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RESUMO

A incidéncia de cancer, segundo especialistas, esta cada vez mais elevada, sendo considerada, uma
das principais causas de morte no mundo. O melanoma cutaneo é um tipo de cancer de pele que
afeta os melandcitos — células localizadas na base da derme. E um tipo raro e agressivo dentre 0s
canceres de pele, sendo responsavel por cerca de 1% dos casos e 90% das mortes por cancer de
pele no mundo. Este estudo teve como objetivo compreender a viroterapia oncolitica como uma
terapia alternativa ao melanoma cutaneo, explorando suas aplicacdes e as comparando com 0s
tratamentos tradicionais. Para tal, a metodologia deste trabalho consistiu em um pesquisa tedrica,
a partir de uma revisao da literatura cientifica, seguindo uma abordagem qualitativa. Mesmo com
0 crescente aumento de casos de melanoma cutaneo, a tecnologia atual ainda ndo se encontra pronta
para enfrentar este e outros canceres, principalmente os em estado avangado, 0s quais ocorrem com
diagnostico e inicio do tratamento tardio. Por conta disso, sd0 necessarios tratamentos inovadores,
que possam atingir tanto a fase priméria do cancer, onde o tumor se localiza no mesmo tecido de
origem, como na fase metastatica, onde as células cancerigenasinvadem os tecidos adjacentes na
tentativa de obter mais oxigénio e nutrientes. A viroterapia oncolitica baseia-se no tropismo viral,
onde o virus infecta células competentes do corpo, estas que apresentam receptores celulares
especificos na membrana celular para proteinas virais. Desta forma, a viroterapia oncolitica se torna
mais precisa na eliminacdo de tumores, do que as terapias convencionais, como a radio e a
quimioterapia, uma vez que o virus destruira somente as células cancerigenas, sem afetar células
normais do corpo. Atualmente, ha somente dois virus aprovados para tratamento do MC, sendo
estes, 0 Rigvir (2004), é utilizado como monoterapia, entretanto ndo tem estudos recentes que
apontam sua seguranca, e o T-VEC (2015), que tem como uso terapia adjuvante. O T-VEC tem um
apoio cientifico forte para sua utilizacdo em conjunto com os inibidores de checkpoints PDL-1
CTLA-4,, devido a caracteristica inflamatoria do virus oncolitico em conjunto com a capacidade
dos inibidores de checkpoints de evitar que as células do sistema imune sejam inibidas pelas
proteinas PDL-1 e CTLA-4 produzidas pelas célula tumorais para evitar o sistema imune, existindo
estudo que apontam uma alta respota imunoldgica. o T-VEC encontra-se em fase de estudo, para a
utilizacdo como monoterapia para 0 melanoma cutaneo, o qual demostra favoraveis para sua

autorizacdo, sendo possivel para a aprovagdo nos proximos anos.

Palavras-chave: Cancer; Melanoma Cutaneo; Terapia Alternativa; Virus; Viroterapia Oncolitica.
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1. INTRODUCAO

1.1. Céancer

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o cancer é considerado um nome geral de
um conjunto de mais de 100 doencas sendo encontrado registos de sua existéncia ha mais de mil
anos antes de cristo (INCA, 2019).

Uma célula pode se tornar cancerigena ap0s uma mutacdo ou delecdo genética. Estas
mutacdes podem, em alguns casos, inibir oS genes supressores tumorais €, em outros casos, 0S
proto-oncogenes, responsaveis pelo crescimento celular. Além disso, podem se tornar oncogenes
apos a translocacdo deles para outro local do genoma ou pela sua amplificacdo. Essas mutacgdes,
provocam a perda do controle da divisao celular, dando a capacidade das células se dividirem sem
a necessidade de fatores de crescimento e hormonios, formando assim, um tumor. Este, pode surgir
em qualquer tecido. Um tumor pode ser classificado como benigno, isto € um conjunto de células
gue se mantém no tecido de origem, ou maligno, quando invade tecidos adjacentes em busca de
oxigeénio e nutrientes, causando a metastase (AMORIM, 2002; PRADO, 2014).

As causas do surgimento do cancer podem ser diversas, tais como: anomalias
cromossomicas, fatores ambientais — como exposic¢des a alguns tipos de radiacdo e substancias
quimicas consideradas carcinogénicas — e de origem mendeliana (um gene cancerigeno
hereditario passado dos pais para os filhos), além de maus habitos, como sedentarismo, tabagismo
ma alimentacdo envelhecimento e outros (AMORIM, 2002; CRUZ, 2021).

1.2. Melanoma cutaneo

O melanoma cutaneo (MC) é um tipo de céncer que ocorre no tecido epitelial,
especificamente nos melandcitos, células que se localizam na epiderme, na camada basal. Essas
células, sdo responsaveis pela producdo da melanina, o pigmento que da cor a pele e a protege
contra os raios ultravioletas (UV), sendo de suma importancia para a saude (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2023).

O MC apresenta uma alta taxa de incidéncia mundial em individuos de pele clara, devido a

mesma ter maiores concentragdes de feomelanina, um tipo de melanina responsavel pelos tons mais
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claros, que apresenta uma baixa adesdo ao bronzeamento, fazendo com que se queimem, levando

danos ao DNA das células, nesse caso, dos melandcitos (CONITEC, 2022).

A neoplasia maligna corresponde a cerca de 1% dos casos de cancer de pele, sendo
responsavel por 90% das mortes relacionadas a esse tipo de cancer. Segundo a International
Agency for Research on Céancer (IARC): “os cientistas da IARC, preveem que de 2020 a 2040 o
ndmero de novos casos de melanoma cutaneo aumentard em mais de 50%, sendo mais de 500.000
por ano. Sua mortalidade crescera em mais de dois tercos, chegando a quase 100.000 mortes por
ano.” Isto se deve principalmente a exposicdo exacerbada ao sol, que piora cada vez mais, com a
destruicdo da camada de ozonio, a qual tem a funcao de filtrar a passagem de raios ultravioleta, os
maiores responsaveis pelo cancer de pele. Quando ela é destruida, a incidéncia dos raios
ultravioleta aumenta, podendo aumentar o risco de desenvolver a doenca (IARC, 2022;
FONTAINE; BRANDAO, 2022).

Essa incidéncia, junto com a alta letalidade do MC em casos tardiamente descobertos, faz
com que novas terapias, capazes de atuar em casos avancados sejam necessarias. Uma terapia

alternativa capaz de lidar com esses casos € a viroterapia oncolitica (FERRUCCI et al., 2021).

1.3. Viroterapia Oncolitica

A viroterapia oncolitica se baseia na premissa do virus ser um parasita intracelular
obrigatorio, necessitando assim, de outros organismos para se replicar. O tropismo viral se
caracteriza pela propensdo que os virus tém de serem replicados em determinados tipos de células,
devido a presenca de receptores celulares especificos para as proteinas virais. Neste caso, este
tropismo possibilita que determinado virus infecte exclusivamente células cancerigenas, causando

lise celular, sem afetar as células normais do organismo (CHIOCCA; RABKIN, 2014).

Existem duas classes de virus oncoliticos: uma se trata de virus que tendem a se replicar
naturalmente em células cancerigenas, ndo sendo patogénicos. A outra se trata da manipulacdo
genética de virus, como as quais ocorrem principalmente em vacinas e em estudos de mutacdes no
gene viral, para assim favorecer a replicagéo viral em células cancerigenas (CHIOCCA; RABKIN,
2014).



17

A viroterapia oncolitica surgiu como resultado da observagéo de alguns casos, que ocorrem
desde o século XVI1Il, de pacientes com cancer, que ao contrairem infecc@es virais de forma natural,
tiveram regressdes do estado clinico. Esses casos ocorreram em circunstancias especificas e,
principalmente, em jovens com o sistema imune comprometido, entretanto, acabaram sendo
regressdes a curto prazo, ou seja, ap6s um periodo de tempo, o quadro clinico dos pacientes,
retornou ao estagio inicial (KELLY; RUSSEL, 2007).

Em 1950 foi observado um caso que impulsionou o estudo da utilizacdo dos virus como
tratamento. Nesse caso, um paciente, teve seu quadro clinico de melanoma em estado avancado
regredido apds ser vacinado com a vacina antirrabica por ter sido mordido por um cachorro. Por
conta disso, George T. Pack, no mesmo ano, realizou uma pesquisa clinica, com doze pacientes
que tinham cancer de pele em estado avancado. Neste estudo, os enfermos eram inoculados com
doses intramusculares diarias da vacina antirrdbica com a intencdo de comprovar um possivel
tratamento com o virus da raiva inativado, entretanto, esse estudo nao teve resultados promissores.
Somente dois dos doze pacientes apresentaram regressdes do quadro clinico (PACK, 1950;
KELLY; RUSSEL, 2007).

