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INTRODUCAO:

O cancer ¢ o principal problema de satde publica no mundo e ja esta entre as
quatro principais causas de morte antes dos 70 anos de idade, na maioria dos paises.
Assim como a incorporagao de habitos e atitudes relacionadas a urbanizagao. O cancer é
uma doenca essencialmente genética resultante de alteragdes congénitas ou adquiridas
em algumas células do paciente.

Dentre as opcdes de tratamento para o cancer ha cirurgia, quimioterapia,
radioterapia ou transplante de medula 6ssea (para casos especificos). A imunoterapia ¢
um tipo de tratamento para o cancer que utiliza o sistema imunologico do corpo para
combater o cancer. Ao contrario das terapias tradicionais, como quimioterapia e
radioterapia, que tém como alvo direto destruir as células cancerigenas, a imunoterapia
funciona estimulando ou restaurando a capacidade do sistema imunologico de
reconhecer e atacar as células cancerigenas. Essa abordagem revolucionou o tratamento
do cancer, oferecendo esperanga de remissdo a longo prazo e menos efeitos colaterais. Ha
diferentes mecanismos de agao das imunoterapias, a saber: Mecanismo de a¢ao Inibidores
de verificagdo imunologico (Immune Checkpoint Inhibitors- ICI): Mecanismo: as células
cancerigenas geralmente escapam do sistema imunologico explorando vias regulatorias,
conhecidas como pontos de verificacdo imunologicos (ICIs), que normalmente mantém
as respostas imunologicas sob controle para prevenir a autoimunidade. Os ICIs
bloqueiam essas vias, permitindo que as cé€lulas T reconhecam e ataquem as células
cancerigenas. Podemos citar os inibidores de CTLA-4: o ipilimumabe bloqueia o CTLA-
4, um ponto de verificacio que regula negativamente as respostas imunologicas.
Inibidores de PD-1/PD-LI: Pembrolizumabe e nivolumabe bloqueiam PD-1 em células T
ou PD-L1 em células cancerigenas, prevenindo o sinal "off' e promovendo a ativacao de
células T.

A transferéncia de células adotivas (Adoptive Cell Transfer - ACT): envolve coletar e
usar as proprias células imunes do paciente para tratar o seu cancer. O tipo mais comum
¢ a terapia com células T CAR, onde as células T siao modificadas para expressar
receptores de antigenos quiméricos (RAQs) que visam especificamente células
cancerigenas. Esse processo envolve a extracdo de cé€lulas T do paciente, geneticamente
modificadas para atingir o cancer, expandidas in vitro e, em seguida, infundidas de volta
no paciente.
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Vacinas contra o cancer: Essas vacinas sao projetadas para provocar uma resposta
Imune contra antigenos especificos do cancer. Ao contrario das vacinas preventivas, as
vacinas contra o cancer sio terapéuticas e visam tratar o cancer existente, fortalecendo
as defesas naturais do corpo. Como o Sipuleucel-T para cancer de prostata.

Terapia com citocinas: Citocinas sdo proteinas que modulam a resposta imune.
A administracao de citocinas como Interleucina-2 (IL-2) e Interferon-alfa pode aumentar
a capacidade do sistema imunologico de atacar células cancerigenas. Essas terapias
podem aumentar a atividade das células imunes, aumentar a producao de outras citocinas
e aumentar a resposta imune contra o cancer. As imunoterapias apresentam respostas
duradouras em varios tipos de cancer, incluindo melanoma, cancer de pulmio e
carcinoma de células renais. Também apresentaram eficacia contra uma variedade de
canceres, considerados refratarios aos tratamentos tradicionais. Os eventos adversos
relacionados a ativagdo do sistema imunologico vao desde inflamacao a autoimunidade,
afetando 6rgaos como a pele, figado, pulmées e intestinos. Os efeitos adversos podem ser
gerenciados com medicamentos imunossupressores, como corticosteroides. Importante
destacar que a imunoterapia apresenta menos efeitos colaterais em comparacdo com
terapias tradicionais; geralmente tem um perfil de efeitos colaterais mais favoravel em
comparacdo com quimioterapia e radiacdo, resultando em uma melhor qualidade de vida
para os pacientes.

Para alguns pacientes, a imunoterapia pode levar a remissao de longo prazo,
melhorando a sobrevivéncia e a qualidade de vida. Importante destacar que nem todos os
pacientes respondem a imunoterapia, e a identificacdo de biomarcadores para prever a
resposta continua sendo uma area de pesquisa em andamento. A imunoterapia pode ser
cara, limitando a acessibilidade para alguns pacientes.

