOWY; SCHILLER, 2007).

Ja a bactéria Helicobacter pylori esta relacionada
com aproximadamente 60% dos canceres gastricos.
O desenvolvimento de uma vacina profilatica
demonstrou ser possivel, através de experimentos
em modelos murinos, nos quais a resposta imune,
induzida pela urease bacteriana, protegeu contra a
infeccao bacteriana; no entanto, testes clinicos com
apenas um antigeno tém se mostrado decepcionantes,
o que estimulou a busca por vacinas compostas de
varios antigenos (FRAZER; LOWY; SCHILLER,
2007).

3.5 CELULAS DENDRITICAS

As células dendriticas (DCs) possuem longos
dendritos e estio alocadas no grupo de células
das APCs, responsaveis pelo controle e inicio das
respostas imunes (BANCHEREAU; STEINMAN,
1998).

Provenientes dos mondcitos, as DCs sio
inicialmente imaturas e consideradas como um fraco
imundégeno; no entanto, a sua maturacao ¢ critico
para o seu uso naimunizacao ativa ( BANCHEREAU
et al.,, 2001).

Existem varios tipos de DCs que, ainda
imaturas, fixam-se na pele, mucosas e 6rgaos como
pulmdes e baco (BANCHEREAU, 2008). Dois
destes grupos sdo as epidérmicas de Langerhans
(LC) e as intersticiais; ambas induzem a proliferagao
de células T auxiliares CD4*, mas somente estas
ultimas incitam a diferenciacdo das T citotoxicas
CD8" (CTLs) em células plasmaticas secretoras de
imunoglobulinas (BANCHEREAU et al., 2001).

Maduras, as DCs também possuem a
capacidade de induzir diferentes tipos de respostas
imunes de células T dependendo do sinal original de
maturagao, se proveniente de citocinas Th1 (por meio
de DNA bacterial CpG, lipopolissacarideos, dentre
outros) ou Th2 (devido a moléculas antiinflamatérias
como IL-10, TGF-B, corticosterdides, e outros)
(LIU, 2001).

A resposta imunoldgica que o organismo
apresenta, seja por anticorpos ou pelas células
matadoras, depende do tipo DC e das citocinas que
estas células proporcionario as T auxiliares. Se a
DC apresentar o tipo errado de citocina, o corpo
pode receber uma ofensiva equivocada, levando a
um problema de vida ou morte (BANCHEREAU,
2008).

Enquanto imaturas elas tém grande
capacidade de capturar invasores e até matar virus
imediatamente devido a acdo do interferon-alfa
(IFNa), uma proteina do sistema imune. Apds a

fagocitose do invasor, estas células apresentam
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os antigenos para o restante do sistema imune
pelas moléculas de classe I ou II do MHC
(BANCHEREAU, 2008).

Apbs o processamento do antigeno, as DCs
encaminham-se para o baco ou nédulos linfaticos
(por meio do sangue ou da linfa, respectivamente),
para completarem sua maturagdo e apresentar o
antigeno (BANCHEREAU, 2008). Os antigenos
intracelulares apresentados por moléculas de classe
I do MHC sao reconhecidos por CTLs e, uma
vez ativadas, estas podem matar uma célula alvo
diretamente. Ja os antigenos extracelulares também
sao processados pelas APCs e estdo, geralmente,
ligados as moléculas de classe II do MHC para
ativacdo de células T auxiliares puras, que possuirdo
efeitos imunes (BANCHEREAU;
STEINMAN, 1998).

Para auxiliar na ativacdo e interacao com as

regulatorios

células T, as DCs secretam quimiocinas recrutantes
pro-inflamatéias, como as derivadas de macrofagos,
e expressam moléculas de adesao (DC-SIGN)
(ZITVOGEL; ANGEVIN; TURSZ, 2000). A sua
ativacdo, pela apresentagdo dos antigenos ligados
as moléculas do MHC, também ¢ mediada por
moléculas coestimulatérias na superficie das APCs
(WALDMANN, 2003). Estas moléculas permitem
que as DCs sejam as unicas que consigam educar
células T auxiliares puras; além de serem responsaveis
pela tolerancia imune, na qual esse sistema aprende a
nao atacar outras partes do corpo. Uma vez educadas,
as células T auxiliares estimulam as células B, por
meio de citocinas do tipo 2, a produzirem anticorpos
que tornario o antigeno inativo. Assim como as
DCs podem ativar células matadoras, as células T
auxiliares, por sua vez, o fazem por citocinas do tipo
1 (BANCHEREAU, 2008).