Nas Ultimas décadas, houve um grande avanco no uso da viroterapia como tratamento. Esse
avanco mostrou que alguns virus, como 0 vaccinia virus e reovirus, possuem tropismo por
determinadas células cancerigenas, poupando o tecido normal, enquanto outros tendem a precisar
de modificacbes genéticas, como o adenovirus, que foi modificado para ser menos patogénico e
mais especifico para células tumorais (FERGUSON; LEMOINE; WANG, 2012).

1.4. Justificativa

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saide (OMS, 2021), o cancer afeta atualmente
cerca de uma em cada cinco pessoas em todo o mundo, sendo a segunda principal causa de morte
em 2020, com uma em cada seis mortes relacionadas a doenca, conforme relatado pela Organizacgao
Pan-Americana da Saude (OPAS, 2020). O melanoma cutaneo é um cancer raro e agressivo com
alta letalidade quando diagnosticado tardiamente, que segundo especialistas, tera sua incidéncia e
mortalidade cada vez mais elevada com o passar do tempo. Diante dessa situagdo preocupante,
torna-se essencial realizar uma revisdo da literatura sobre tratamentos alternativos mais eficazes

contra 0 melanoma cutéaneo, como a viroterapia oncolitica.



18

Os casos de cancer descobertos tardiamente ou com ocorréncia de metastase continuam
sendo, em sua maioria, fatais. Segundo a IARC (2022) acredita-se que de 2020 a 2040 o nimero
de casos de MC aumentara em 50% mundialmente. A OMS (2022) ressalta a importancia de
deteccdo precoce e tratamento imediato para aumentar as chances de cura. Nesse sentido, sdo cada
vez mais necessarios tratamentos capazes de abordar tanto o cAncer em seu estagio inicial quanto
estados mais avancados, como a metastase tumoral. A viroterapia oncolitica surge como uma
alternativa promissora, utilizando virus geneticamente modificados ou ndo, com o objetivo de

atacar especificamente as células cancerigenas.

Além disso, a terapia oncolitica com o uso de virus apresenta beneficios significativos,
como estimular o sistema imunoldgico a combater o cancer e tornar o tumor mais responsivo a
outras imunoterapias. Sendo menos invasiva para o paciente, essa metodologia representa uma

abordagem promissora no tratamento do cancer.

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Compreender a viroterapia oncolitica como uma terapia alternativa para o0 melanoma cutaneo.

2.2. Objetivos Especificos

e Estudar o melanoma cutaneo e as principais formas de tratamento convencionais deste

cancer,
e Estudar a técnica da viroterapia oncolitica;

e Estudar o uso desta técnica no tratamento no melanoma cutaneo e as possiveis

perspectivas futuras da sua utilizacao.
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3. METODOLOGIA

Para a execucdo deste estudo foi realizada uma pesquisa tedrica, com a finalidade de
estudar a utilizacdo da viroterapia oncolitica como um tratamento alternativo para o cancer. Para
tal, foi feita uma pesquisa bibliografica de carater exploratorio, seguindo uma abordagem

qualitativa.

Por meio da base de dados Pubmed e da fonte de informacdo Google Académico e
utilizando as palavras-chave “cancer” (em inglés, cancer), “melanoma cutineo” (em inglés,
cutaneous melanoma), “viroterapia oncolitica” (em inglés, oncolytic virus therapy) e virus, foram
pesquisados artigos cientificos em revistas indexadas. Como critérios de inclusdo, foram
selecionados artigos de revisao da literatura publicados a partir de 2010, sendo selecionados apenas

artigos nos idiomas Portugués e Inglés.
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4. CAPITULO 1: COMPREENDENDO O MELANOMA CUTANEO
4.1 Melanoma cutaneo

O melanoma cutaneo (MC) é um cancer caracterizado pela proliferacdo descontrolada dos
melanadcitos, células embriologicamente originarias da crista neural, que se localizam na camada
basal, que separa a epiderme e a derme e que sdo rodiadas por queratindcitos, que se dispoem em
maior numero na derme. A funcdo dos melandcitos é a de produzir a melanina — pigmento natural
do corpo que fornece cor a pele (VIEIRA, 2016; DAVIS; SHALIN; TACKETT, 2019; ANDRE,
2021).

A producdo da melanina ocorre apds o horménio alfa-melandcitos (ALFA-MSH),
produzido por queratindcitos, se ligar ao receptor de melanocortina 1 (MC1R), localizado no
melandcito. Existem dois tipos de melanina produzida: eumelanina (responsavel pelo pigmento
preto/marrom) e a feomelanina (responsavel pelo pigmento vermelho/amarelo). A proporcao das
mesmas corresponde a cor da pele e ndo a quantidade de melandcitos, sendo assim, as peles que
tendem a ter mais eumelanina, acabam por ter mais protecdo contra os raios UV, devido a coloracéo
mais escura, enquanto as que tem mais feomelanina, acabam tendo menos prote¢éo, tanto devido
a sua coloracdo mais clara, quanto pela mesma produzir radicais livres, que levam a maiores danos
no DNA pela radiagdo ultravioleta (UV) (DAVIS; SHALIN; TACKETT, 2019).

O MCI1R também tem a funcdo, em parte, de controlar a coloracdo da pele, cabelo e olhos.
Quando o melanocortina 1 ndo estd funcionando direito ocorrem mais mutacdes que podem
aumentar a exposicdo do DNA a danos da luz UV. Essas mutacdes podem se acumular em regides
sensiveis do genoma, podendo surgir assim o cancer de pele (DAVIS; SHALIN; TACKETT,
2019).

Uma das formas de identificar a doenca é por manchas ou lesdes marrons ou pretas, que
surgem devido as células cancerigenas ainda serem capazes de produzir melanina. Entretanto, isto
ndo é um fator definitivo, podendo também existir tumores com a aparéncia rosada, castanha ou
branca (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2023). Essas lesdes podem aumentar de tamanho,
terem bordas irregulares e apresentar ulceragdo, nodulo e até sangramento (VIEIRA, 2016). A

ocorréncia do cancer esta, geralmente, associada a individuos mais velhos e em areas cronicamente
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exposta ao sol, como pescoco, cabega e costas, uma vez que essas areas S80 mais propensas a
mutacg0es geneticas (LEONARDI et al., 2018).

O MC possui quatro subtipos que sdo classificados de acordo com o seu desenvolvimento

e padrdo de crescimento, sendo eles:

Extensivo Superficial: onde o crescimento é de forma horizontal na camada superior da
pele durante um longo periodo, até penetrar verticalmente nas camadas mais profundas;
Acral Lentiginoso: em que 0s nevos (pintas) marrons e pretos se localizam nas regifes
palmar, plantar e subungueal (regido abaixo das unhas), que tem um crescimento
horizontal antes de invadir as camadas mais profundas, podendo progredir rapidamente;
Lentigo Maligno: comporta-se igual o melanoma extensivo superficial, mas se manifesta
em areas irregulares de coloragdo marrom claro, marrom escuro ou preta com a superficie
plana ou levemente elevada;

Tipo Nodular: pode ocorrer em qualquer faixa etaria, sendo considerado o tipo mais
agressivo, devido ao seu crescimento descontrolado. Surge como um pequeno tumor que
cresce rapidamente, de coloracdo escura, acinzentada, marrom, vermelha, cor da pele ou
coloracdo rdésea. Pode se manifestar em qualquer area do corpo, até as ndo expostas ao sol
(GRUPO BRASILEIRO DE MELANOMA, 2021).

4.1.1 Fatores de risco

O fator de risco é qualquer causa que aumente a probabilidade de contrair uma doenca. No

caso do melanoma cutaneo, ha fatores tanto intrinsecos (genéticos e fen6tipos), como extrinsecos
(ambientais ou de exposicdo) (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2023; AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2023).

4.1.1.1 Radiagéao Ultravioleta

Um dos principais causadores do MC ¢ a exposi¢do a radiacdo ultravioleta, que quando

feita de forma desenfreada, pode aumentar as chances de desenvolvimento da doenga. A luz do sol

é a principal fonte da mesma, entretanto, a utilizacdo de camas de bronzeamento artificial e
lampadas solares também emitem radiacdo UV (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2023).
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4.1.1.2 Nevos

Os nevos sdo lesdes benignas, bem delimitadas compostas pelo acimulo de melandcitos,
pacientes com multiplos nevos, demonstram alguma influéncia no desenvolvimento do melanoma.
Existem nevos considerados atipicos, chamado nevos displéasicos?, tipicamente associados ao MC.
Esse tem bordas irregulares, variacdo de cores, assimetria e grande didmetro. Geralmente,
aparecem em locais expostos ao sol, mas podem aparecer em partes da pele normalmente cobertas.
Este tipo € o considerado o que tem o maior risco de desenvolvimento do MC (NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2023; AMERICAN CANCER SOCIETY, 2023).

