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Objetivo: Analisar evidéncias cientificas sobre a Sindrome de Lynch e o uso de
vacinas neoantigenos como estratégia inovadora de prevengao e tratamento do
cancer em pacientes geneticamente predispostos. Materiais e métodos: Trata-se
de uma reviséo bibliografica de carater descritivo e qualitativo, baseada na analise
de estudos cientificos relacionados aos mecanismos genéticos da doenga, formagao
de neoantigenos e avangos em imunoterapia. Resultados: A Sindrome de Lynch
(SL) é monogénica hereditaria autossbmica dominante associada a mutagbes em
genes do sistema de reparo de erros de pareamento do DNA (MMR), como MLH1,
MSH2, MSH6 e PMS2. A deficiéncia nesse sistema compromete a corregcao de erros
durante a replicacdo do DNA, levando a instabilidade de microssatélites (MSI) e ao
acumulo progressivo de mutagbes. Como consequéncia, individuos com SL
apresentam risco elevado de desenvolver diversos tipos de cancer, principalmente
cancer colorretal com chances de 40% - 80% e endometrial em 15% - 60%, além de
neoplasias em outros érgdos. Uma condi¢do associada, chamada de deficiéncia
constitucional do reparo de pareamento (CMMRD), ocorre quando ha mutagdes
bialélicas nesses genes, levando a manifestagdes mais precoces e severas. A alta
carga mutacional nesses pacientes favorece a formacao de neoantigenos, que séo
peptideos resultantes de proteinas modificadas por mutagdes, especialmente
insergdes e delegdes que alteram a sequéncia de aminoacidos. Esses neoantigenos
sdo apresentados por moléculas do complexo maior de histocompatibilidade (MHC)
e reconhecidos pelo sistema imunolégico como entidades estranhas. Assim,
linfécitos T, incluindo células CD4+ e CD8+, sao ativados e tém a capacidade de
identificar e eliminar células tumorais. Estudos mostram que individuos com SL ja
possuem uma resposta imune basal contra esses neoantigenos, sugerindo um
mecanismo de vigilancia imunoldgica natural. Com base nesse conceito, as vacinas
de neoantigenos aparecem como uma estratégia promissora para prevenir e tratar o
cancer, estimulando o sistema imunolégico a reconhecer e eliminar células alteradas
em estagios iniciais. Ensaios clinicos iniciais, envolvendo o uso de células
dendriticas, vetores virais e associagdo com inibidores de checkpoint imunoldgico,
como o nivolumabe, demonstram resultados positivos. As vacinas apresentaram
bom perfil de seguranga, com efeitos adversos leves, além de elevada
imunogenicidade, induzindo respostas robustas e especificas de linfocitos T.
Observou-se também durabilidade da resposta imune em grande parte dos
individuos avaliados. Entretanto, ainda existem desafios importantes para a
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aplicacdo clinica dessas vacinas, como a identificagdo precisa de neoantigenos
relevantes, a variabilidade individual da resposta imunolégica e a necessidade de
tecnologias avangadas, incluindo sequenciamento genético e modelagem
computacional. Paralelamente, abordagens como a edigdo génica por CRISPR-Cas9
também vém sendo investigadas, embora ainda em estagios iniciais. Relevancia
cientifica: O estudo destaca avancgos significativos na imunoprevencédo do cancer
em individuos de alto risco, contribuindo para o desenvolvimento da imunoterapia
personalizada e ampliando as possibilidades além das estratégias convencionais.
Conclusao: As vacinas de neoantigenos apresentam grande potencial na
prevencao e tratamento do cancer associado a Sindrome de Lynch, demonstrando
segurancga e eficacia inicial. Contudo, ainda sado necessarios estudos adicionais para
superar desafios técnicos e viabilizar sua aplicagao clinica em larga escala.
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