Com sua grande capacidade de captura, as
DCs apanham e apresentam os antigenos tumorais
em suas superficies e iniciam uma resposta imune
contra tumores de seus proprios hospedeiros.
Entretanto, em algumas pessoas este processo de

apresentacao acaba nao ocorrendo ou é deficitario,

resultando no subsequente desenvolvimento do
tumor (BANCHEREAU et al., 2001).

Os primeiros estudos em camundongos
DCs

imunolégicas levando a redug¢ao no crescimento

apontaram que  as mediaram  respostas
do tumor ou sua completa erradicagao; da mesma
forma, estas células pulsadas com peptideos tumorais
apropriados, poderiam proteger o hospedeiros
contra canceres letais (ZITVOGEL; ANGEVIN;
TURSZ, 2000).

Os  antigenos

mais  adequados  as

imunoterapias  sdo  0s  tumores-especificos
compartilhados com diferentes degenerescéncias ou
proteinas mutantes expressas unicamente por células
cancerosas (LUDEWIG et al., 2000). Um grupo
de pesquisadores obteve sucesso na identificacao
e caracterizagao de alguns antigenos especificos
de melanomas; muitos estaio sendo amplamente
utilizados em varios estudos clinicos com humanos.
Um grande numero de bibliografias demonstra
que DCs carregadas com antigenos associados a
tumor sao capazes de induzir uma resposta imune

antitumoral (BANCHEREAU et al., 2001).

Atualmente existem diversos antigenos
tumorais ja identificados, como a ciclina Bl
e o NY-ESO-1. Sua

precisio de diagnosticos, tem contribuido para o

identificagao, além da
desenvolvimento de uma nova geracio de vacinas
contra cancer, como ¢ o caso de algumas contra o
cancer de mama utilizando o MUCT(FINN, 2008).
Durante estudos com o NY-ESO-1, pesquisadores
encontraram que populacoes de DCs diferem na
capacidade de apresentagao de antigenos e estimulos
necessarios a maturagao, e que o principal fator para
a protedlise citosolica das DCs ¢ modo como sio
entregues ¢ nao o antigeno em si (NISHIKAWA;
SAKAGUCHI, 2010).

Uma  estratégia  desenvolvida  contra
melanomas consiste em isolar DCs do paciente,
vitro  a  estes

apresenta-las antigenos e

bl

posteriormente, introduzi-las no mesmo paciente,

agora carregadas com peptideos tumorais ou células
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mortas do tumor. Este tipo de estratégia foia primeira
tentativa no uso delas em vacinas de cancet, realizada
no Stanford Medicine Cancer Center. As células
dendriticas de pacientes com linfoma nao Hodgkin
foram isoladas, carregadas com imunoglobulinas
obtidas dos tumores e injetadas naqueles individuos;
como resultado, a maioria desenvolveu repostas
imunes mediadas por células T contra seus antigenos
tumorais (NOLZ; HARTY, 2011).

No entanto, apesar dos avancos que vem
sendo descritos, sio necessarios alguns fatores
criticos para uma eficiente estimulacao das células
T, dentre outros, o grupo a ser utilizado, a via
administrada, o modo de ativagdo, a estratégia de
entrega do antigeno e a combinagao com outras
terapias (BANCHEREAU, 2008).