Somente uma pequena parcela de nevos displéasicos pode evoluir para 0 melanoma, sendo
assim, a maioria ndo se torna cancerigeno. E, ndo necessariamente, para se ter melanoma cuténeo,
é necessario o desenvolvimento de um nevo (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2023).

As pintas de nascimento, chamadas de nevos melanociticos congénitos, tem entre 0 e 5%
de chance de se transformar em cancerigenas, dependendo do tamanho do nevo. Em nevos menores
o risco diminui, enquanto nevos que cobrem grande porcdes de pele, apresentam riscos maiores
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2023).

4.1.1.3 Cor da pele

Segundo a tabela de Fitzpatrick, existem seis fototipos de pele que respondem de maneira
diferentes a exposicao solar. Os fototipos | e Il apresentam maiores riscos a danos no DNA por
radiacdo UV, devido a sua facilidade de queima, os tipos Il e IV possuem um risco intermediario
e os tipos V e VI sdo os mais resistentes a radiacdo (Figura 1) (NATIONAL CANCER
INSTITUTE, 2023).

! Desenvolvimento anormal, caracterizado pelo aumento patoldgico de qualquer estrutura corporal, falando
especialmente de tecidos, 6rgdos, células. (DICIO, 2022)
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Figura 1. Fototipos de Fitzpatrick

Tabela 1. Fototipos de Fitzpatrick

Sensibilidade
ao sol

Fototipos Descrigdo

Pele muito branca, cabeloem geral
| —Branca mivo. Apele gueima facilmente & Muito sensivel
dificilmente bronzeia.
Pele branca, cabelos loiros e
olhos claros. A pele queima

I -Branca faciimente e bronzeia moderada e Sensivel
uniformemente.
Pele branca, cabelos castanho-
Il —Marena ESCUros ou pretos. A pele Normal
Clara queima e bronzeia moderada e
uniformemente.
v Pele clara ou bege, incluindo
- e550as orientais. A pele queima
Morena g ouco, mas hmnzgia f;cil g Normal
Moderada P '

moderadaments.

Pele parda escura ou marrom
V—Morzna | médio (pessoas mulatas). Queima
Escura raramente, bronzeia muito e mancha
com facilidade.
Pele totalmente pigmentada (negra).
VI-MNeqra Munca queima, bronzeia muito e Resistente
mancha com facilidade.

Pouco sensivel

Fonte: COSMETOGUIA, 2020

Os individuos de peles mais escuras a negras, podem ainda desenvolver melanoma cutaneo,
entretanto este risco é muito baixo em superficies pigmentadas da pele, sendo comumente
registrados casos em que o cancer se localiza nas palmas das maos, nas plantas dos pés, no leito
ungueal ou em qualquer tecido onde ha menos pigmentacdo (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2023).

4.1.1.4 Histoérico familiar

O melanoma familiar, ou melanoma hereditario, € o0 nome dado para quando a patogenia
ocorre devido ao historico familiar de primeiro grau, como pais, irmdos e irmas. Quando ha um
historico familiar, maior o risco de desenvolvimento do MC. Segundo a American Cancer Society,
cerca de 10% de todas as pessoas com melanoma tém historico familiar da doenga (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2023 NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2023).
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O risco ocorre devido a um estilo de vida partilhado de exposicdo solar frequente, uma
tendéncia a pele clara ou por certas mutagdes genéticas que ocorrem numa familia (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2023).

Entretanto, ndo necessariamente o historico familiar deve ser de melanoma cutaneo,
podendo também ser desenvolvida a patogenia, caso a familia tenha historico de céncer no
pancreas, rins, mama, astrocitoma (cancer cerebral ou da medula espinhal) ou mesotelioma (cancer
do tecido que cobre os o6rgdos internos) (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2023).

4.1.1.5 Sistema imune comprometido

O sistema imunol6gico tem como papel combater e prevenir o cancer, entretanto, quando
ele estd comprometido (devido a certas doencas ou tratamentos médicos), a probabilidade de surgir
a malignidade é maior, podendo surgir o melanoma cutaneo com maior facilidade (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2023).

Sendo assim, pessoas que precisam tomar medicamentos imunossupressores para
transplante de 6rgaos (para assim evitar a rejeicdo do mesmo), tendem a ter o risco aumentado de
melanoma. Outro exemplo, seriam as pessoas com sistema imunoloégico enfraquecido pelo virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), que também correm um maior risco de desenvolver a doenca.
(NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2023).

4.1.1.6 Historico previo

O historico prévio de melanoma cutaneo faz com que exista um alto risco de recorréncia da
doenca. Entretanto, pessoas que apresentam outro tipo de cancer na infancia também tem chance
de desenvolver melanoma cutaneo ao decorrer da vida (NATIONAL CANCER INSTITUTE,
2023; NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2023).

Outro histdrico pessoal, que também aumenta as chances de desenvolver o cancer, é o de
xeroderma pigmentoso, doenca hereditéria rara, que afeta a capacidade das células da pele de
realizar a reparagdo celular a danos no seu DNA (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2023).
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4.1.1.7 Envelhecimento

Quando o organismo envelhece, as fungdes de reparo aos danos do genoma séo reduzidas
drasticamente, tornando favoravel o aparecimento de mutacdes genéticas prejudiciais ao corpo.
Além disso, os idosos acumulam exposicOes previas, a agentes carcinogénicos, que ao longo do
tempo podem causar mutac6es no DNA. Estes dois fatores juntos, causam maior susceptibilidade
ao desenvolvimento do cancer em pessoas mais velhas. (VIEIRA; SILVA, 2022)

Outro fenbmeno que ocorre com o envelhecimento é a Imunosenescéncia. Essa condicéo
esta relacionada a mudancas na resposta imune decorrido da idade. Tornando uma menor producéo
de anticorpos contra antigenos especifico, 0 aumento de autoanticorpos, e a diminui¢do da
proliferacdo de linfécito e a regressdo do timo (diminuindo a producéo de células T) o que aumenta

0 aparecimento de doencas infecciosas e o desenvolvimento do cancer. (ALVES; BUENO, 2019)

4.2 Carcinogénese do melanoma cutaneo

A carcinogénese € um processo em que as fungbes normais das células séo alteradas
causando um crescimento celular anormal em um 6rgéo ou tecido, criando assim, uma massa que
ocupa um espaco anémalo, denominada tumor. Este é neoplasico, devido ao seu crescimento

autbnomo que, por vezes, excede para os tecidos normais (Figura 2) (VIEIRA, 2016).

Figura 2. Carcinogénese de uma célula
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Legenda: Célula se torna neoplasica ap6s acumular mutagdes ao longo do tempo. Fonte: INCA, 2019

Essas alteracbes ocorrem de maneira acumulativa. Isto significa que, ao individuo ser
exposto repetidamente a agentes cancerigenos, podendo estes serem diferentes ou ndo, o genoma
da célula poderd mutar, ativando os proto-oncogenes e os transformando em oncogenes,
transformando as células normais em células mutadas. Este processo ocorre de forma lenta,

podendo levar alguns anos até que uma célula cancerigena forme um tumor visivel (INCA, 2019).

No caso do melanoma, as células melanociticas, apds acimulo de eventos exdgenos
(exposicao aos raios ultravioleta ou utilizacdo de bronzeamento artificial) e endégenos (mutagdes
cromossOmicas, ativacdo de proto-oncogenes ou susceptibilidade genética), se tornam
cancerigenas (SCHADENDOREF et al., 2018; CONITEC, 2022).

O melanoma apresenta varios tipos de mutacdes nos seus genes, sendo as mais frequentes
nas vias de sinalizacdo que regulam a proliferacéo celular (podendo ser nos genes: BRAF, NRAS
E NF1); nos genes de crescimento celular; os genes responsaveis pelo metabolismo (PTEN e KIT);
podendo ser os genes de resisténcia a apoptose (TP53), os de expectativa de vida replicativa (o
TERT), de identidade celular (ARID2) e controle de ciclo celular (CDKN2A) (DAVIS; SHALIN;
TACKETT, 2019).