Pesquisadores do Centro de Imunoterapia e Doencas Inflamatorias
(CIDI)/UNICAMP, coordenados pelos Professores Nelson Duran e Wagner José Favaro,
desenvolveram um composto sintético com propriedades antitumorais e imunologicas,
denominado Modificador de Resposta Biologica — Complexo Fosfato Inorganico 1 (MRB-
CFI-1), registrado com a logomarca OncoTherad®. O OncoTherad® representa a primeira
imunoterapia 100% brasileira desenvolvida dentro de uma universidade publica
(Unicamp). O OncoTherad® (MRB-CFI-1) possui patentes depositadas no Brasil, na
Europa e nos EUA e atua como um Modificador de Resposta Biologica, desencadeando a
estimulacio do sistema imune mediada por TLRs 2 e 4, através da fosforilagao de
aminoacidos hidroxilados como serina, treonina e tirosina por compostos que
apresentam sais de fosfato. A estrutura inorganica do OncoTherad® (MRB-CFI-1) ¢é
capaz de ativar o sistema imune inato através das vias de sinalizacdo mediadas por TLR,
deflagrando uma resposta inflamatoria aguda sistémica, a qual ¢ potencializada pela
parte organica (proteina glicosidica) do composto. Diante do exposto, este estudo visou
estudar o mecanismo de acio e os efeitos da imunoterapia no tratamento do cancer, em
especial 0 OncoTherad® (MRB-CFI-1). que ¢ a primeira imunoterapia 100% brasileira
desenvolvida dentro de uma universidade publica (Unicamp),

METODOLOGIA:

Reunides semanais e presenciais foram realizadas para a leitura de textos/artigos
relativo ao conhecimento das organelas citoplasmaticas, das células normais, das células
cancerigenas e dos principios de imunoterapia. Os textos e discussoes sobre o tema do
projeto foram de destacada relevancia para o desenvolvimento e aprendizados
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necessarios para adquirir conhecimento sobre os diferentes assuntos tratados no
projeto. Dentre os experimentos conduzidos no laboratorio de Carcinogénese e
Imunoterapia - LCI no Instituto de Biologia (IB) da Unicamp, foram observados os
principais resultados obtidos nos diferentes estudos realizados pelos pesquisadores
vinculados ao LCI. As analises histopatologicas e de imunoistoquimicas realizadas nos
estudos do tratamento do cancer com o OncoTherad® (MRB-CFI-1), foram utilizados
para a compreensdo do mecanismo de acdo e dos efeitos da imunoterapia no tratamento
do cancer.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Nossos estudos permitiram alcancar conhecimentos aprofundados sobre o
mecanismo de acdo e os efeitos da imunoterapia no tratamento do cancer, em especial
os efeitos do OncoTherad® (MRB-CFI-1), a primeira imunoterapia 100% brasileira, no
tratamento do cancer de bexiga nio muasculos invasivo e nio responsivo ao tratamento
com Bacillus Calmette-Guérin (BCG). O tratamento com OncoTherad® (MRB-CFI-1)
ativou efetivamente o sistema imunologico inato dos pacientes por meio do TLR4 e
aumentou significativamente a via de sinalizagao do interferon®.

Ultrassonografia representativa, cistoscopia e fotomicrografias da bexiga urinaria antes do tratamento com
OncoTherad® (MRB-CFI-1): (A) Imagem de ultrassonografia revelando uma lesdo hiperecoica ovalada,
medindo 3,0 x 1,0 x 0,9 cm na parede lateral esquerda; (B) Imagem de cistoscopia confirmando uma lesio
vegetativa > 3 cm na parede lateral esquerda; (C, D) Carcinoma plano in situ (pTis); (E, F) Carcinoma
urotelial papilar nao invasivo (pTa) 2 + 2 (Unicamp) ou de alto grau (WHO/ISUP); (G, H) Carcinoma
papilar urotelial 2 + 2 (Unicamp) ou de alto grau (WHO/ISUP) com invasio focal (setas) da lamina propria

(PTD.
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Imunomarcacdo representativa de antigenos na bexiga urindria antes (A, C, E, G, I) e depois (B, D, F, H, ])
do tratamento com OncoTherad® (MRB-CFI-1). TLR4 (A, B); TRIF (C, D); TBK1 (E, F); IRF3 (G, H); IFN-

y (I, ]). Barras de escala = 50 pm.

CONCLUSOES:

Embora parte dos nossos objetivos tem sido alcancados, pois realizamos estudos
sobre o funcionamento normal das células e as caracteristicas das células cancerigenas,
bem como os principios da imunoterapia, necessitariamos de mais tempo para o melhor
compreender os resultados das analises histopatologicas e de imunoistoquimicas dos
estudos realizados no laboratorio de LCL
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