Além disso, o uso de vacinas com células
dendriticas pode provocar doengas autoimunes
graves (LUDEWIG et al., 2000). Algumas pesquisas
apontam que elas poderiam induzir uma resposta
do sistema imune aos tecidos saudaveis, como
ocorre com o vitiligo em pacientes que receberam
as primeiras vacinas antimelanoma (FRAZER;
LOWY; SCHILLER, 2007).

colaboradores apontam que, como consequéncia do

Ludewig e seus
tratamento de melanoma, essas reagoes autoimunes
sao aceitaveis durante a terapéutica; no entanto,
quando esta interferéncia acomete células do sistema
cardiovascular e neuronal ha limitacGes no uso da
terapia com DCs a partir de antigenos também
expressos por células de 6rgaos vitais (LUDEWIG
et al., 2000).

Os experimentos que utilizam DCs humanas
carregadas com antigenos tumorais para a indugao
de respostas imunologicas vém se avolumando nos
anos recentes, inclusive contra outros canceres como
linfoma (BANCHEREAU, 2008). Em 2001 Jacques
Banchereau e seus colaboradores demonstraram
que aproximadamente 90% dos pacientes com
melanoma, tratados com vacinas de DCs carregadas
com antigenos, tiveram como resultado um aumento

na resposta imune contra o cancer. Além disso,

em alguns pacientes houve uma queda na taxa de
crescimento do tumor devido a resposta a mais de
dois dos antigenos empregados (BANCHEREAU,
2008).

Com os resultados que estio sendo
obtidos nos experimentos realizados atualmente,
os cientistas trabalham para testar este tipo de
vacina em um numero maior de pacientes e nao
apenas nos que apresentam esta degenerescéncia
em estagio avancado. Os tumores em estagio inicial
tém uma maior probabilidade de responder a este
tipo de tratamento, uma vez que O sistema imune
destes pacientes ainda nao arriscou e falhou em sua
tentativa de erradicar o tumor (BANCHEREAU,
2008).

Novas perspectivas para esta imunoterapia
estao sendo estudadas com o uso injegoes de DCs
puras diretamente em tumores tratados com terapia
fotodinamica ou remocdao por radiofrequéncia
(NOLZ; HARTY, 2011).

Inversamente, as células cancerosas podem
mutar para escapar do ataque imunoldgico acionado
pelas DCs, assim como ocorre nas terapias padroes.
Ademais, a fabricacao de vacinas a partir de DCs
particulares do paciente nao ¢é uma abordagem
economicamente viavel. Com isso, muitos
pesquisadores estao trabalhando para driblar custos
e o tempo gasto durante o isolamento e manipulagao
das células do paciente. Dentre estes estudos, alguns
apontam que células tumorais geneticamente
construidas para secretar uma quantidade maior de
citocina tém maior potencial para serem utilizadas
como vacinas de cancer (BANCHEREAU, 2008).

No entanto, em alguns distarbios autoimunes
como artrite reumatoide, diabetes tipo 1 e lapus
eritematoso sistémico, este mecanismo parece nao
funcionar. Isto foi observado em pacientes com
lapus, os quais possuem DCs intensamente ativas
com altos niveis de IFNa. Além disso, algumas
doencas infecciosas como a malaria, sarampo
e citomegalovirus, manipulam as DCs para seu

beneficio (BANCHEREAU, 2008).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar de ser uma opg¢ao de tratamento
para os pacientes com cancer, as vacinas apresentam
seu lado negativo, uma vez que podem provocar o
ataque as c¢lulas saudaveis, além de exigirem um alto
custo para a sua produg¢ao, bem como na demanda
de tempo de elaboracao (FINN, 2008).

No entanto, apesar das evidéncias apontando
para o sucesso no uso destas células, reconhece-se
que ainda sao necessarias mais informagdes a seu
respeito para o estabelecimento dos fatores criticos
para sua estimulagao, além da manipulagdo racional
devido a complexidade deste sistema e, até mesmo,
sua desativacdo por agravarem algumas doengas.
Somado a isso, como estas vacinas sao desenvolvidas
para cada paciente, sua produgao para a populagao
em geral ¢ limitada em virtude do alto custo e tempo
requerido.

Assim mesmo, os cientistas buscam o
progresso no uso deste tipo de imunoterapia, dando
énfase a reducdo de custos e do tempo despendido
para a producdo da vacina, ja que essa ¢ mais uma
alternativa clinica na procura pela melhora na

qualidade de vida dos pacientes.
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