Outra mutacdo, bastante cancerigena, mas rara, € a nas vias de reparo de excisdo de
nucleotideos (NER). Essa mutagdo impede que ocorra reparo dos danos, causados pela radiagdo
UV no DNA, acumulando mutagdes e aumentando as chances de desenvolvimento de doencgas de
pele (DAVIS; SHALIN; TACKETT, 2019).

Uma caracteristica importante de alguns tumores € a sua capacidade de metastase, onde as

células cancerigenas invadem outros tecidos, por meio da vascularizagao tumoral e criacao de vasos
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sanguineos ou linfaticos, podendo se disseminar para outras partes do corpo, formando tumores, a
partir de um ja existente (Figura 3) (INCA, 2019).

Figura 3. Metéastase tumoral
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Legenda: O tumor cria vasos sanguineos e linfaticos com o intuito de invadir tecidos vizinhos para sustentar as necessidades das
células tumorais, formando tumores fora do tecido de origem. FONTE: INCA, 2019

A vascularizacdo tumoral ocorre quando o tumor excede de dois a trés milimetros,
acontecendo, principalmente, pelo processo de angiogénese, onde ha formag&o de vasos sanguineos

gue sustentam as necessidades das células transformadas do melanoma (PEREIRA, 2021).

O melanoma cutaneo é um tumor altamente metastatico, sendo esta, uma das raz0es da sua
alta mortalidade. Acredita-se que no caso desta doenca, a alta disseminacdo se da devido a
superexpressdo de proteinas que favorecem a invasdo tumoral e infiltracdo de tecidos néo

canceroso, como a Metaloproteinase de Matriz (MMPs), dos tipos MMP-9 e MMP-2, que podem
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degradar componentes da matriz extracelular (LEONARDI et al., 2018). Além disso, as células
cancerigenas conseguirem escapar da morte celular programada devido a capacidade de
expressarem genes inibidores de apoptose que reduzem a expressao dos genes estimuladores de

apoptose, aumentando o risco de desenvolvimento de metastase (PEREIRA, 2021).

(DAVIS; SHALIN; TACKETT, 2019; PEREIRA, 2021).

4.3 Progressao do Melanoma cutaneo

Inicialmente, um acumulo de melandcitos da origem a uma lesdo, que ndo avanca e que se
localiza na derme. Ap0s isso, ocorre um crescimento radial, onde o nevo benigno se torna uma
lesdo displésica, que avanga como raios, formando um circulo imperfeito, que fica confinada a
epiderme, sendo um crescimento microinvasivo na derme, que forma um nevo (uma pinta), com
baixa probabilidade de metastase. Na fase final, o cancer adquire capacidade metastatica, onde o
crescimento da proliferacéo celular é vertical, levando o nome de fase de crescimento vertical, que
invade a derme, chegando na camada de gordura, o que facilita a proliferacdo para outros locais do
corpo (ANDRE, 2021; PEREIRA 2021).

Para simbolizar visualmente o avan¢o anatdbmico do MC no tecido da pele € utilizada a
escala de Clark, a qual tem cinco niveis: o primeiro simboliza 0 melanoma in situ, onde as células
permanecem na epiderme; o segundo, as células invadem a camada superficial da derme; no
terceiro, as células neoplésicas invadem a camada profunda da derme; no quarto as células se
espalham na camada profunda; no quinto, e Gltimo nivel, o0 melanoma atinge a camada de gordura
subcutanea, podendo se espalhar para outros tecidos. A escala de Clark € pouco utilizada para
diagndstico devido ao fato de ndo ser passivel de reproducdo, sendo mais utilizado o indice de
profundidade de Breslow (Figura 4) (SKIN CANCER, 2023).
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Figura 4. Nivel de Clark comparado com indice de Breslow

Nivel de Indice de
Breslow
Clark Sobrevivéncia em
103:105
96%
Epiderme L
Derme Tere
superficial 1-2mm
Derme =
profunda 0%
Derme o
reticular o B
S0%
Hipoderme >4 mm

Legenda: Nivel de clark é uma medida de cunho visual, que tem como objetivo, visualizar a disseminagéo vertical do melanoma
cutaneo, enquanto o indice de Breslow, mede em milimetros o avango vertical do cancer, sendo possivel determinar a sobrevida
do paciente, conforme a profundidade. fonte: adaptado de APAIM, 2023

No indice de Breslow a profundida é medida em milimetros, do topo até a por¢do mais
profunda do melanoma, sendo uma medida vertical. Para realizar a mesma €é utilizado um
microscopio (Figura 5). Quanto mais profundo o melanoma, maior serd seu indice, aumentando o
risco de metastase tumoral e diminuindo a sobrevida do paciente. O indice de Breslow é bastante
utilizado para definir o prognostico da doenca (SKIN CANCER, 2023).
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Figura 5. Medida de um tumor de melanoma cutaneo por meio do indice de Breslow

Legenda: Melanoma cutaneo primario localizado no braco de uma mulher de 25 anos. A seta demonstra o indice de Breslow, que
mede desde a epiderme até a parte mais profunda microscépica do tumor, de forma vertical. Fonte: THOMPSON; SCOLYER;
KEFFORD, 2012

Com o indice de Breslow é possivel fazer o estadiamento do cancer, o qual utiliza o sistema
TNM, feito pela American Joint Committee on Cancer (AJCC), no qual cada letra da sigla
representa um principio (MELANOMA RESEARCH ALLIANCE, 2023):

- Tamanho/ extensdo do tumor (T): representa a extensdo do tumor original, qudo profundo o

mesmo se encontra na pele e se ha ulceracdo na pele, sendo dividido em cinco partes:

e TO, melanoma in situ;
e TI1,<1,0mm,;
e T2,>1,0-2,0mm;
e T3,>2,0-4,0mm;
e T4,>4,0mm.
- Envolvimento dos linfonodos (N): € observado se houve avango do Melanoma Cuténeo para 0s

ganglios linfaticos, que segundo o Melanoma Research Alliance (2023) se separa em trés partes:

e NO, sem metastases regionais.
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e N1, um nddulo envolvido por tumor ou metastases em transito?

e N2, dois ou trés nddulos envolvidos no tumor ou metéastases em transito, satélite® e/ou
microssatélites* com um ndédulo envolvido no tumor.

e N3, quatro ou mais nodulos envolvidos em tumor ou metastases em transito, satélite e/ou
microssatélites com dois ou mais nddulos envolvidos em tumor, ou qualquer nimero de
nddulos emaranhados sem ou com satélite em transito e/ou metastases de microssatélites.

- Metastase tumoral (M): Descreve a propagacdo do tumor para lugares distantes do local de

origem. A qual se divide em dois estagios:

e MO, sem evidéncia de metastase a distancia.

e M1, evidéncia de metastase a distancia.

O TNM é um método considerado mais uniforme, que categoriza o0 avan¢o do melanoma,
com caracteristicas parecidas, conseguindo assim, oferecer opcbes de tratamento e resultados
semelhantes (Figura 6) (MELANOMA RESEARCH ALLIANCE, 2023).

2 Qualquer metastase cutanea ou subcutanea que esteja a mais de 2 cm da lesdo primaria, mas dentro da drenagem
linfatica regional. (BRASIL, 2022)

3 Tumor metastatico visivel em até 2 cm do sitio do tumor primario. (BRASIL, 2022)

4 Metastases microscopicas (cutaneas ou subcutaneas) descontinuas do tumor primario. (BRASIL, 2022)
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Figura 6. Estagios do Melanoma Cuténeo

Tabela. Estadiamento patolégico do cincer segundo TNNM

Estagio Tumor (T) Linfonodos (IN) Metastase (M)

0 Tis NO N
1A TlaouTib MO
IB T2a MO (i [n]
{1 T2bouT3a MO MO
e T3bouT4a M0 0
nG T4k NO KD
A Tia'bouT2a MNiaouN2a M0
TO NibouN1c
ne Tia'bouT2a Hib/couN2b ¥ [n]
T2houT3a Nia/bic U N2ab
TO M2bic ou N3bic
e Tia/b, T2a/b, ouT3a MN2couMN3ab/c MO
T3bouT4a M =M1
Tdb Miabic ou N2ahic
no Tdb M3ah/c it n]
Iv Qualquer T Tis Qualquer N M1

Legenda: n = ndmero de linfonodos envolvidos no tumor regional; m = nimero de metéstases em sitio distante; t =
espessura do tumor primério. Fonte: MELANOMA RESEARCH ALLIANCE, 2023

4.4 Tratamento do melanoma

O melanoma cutaneo apresenta uma alta taxa de sobrevida, quando identificado na fase
inicial, entretanto, apos a metastase tumoral, torna-se dificil a resposta ao tratamento, fazendo com
que a sobrevida seja de 25% em cinco anos, tornando-se fundamental a identificacdo priméria do
tumor (EDDY; CHEN, 2020).
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As principais opgdes de tratamento s&o: cirurgia, radioterapia, quimioterapia e
imunoterapia. Para escolher o tratamento ideal, é necessario descobrir o estagio do MC, além de

levar em conta a idade e a saude do paciente (LOPES, 2018).

4.5.1 Cirurgia

A cirurgia é a melhor opcdo de tratamento para o0 melanoma devido a sua capacidade de
controlar a doenca local e prevenir a propagacdo do cancer, se tornando um tratamento curavel,
qguando o melanoma se encontra no estagio inicial (estagio 0) ou in situ. Durante ou antes da
cirurgia, é realizada a biopsia de ganglios sentinelas, a fim de se verificar se as células cancerigenas
do melanoma migraram para os linfonodos regionais. Caso apontem a presenca das células
cancerigenas, os ganglios linfaticos sdo removidos (linfadenectomia) (PEREIRA, 2021; EDDY;
CHEN, 2020).

Para realizar a cirurgia, € necessario adotar uma margem adequada para a retirada do tumor,
que garanta a eficacia terapéutica, utilizando assim, métodos para medir a espessura tumoral, como
o Indice de Breslow (Figura 7) (LOPES, 2018).

Figura 7. Imagem que demostra a relacéo entre o indice de breslow com a resseccdo tumoral

Espessura Tumoral (mm) Margens (cm)
In situ 0,5-1,0
0-1 1,0
1-2 1,0-2,0
2-4 2,0
>4 20o0u+

Fonte de LOPES, 2018

A cirurgia tem como vantagem retirar todas as células tumorais do local, 0 que aumenta as
chances de cura e diminui a probabilidade de metéstase, principalmente nos estagios iniciais, seja
como monoterapia (terapia Unica) ou como terapia adjunta (em conjunto com outro tratamento).

Entretanto, encontram-se algumas desvantagens na utilizagdo da mesma, como: ser um
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procedimento invasivo, suscetivel a infec¢do, além de, em casos metastaticos ndo conseguir atuar,
sendo praticamente impossivel em casos em que o tumor se espalha para pulméao, cérebro ou figado
(LOPES, 2018).

4.4.2 Radioterapia

A radioterapia utiliza os raios de alta energia ou particulas, para destruir e inibir as células
tumorais alvos e outras células saudaveis induzindo uma resposta imune antitumoral sistémica
contra lesdes metastaticas (ONCOGUIA, 2015; EDDY; CHEN, 2020).

O melanoma € considerado um tumor resistente a radiacédo, fazendo com que a terapia seja
usada principalmente como adjuvante, com intuito de impedir a propagacao do cancer e de aliviar
os sintomas da doenga. Pode ser utilizada em pacientes que ndo podem realizar a cirurgia, na terapia
paliativa em casos avancados e na aplicacdo local na linfadenectomia (ONCOGUIA, 2015;
LOPES, 2018; EDDY; CHEN, 2020).

A radioterapia apresenta alguns efeitos colaterais, como: reag0es cutaneas, perda de cabelo
(na regido irradiada), fadiga e em casos em que a mesma é direcionada na area do abddémen e
nauseas (ONCOGUIA, 2015; LOPES, 2018).

4.4.3 Quimioterapia

A quimioterapia € um tipo de tratamento no qual ha a infus&o de farmacos citotdxicos que
destroem as células que se dividem rapidamente, matando assim, as células cancerigenas.
Entretanto, também sdo toxicos para outros tipos de células, como: as de defesa do organismo, as
células do cabelo, unha e das mucosas, podendo ser administrada de forma venosa ou oral
(ONCOGUIA, 2015).

Utilizada normalmente em estados avancados do melanoma cutaneo, contudo, néo
apresenta resultados favoraveis, sendo baixa a taxa de resposta e nenhum aumento na sobrevida
livre de progressdo (LOPES, 2018). Além disso, apresenta diversos efeitos colaterais, que
dependem do medicamento, da dose administrada e do tempo de tratamento, sendo estes: perda de
cabelo, inflamacéo da boca, perda de apetite, nduseas e vomitos, diarreia ou constipacdo, aumento
de nivel de infeccdo, hemorragia, hematomas e fadiga, sendo a maioria, de curto prazo, e tendendo

a desaparecer ap6s o término do tratamento (ONCOQUIA, 2015).
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4.4.4 Terapia Direcionada

Terapia direcionada, também conhecida como terapia alvo, é um tratamento no qual
utilizam-se farmacos ou substancias capazes de bloquear o crescimento e disseminacéo das células
cancerigenas. Para isto, ela atua em moléculas especificas, que sdo responsaveis pelo crescimento,

progressao e disseminacdo do cancer (LOPES, 2018).

A terapia se diferencia da quimioterapia devido ao fato de a mesma agir em moléculas
especificas associadas as células cancerigenas, conseguindo diferencia-las das células normais do
organismo. Para tal, sdo desenhadas para atuarem em seus alvos, enquanto os farmacos
quimioterapicos sdo utilizados somente pela sua capacidade de matar células (citotdxicos) e
bloqueando a proliferagdo tumoral (LOPES, 2018).

A terapia adjuvante pode ser administrada como monoterapia. Nela sdo utilizados agentes
que atacam especificamente os fatores que causam a carcinogénese, para melhorar os resultados,
reduzir a toxicidade e a suscetibilidade de afetar as celulas normais do organismo. Baseando-se no
genotipo e estagio do melanoma, sendo uma terapia capaz de atuar no melanoma metastatico
(EDDY; CHEN, 2020).

Os efeitos colaterais consistem em: nauseas, vomitos, queda de cabelo (Sendo estes menos
intensos do que na quimioterapia convencional), erupcdes cutaneas, ressecamento de pele e fadiga.
Em algumas pessoas, sao relato, alteragdes na coagulacdo e cicatrizacdo, além de insuficiéncia
cardiaca (WECARE, 2018).

4.4.5 Imunoterapia

O conceito de imunovigilancia, criado em 1950 por Macfarlane Burnet, diz que a funcdo
fisioldgica do sistema imune é reconhecer e eliminar células transformadas, lidando também com
tumores ja formados no corpo. Entretanto, o cancer desenvolveu medidas para inibir a resposta
imune, chamado de imunoevesdo, que acabam tornando a mesma ineficaz (ABBAS, PILLAI,
LICHTMAN, 2019).

O melanoma cutaneo, é um cancer altamente mutavel, devido a essa caracteristica, ele
desenvolve rapidamente mecanismos de imunoevaséo, como: niveis reduzidos de MHC de classe
| (proteina utilizada para apresentagdo de antigenos) e niveis reduzidos de antigenos associados ao

tumor; Secre¢do de moléculas imunoinibidoras e citocinas; Alta expressdo de CTLA-4 e PD-L1/2
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(proteinas que inibem a ativacdo das Células T); entre outros métodos de imunoevasdo. (EDDY;
CHEN, 2020)

A imunoterapia € uma terapia que busca estimular o sitema imunologico a responder contra
as células cancerigenas, fazendo com ele as reconheca e as destrua. (oncoguia). Para isto, ela utiliza
medicamentos produzida atraves de proteinas naturais, que aumentam a respostas antitumoral.
Como os inibidores de check-point (principalemnte os de PD-1 e de CTLA-4), Interleucina-2
(proteina que impulsiona a resposta imunoldgica), Vacina do Bacilo de Calmette-Guerin (BGS),
Imiquimod (medicamento em creme, no qual estimula uma resposta local contra 0 melanoma).
(ONCOQUIA, 2015)

Uma imunoterapia que anda ganhando bastante destaque é a Viroterapia Oncolitca, a qual
se baseia na premissa de injetar virus para infectar e destruir as células cancerigenas, enquanto

simultaneamente estimula uma resposta imune contra as células tumorais. (ONCOQUIA, 2015)
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5. CAPITULO 2: DECIFRANDO A VIROTERAPIA ONCOLITICA
5.1. Virus

Em 2022 cerca de 11.273 espécies de virus foram catalogados, 0s quais, mesmo sendo de
familias e subfamilias diferentes, compartilham a mesma estrutura basica: genoma viral (DNA ou
RNA), capsideo (formado de subunidades proteicas que protegem o material genético); proteinas
da superficie do capsideo ou espiculas (feitas para se ligarem aos receptores das células do
hospedeiro, capazes de ativar a resposta imune do mesmo) e, em alguns casos, envelope (bicamada
lipidica formada quando o virus é eliminado da célula por brotamento) (Figura 8) (KORSMAN,
2014; SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2015; ICTV, 2022).

Figura 8. Tipos de virus
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Legenda: Estrutura viral sem envelope e com envelope. Fonte: adaptado de UCIR, 2023

Os virus sdo parasitas intracelulares obrigatorios, que ndo se replicam individualmente,
necessitando de uma célula viva para realizar sua multiplicacdo e disseminacdo para outros
hospedeiros. Para isso, 0 virus realiza o ciclo litico, onde ele infecta um hospedeiro e utiliza o
maquinario celular para se replicar. A replicacéo viral consiste nas seguintes etapas: adsorcao, onde

ocorre a ligagdo das proteinas virais com 0s receptores celulares; penetragdo, onde o virus é
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internalizando para o interior da célula; desnudamento, etapa de liberacdo do genoma viral;
replicacdo do DNA ou do RNA, onde também ocorre a traducéo das proteinas estruturais e ndo
estruturais; montagem dos novos virions; e liberacdo das novas particulas virais infecciosas (Figura
9) (KORSMAN, 2014; SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2015).

Figura 9. Representacdo esquematica do ciclo de replicagéo viral
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Legenda: (1) ocorre a etapa de adsor¢do, penetracdo e desnudamento, em que 0 virus entra na célula do hospedeiro, na etapa (2-3)
ocorre a replicacdo do DNA (ou RNA) e ocorre a sintese das proteinas estruturais (como o capsideo) e ndo estruturais, na tltima

etapa (4) ocorre a montagem dos novos virus e o rompimento da célula. Fonte: NUEPE, 2023

5.2. Abordagem da viroterapia oncolitica

A viroterapia oncolitica € uma estratégia terapéutica promissora para o tratamento do

cancer, que se originou a partir da terapia génica. No entanto, diferentemente da terapia génica, na
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qual o virus é empregado apenas como um meio de transporte transgénico, a viroterapia oncolitica
utiliza o virus como produto, a fim de infectar seletivamente as células cancerigenas e induzir a
lise celular® (FUKUHARA,; INO; TODO, 2016).

A terapia oncolitica surgiu da necessidade de se desenvolverem abordagens terapéuticas
mais especificas para as células cancerigenas, minimizando seus efeitos nas células saudaveis do
organismo. Para alcancar esse objetivo, a terapia utiliza conceitos bioldgicos dos virus, como o
tropismo viral e sua capacidade de induzir a morte celular, que representam uma grande vantagem
terapéutica (JAYAWADERNA, 2020). Além disso, ao administrar o virus no hospedeiro, a terapia
oncolitica desencadeia uma resposta antitumoral, gragas a sua capacidade de estimular o sistema
imunolégico do paciente (MELCHER et al, 2021).

5.3. Principios da viroterapia oncolitica
5.3.2. Tropismo Viral

A especificidade entre a ligacdo do virus com o receptor celular ocorre devido a ligacdo
virus-célula, na qual as proteinas virais presentes na superficie viral se ligam as moléculas
receptoras presentes na membrana celular, conhecida como tropismo viral. Este garante que o virus
infecte células especificas, de forma que, muitas vezes, fique restrito a certos 6rgaos ou sistemas.
Em alguns casos, a especificidade é tdo alta que impede que o virus cruze as barreiras interespécies.
Para que o tropismo viral ocorra, as células do hospedeiro precisam ser suscetiveis, isto €, terem
todos 0s receptores e coreceptores para a infeccdo, e permissiveis, tendo 0s mecanismos
necessarios para a replicacdo viral e montagem. A célula que é suscetivel e permissivel recebe o
nome de célula competente (SANTOS; ROMANOS; WIGG, 2015).

No caso da viroterapia oncolitica, o tropismo das celulas cancerigenas, ocorre devido a
superexpressdo de receptores virais, alta atividade metabdlica, alta taxa de multiplicacéo celular,

além de ndo expressarem Interferon do tipo 1°. Isto proporciona uma grande vantagem para

® Processo de ruptura da membrana plasmatica da célula, a qual ocorre liberagdo do material intracelular para o
exterior da célula (VARGAS, 2021)

6 Citocina produzida em resposta & estimulagdo viral, com atividade antiviral, antiproliferativa e imunomoduladora
(DECS, 2016)
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multiplicagdo viral fazendo com que alguns virus naturalmente infectem células cancerigenas

(Figura 10) (SOUZA, 2019).

Figura 10. Representacdo esquematica da seletividade tumoral dos virus oncoliticos
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Legenda: Virus oncoliticos s6 se replicam em células tumorais, caso infecte células normais do organismo, eles tendem a ndo se

replicarem e se infectarem células do sistema imune (S.1.) sdo destruidos e removidos do organismo. Fonte: adaptado de

RAHMAN; MCFADDEN, 2023

Caso o virus ndo tenha tropismo por células tumorais, ele pode ser geneticamente

modificado, tendo assim, genes especificos alterados, adicionados e/ou removidos que garantam a

sua sobrevivéncia em células cancerigenas e ndo permitam a sua multiplicagdo em células
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saudaveis, além de impedir que o virus cause uma doenca (Figura 11). Um exemplo de modificacdo
genetica, € a do Vaccinia virus, onde a dele¢do do gene que codifica a timidina quinase, enzima
necessaria para a biossintese da timidina, resulta na dependéncia do virus na expressao celular da
proteina, esta que é altamente expressa em células tumorais e pouco em células normais. Essa
modificag&o aponta bons resultados em estudos que, somada com delecéo do fator de crescimento,
apresenta um aumento nos niveis de replicacdo viral em células tumorais (FARIA, 2010).

Figura 11. Virus oncolitico geneticamente modificado
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Legenda: No genoma viral pode ser inserido genes imunoestimuladores, como forma de auxiliar a estimulacéo do
sistema imune, podendo também ser removido genes que causam doengas e outros genes que, quando removidos,

ajudam a deixar o virus com tropismo para células tumorais. Fonte: adaptado de BELL, [202-7]

Outras técnicas utilizadas para tornar um virus mais especifico para as células cancerigenas,
seriam: a insercdo de biomarcadores, que sdo proteinas superexpressadas utlizadas para identificar
uma célula cancerigena, os quais especificam a ligacdo virus-célula cancerigenas pela alta
expressdo de proteinas na membrana celular e a insercdo de uma sequencia de microRNAs
(miRNAS) sintéticos no gene viral, que em contato com os microRNASs celulares, reprimem a
replicacéo viral, garantindo que, a infecgéo viral seja restrita as células cancerigenas devido aos
baixos niveis de microRNAS presentes nas células tumorais (GUAN et al., 2016; SOUZA, 2019).

5.3.3 Mecanismos de ac¢éo dos virus oncoliticos
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A eficacia da viroterapia oncolitica ocorre a partir da combinacdo da lise das células
cancerigenas apos o egresso viral e da ativagdo indireta da resposta imune antitumoral. Essa relacéo
ocorre principalmente devido a liberacdo de antigenos associados ao tumor e Padrdes Moleculares
Associados a Danos’ (DAMPs, do inglés Damage-associated molecular pattern) e Padroes
Moleculares Associados a Patogenos® (PAMPs, do inglés Pathogen-associated molecular pattern),
que estimulam uma resposta imune inata e adaptativa fazendo que o corpo responda a tumores que
ndo foram expostos ao virus (KAUFMAN; KOHLHAPP; ZLOZA, 2015).

Apos a infecgdo viral, as células cancerigenas tendem a diminuir o seu metabolismo para
induzir a apoptose, como mecanismo de defesa. Entretanto, ao utilizar o maquinario celular, 0s
virus impedem que as células entrem em estado de apoptose, permitindo que ela s6 morra apds a
utilizacdo dos componentes celulares para a replicacdo viral. Apds a replicacdo e a consequente
morte celular, ocorre a liberacdo das particulas virais completas, que infectam ceélulas

cancerigenasadjacentes amplificando a morte celular (SANTQOS, 2020).

De acordo com Rocha e colaboradores (2020) e Kaufman, Kohlhapp e Zloza (2015), os
mecanismos bioldgicos usados pelos virus para matar as células tumorais dependem de varios
fatores, incluindo: o tipo de virus, a célula alvo, dose viral, tropismo viral e suceptibilidade das
células cancerigenasas diferentes formas de morte. Entretanto, uma coisa em comum, entre todas
as mortes,sdo as mesmas, serem imunogeénicas, isto é, serem mortes que induzem a resposta imune,

podendo ser: apoptose®, necroptosel?, piroptose!! e autofagia®?.

A resposta imune ocorre devido a liberacdo de antigenos associados ao tumor e ao virus,
além de DAMPs e PAMPs, como sinais de perigo ao organismo. Essa liberacdo ativa as células
dendriticas, um tipo de célula apresentadora de antigenos, que englobam os antigenos e apresentam
para as células do sistema imune, como os linfocitos T (CD8+ citotdxicos e CD4+ auxiliares) e
para as células NK (natural killer). A primeira, pricipalmente as CD8+, induzem uma resposta

imune contra as células tumorais. Esta resposta tem como capacidade combater tanto células nao

" Molécula associadas a células que estdo danificadas e morrendo, capazes de ativar o sistema imunoldgico, podendo
ser também relacionado a infecgéo viral (ABBAS, 2019).

8 Moléculas produzidas por agentes infeciosos capazes de ativar a resposta imunoldgica (ABBAS, 2019).

® Morte celular programada associada a células defeituosa (DECS 2020).

10 Morte celular regulada associada a perturbacdo na homeostase intra e extracelular (DECS, 2019).

1 Tipo de morte celular programada associada com infeccdo por patégenos intracelulares (DECS, 2016).

12 Tipo de morte celular onde ha segregacao e degradacéo dos constituintes citoplasmaticos por meio do
engolfamento (DECS 2019).
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infectadas pelos virus oncoliticos, como células tumorais em estado priméario ou em estado de

metastase, sendo estas distantes do local de administracéo do virus (SANTQOS, 2020) (Figura 12).

Figura 12. Representacdo esquematica da resposta imunoldgica da terapia oncolitica
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Legenda: O virus oncolitico infecta a célula tumoral, a matando e se espalhando para as células cancerigenas ao entorno, causando
uma inflamagdo local, em que os antigenos tumorais sdo lancados ao meio, ocorrendo a ativagdo do sistema imune antitumoral,
que, por meio das células apresentadoras de antigenos que apresentam para os linfocitos T, células tumorais distantes, que ndo

foram infectadas pelo virus, sdo mortas. Fonte: adaptado de RUSSELL; PENG, 2017

A apresentacdo dos antigenos ao sistema imune pode induzir uma memoria imunolégica,
devido a formacdo de células T de memoria, fazendo com que, em um cendrio de recorréncia
tumoral, ocorra uma resposta mais eficaz e rapida do corpo. As células NK, por sua vez, séo
responsaveis por reconhecer e destruir as células cancerigenas, ativando a resposta imune durante
0 processo. A infeccdo viral provoca uma inflamacdo localizada, que estimula o sistema
imunoldgico, evadindo a supressdo imune do tumor e gerando uma resposta antitumoral (SANTOS,
2020).

Mesmo a ativacao tendo um grande papel na eficacia terapeutica da viroterapia oncolitica,
ela também pode ser uma barreira. Isto ocorre devido ao fato de o virus poder ser reconhecido pelo

corpo e estimular uma respota imune contra 0 mesmo, antes que ele possa infectar as células
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cancerigenase alcancar a eficacia terapéutica. Além do fato que, ap6s um tempo de administracdo
da terapia, 0 corpo desenvolve uma respota adaptativa contra o virus, diminuindo sua eficécia a
cada administracdo (SANTOS, 2020).

Outra capacidade dos virus oncoliticos € a de inibir 0os vasos sanguineos tumorais,
destruindo a rede vascular por meio da infecgdo das células cancerigenasendoteliais, a qual
geralmente ocorre apds a administracdo de altas doses da terapia ou de virus que atingem
seletivamente a rede neovascular (podendo ser modificados ou ndo). Um exemplo de virus
oncolitico seria 0 virus da estomatite vesicular (VSV) que infecta células endoteliais do

microambiente tumoral causando trombose nos vasos tumorais (ROCHA et al, 2020).

5.3.4 Formas de administracao dos virus oncoliticos

A terapia oncolitica pode ser administrada de duas formas: direta (infusdo intratumoral) ou
sistémica (infusdo intravenosa), onde a infusdo intratumoral, € a mais recomendada, devido a
menor probabilidade de destruicdo viral pelo sistema imune. Entretanto, apresenta algumas
desvantagens, como o fato do microambiente tumoral, que é denso, possuir matriz extracelular e
pouca vascularizacdo, sendo bastante hostil, diminuindo assim, a eficacia terapéutica, além de s6
poder atingir tumores que sao fisicamente acessiveis (RUSSELL; PENG; BELL, 2012; SOUZA,
2019).

Na administracdo sistémica é possivel tratar tumores metastaticos e tumores que ndo sao
fisicamente acessiveis, sendo o tratamento desejavel para a terapia oncolitica. Entretanto, uma das
grandes desvantagens da infusdo venosa € o sequestro e a eliminacdo da circulacdo do virus pelo
sistema fagocitario mononuclear, encontrado no figado e no bacgo, e a neutralizacdo das particulas
virais que pode ocorrer pelos anticorpos neutralizantes, sistema de complemento ou pelas préprias
células sanguineas (Tabela 1) (FOUNTZILAS; PATEL; MAHALINGAM, 2017; SOUZA 2019).
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Tabela 1. Tipos de administracdo e suas vantagens e desvantagens

Administragéo

Intratumoral

Sistémica

hostil, diminui a eficacia

terapéutica

Vantagens Menor probabilidade de Trata tumores metastaticos e
destruicéo viral pelo sistema tumores que ndo séo
imune fisicamente acessiveis
Desvantagens Microambiente tumoral Sequestro e a eliminacédo da

circulacéo do virus pelo
sistema fagocitario

mononuclear

S6 poder atingir tumores que

Neutralizacdo das particulas

sdo fisicamente acessiveis virais pelo sistema de
complemento ou pelas

proprias células sanguineas

Fonte: FOUNTZILAS; PATEL; MAHALINGAM, 2017; RUSSELL; PENG; BELL, 2012; SOUZA, 2019

Essa neutralizacdo pode ser devido a exposi¢do prévia ao virus, fazendo com que existam
anticorpos de memoria para 0 mesmo, como, por exemplo, no caso do Reovirus, um virus utilizado
na viroterapia oncolitica que quase 90% dos humanos possuem anticorpos neutralizantes contra.
Mesmo que o0s virus consigam chegar ao microambiente tumoral, eles podem enfrentar um
infiltrado de linfécitos que liberariam mediadores inflamatorios e citocinas limitando a propagacédo
viral (FOUNTZILAS; PATEL; MAHALINGAM, 2017; SOUZA, 2019).

Para conter a resposta imune antiviral, estdo sendo investigadas varias estratégias como,
por exemplo, a utilizacdo de sorotipos virais alternativos, que conseguem aumentar a poténcia
oncolitica, evitar a resposta imune antiviral e maximizar as respostas antitumorais, e a utilizagéo
da técnica PEGuilacdo'® em revestimento viral e de polimeros virais para evitar a ligagdo dos
anticorpos neutralizantes, aumentando assim o tempo de circulagdo. Outra estratégia estudada seria

0 pré-tratamento com um farmaco imunossupressor, como a ciclofosfamida, que aumentaria a

13 Processo quimico no qual uma molécula de polietilenoglicol (PEG) se liga, numa ligagdo covalente a uma
molécula biolégica. (ZIEGLER, 2018)
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eficdcia oncolitica e o tempo de acdo do virus (KAUFMAN; KOHLHAPP; ZLOZA, 2015;
ROCHA et al, 2020).

Atualmente, as vacinas aprovadas para o tratamento do melanoma cutaneo séo de infuséo
intratumoral, devido a facilidade de aplicacdo e os menores riscos de eliminagdo pelo organismo
do paciente (MUTHUKUTTY:; YOO, 2023).
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6. CAPITULO 3: VIROTERAPIA ONCOLITICA E O MELANOMA CUTANEO

6.1. Viroterapia oncolitica para o tratamento do melanoma cutaneo

Ha somente duas terapias a base de virus que tiveram o aval para o tratamento de MC. Sao
elas: a Rigvir e o Talimogene laherparepvec (T-VEC) (MUTHUKUTTY; YOO, 2023).

O Rigvir é um virus, ndo modificado geneticamente, da familia Picornaviridae e do género
Enterovirus aprovado na Letbnia, em 2004, ¢ utilizado para tratamento local de metastase cutaneas
e subcutaneas e prevencdo de regressdo do cancer pos-resseccdo tumoral radical. Segundo Ferruci
e colaboradores (2021): “o Rigvir é um tratamento que por mais que tenha recebido aprovacéao
regulatoria para sua comercializacdo, tem poucos estudos que descrevem as propriedades
biologicas e eficacias no tratamento” (ALBERTS et al., 2018, FERRUCCI et al., 2021).

Atualmente esta sendo planejado a realizacdo de estudos mais modernos, para confirmar a
eficacia e seguranca da terapia, devido aos estudos pré-registros serem datados de 1968 a 1991,
além de estudos para testagem de eficacia e seguranca do Rigvir combinado com outras terapias,
como os inibidores de checkpoints (ALBERTS et al., 2018)

O T-VEC é um virus herpes simples 1 (HSV-1) atenuado, com delecdo do gene ICP34.5,
que garante a infeccdo em células tumorais e a seguranca contra a neuroviruléncia natural do virus.
A delecdo do gene ICP47 também aumenta a apresentacdo de antigenos tumorais, estimulando uma
melhor resposta imune e garante uma maior infeccdo de células tumorais. No genoma viral, ha
insercdo de duas copias do gene GM-CSF humano, que promovem um aumento de células
apresentadoras de antigenos, melhorando a resposta do sistema imune (MUTHUKUTTY; YOO,
2023; ZHANG et al 2023). Foi aprovado em 2015, pela FDA, e 2016, pela EMA, para melanoma
irressecavel recorrente pos-cirurgia. Segundo Ferruci e colaboradores (2021), os estudos pré-
clinicos e clinicos demostram uma alta eficacia e seguranca do HSV-1 como virus oncolitico para

tratar o cancer.

Segundo Ferruci e colaboradores (2021), o T-VEC e utilizado para melhorar as respostas
antitumorais locais e sistémicas, sendo estudado como monoterapia e em combinacéo com drogas,

principalmente com outras imunoterapias.

Para monoterapia existem dois estudos de extrema importancia. O primeiro foi um ensaio

clinico de fase 11, em 2009, com 50 pacientes com melanomas irressecaveis em estagio I11IC. No



48

mesmo foi destacado um indice alto de regressao tumoral nas lesdes injetadas e as distantes, sendo
que 92% ndo tiveram regressdo em quase trés anos. Neste estudo, observou-se também uma boa
margem de resposta completa global, sendo a taxa de resposta completa de 16% e a taxa de resposta
parcial ao tratamento de 10% (LIN; SHEIN; LIANG, 2023).

O segundo estudo foi o realizado pela OPTIM, a qual em 2015, revelou dados importantes
do estudo de fase Ill, que fizeram com que o T-VEC fosse aprovado pelo FDA, em 2019. Os
resultados foram divulgados e neles foram comparadas a acdo do T-VEC e do GM-CSF em um
grupo de 436 participantes com melanoma localmente avancado ou metastatico, distribuidos de
forma aleatdria (LIN; SHEN; LIANG; 2023).

O T-VEC demostrou superioridade nos resultados, tendo 50 pacientes que apresentaram
uma resposta completa a terapia, e deles estima-se que 88,5% néo terdo regressdo do cancer em 5
anos. Além disto, o T-VEC se destacou pelos seus maiores indices de sobrevida global, taxa de
resposta duradoura e taxa de resposta objetiva, quando comparada com o tratamento por GM-CSF.
Além disso, apresentou um perfil de toxicidade aceitavel, apresentando como efeito adversos:
sintomas de gripe, como fadiga, calafrios e pirexia, ndo havendo morte relacionada ao tratamento.
(FERRUCCI et al., 2021; LIN; SHEIN; LIANG, 2023).

Aléem desses dois, outros ensaios clinicos de monoterapia para T-VEC mostraram
resultados promissores em termos de eficacia e seguranca, com baixa toxicidade e efeitos colaterais
leves, como febre e calafrios (LIN, SHEIN, LIANG; 2023).

Por conta das evidéncias de resposta imune local e sistémica induzida pelo T-VEC, acredita-
se que a combinacdo do mesmo com os Inibidores de checkpoint ou com terapias direcionada teria
uma eficiéncia sinérgica, sendo assim, desenvolvido diversos estudos para combater as celulas
cancerigenas do MC (FERRUCCI et al., 2021).

A resposta positiva para a terapia se da principalmente pelo melanoma cutaneo ser um tipo
de cancer considerado altamente imunogénico e mais sensivel a imunoterapia. Entretanto, por mais
que apresente resultados favoraveis nos testes, a Viroterapia oncolitica pelo T-VEC ainda néo foi
aprovada para monoterapia, contudo, segundo Zhang e coladores (2023) a mesma pode estar a
caminho da aprovacdo pela FDA (LIN, SHEIN, LIANG; 2023).

O ponto mais explorado da viroterapia é a capacidade de elevar o estado inflamatério do

microambiente tumoral, que promove a ativacdo do sistema imune e a chegada de células T.
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Portanto, alguns estudos buscam explorar a eficacia da combinagdo do T-VEC com os inibidores
de checkpoint de CTLA-4 e PD-1 (proteinas altamente expressas em células cancerigenas do tipo
melanoma que inibe a resposta das celulas T), os quais evitam que as células do sistema

imunoldgico sejam inibidas, fazendo com que haja uma maior resposta imune (ZHANG et al 2023).

Um ensaio clinico realizado em 198 participantes, distribuidas de forma aleatoria,
comparou a utilizacdo do T-VEC combinado com ipilimumab (anticorpo anti-CTLA-4) (nimero
de participantes = 98), com a monoterapia de ipilimumab (nimero de participantes = 100), em
melanoma irresesecaveis em estagio 11IB a IV (CHESNEY et al., 2018). Cerca de 38 pacientes
tiveram uma resposta objetiva, enquanto somente 18 pacientes da monoterapia tiveram esse
resultado. Além disso, 52% dos pacientes tratados com a combinacdao tiveram redugdo dos tumores
distantes em comparacdo com somente os 23% que utilizaram a monoterapia, demostrando
superioridade do tratamento combinado com a monoterapia. Os efeitos colaterais relatados foram
fadiga, calafrios e diarreia (CHESNEY et al., 2018).

Outro estudo, também realizado com a combinacdo de T-VEC com os inibidores de
checkpoint, que vem demostrando bastante relevancia foi o ensaio MASTERKEY-265. Este é um
estudo de fase I1, que avaliou a administracao do anticorpo antiPD1, chamado de pembrolizumabe
(proteina superexpressa por células cancerigenas do melanoma para evitar a resposta imunolégica),
com o T-VEC, em 21 pacientes, ndo tratados previamente, com melanoma em estagio I1IB a IV
(FERRUCCI et al., 2021). Esse estudo demostrou uma alta efetividade da combinagéo das duas
terapias, tendo uma taxa de resposta objetiva de 62%, com a taxa de resposta completa de 33%
(FERRUCCI et al, 2021).

Esses estudos comprovam que a combinacdo do T-VEC com os inibidores de checkpoints
é eficaz e positiva, pois ha uma maior resposta imunoldgica, devido a caracteristica inflamatoria
do T-VEC, que estimula a producdo de células T, e junto com a capacidade dos inibidores de
checkpoints de evitar que as células do sistema imune sejam inibidas pelas proteinas PD-1 e CTLA-
4 produzida pelas células cancerigenas (CHESNEY et al., 2018; FERRUCCI et al, 2021; ZHANG
et al 2023).



50



o1

8. CONSIDERAGOES FINAIS

O melanoma é um cancer raro, o qual tem como terapia ideal a ressec¢do tumoral nas fases
iniciais da doenca, se tornando extremamente complexo de se tratar quando diagnosticado
tardiamente, tendo a sobrevida diminuida nesses casos. Com a viroterapia, e outras técnicas
imunoterapéuticas, foi possivel ter uma perspectiva melhor para 0s casos tardiamente

diagnosticados.

A viroterapia oncolitica, quando aplicada no tratamento do melanoma cutaneo, apresentou
resultados bastante favoraveis. Isto, possivelmente, pela maior facilidade de aplicar a terapia

evitando o sistema imunolégico, o que diminuiu os riscos de inativagdo pelo mesmo.

Com a aprovacdo do T-VEC, estudos tentando provar a eficdcia como monoterapia
ganharam luz. Eles apresentam uma grande seguranca a toxicidade e resultados eficazes, sendo

possivel que nos proximos anos a terapia ganhe aprovacdo para seu uso Unico.

Como terapia adjuvante, os resultados foram bastante favoraveis, principalmente quando
combinada com inibidores de checkpoint, havendo um grande apoio cientifico para a sua utilizacao
em conjunto. Com isso, conclui-se que a viroterapia oncolitica € uma terapia capaz de tratar o

melanoma cuténeo de forma eficaz e segura.
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