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Introducao

O cancer caracteriza-se como uma patologia que se origina a partir de
mutaces no DNA de células saudaveis do corpo, que desencadeiam a
multiplicacdo desenfreada das células aberrantes. Essas mutagfes ocorrem
devido a fatores ambientais como agentes quimicos, fisicos (radiacdo) e
bioldgicos (virais) ou a mutacdes herdadas.

No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional de Céancer (2021) em 2019
houve 232.030 mortes devido ao cancer, sendo 121.686 em homens e 110.344
em mulheres. Devido a alta mortalidade do cancer, novas metodologias de
prevencao e tratamento mostram-se necessarias para melhorar a expectativa e
qualidade de vida da populacdo. Estudos demonstraram em ensaios clinicos
gue vacinas podem ser

utilizadas contra o cancer, para o uso preventivo e terapéutico. Esta seria uma

nova alternativa a fim de evitar a disseminacdo desta doenca. Objetivos:
Discorrer sobre o desenvolvimento de nanoparticulas virais no uso de vacinas
contra o cancer, compreender seu uso na prevencao e tratamento e discutir os



desafios. Metodologia: A metodologia empregada para esse estudo
caracteriza-se como revisdo qualitativa e descritiva, através de artigos
académicos dos periodos 2015 a 2020, utilizando como fonte de dados as
plataformas eletronicas sciELO, PubMed e google académico. Foram utilizados
artigos na lingua portuguesa e inglesa. Resultados e discussédo: Segundo
Demaria e Bilusic (2019), as vacinas possuem duas classificacdes: para fins
terapéuticos e para profilaxia. Vacinas com fins profilaticos sdo formas de
prevencdo primaria e secundéaria do céancer, com o intuito de promover a
reducdo da incidéncia, morbidade e mortalidade do cancer. Ja as vacinas
terapéuticas sdo dedicadas para tratar os tumores existentes. Vale ressaltar
que vacinas que visam prevenir recidiva ou doengca metastatica séo
consideradas terapéuticas, apesar sua designacao técnica

como prevencao terciaria do cancer. As vacinas terapéuticas contra o cancer
podem ter como alvo um espectro de antigenos expressos por células
tumorais. As primeiras vacinas contra o cancer tinham como base células
inteiras que agiam em conjunto com um adjuvante ou virus para gerar uma
maior resposta imune. Atualmente, as

vacinas tém como alvo antigenos tumorais especificos, que sdo expressos
exclusivamente em células tumorais, ou antigenos associados a tumores, que
S840 expressos em niveis baixos tanto em células tumorais quanto em células
saudaveis. Alvos bem conhecidos incluem oncoproteinas mutadas como p53,
ras e B-Raf que resultam de muta¢des pontuais e fusbes (DEMARIA; BILUSIC,
2019). Neek, Kim e Wang (2019) relatam que o uso de nanoparticulas em
vacinas possui embasamento através do pressuposto de que quando se tém
uma maior captacao celular juntamente com uma alta interacdo de antigenos
com as células do sistema imune, 0 que consequentemente pode gerar
sucesso usando um sistema de entrega idealmente projetado. Os materiais de
aplicacao de vacinas que foram avaliados para imunoterapia contra o cancer
incluem lipossomas, polimeros, nanoparticulas e hidrogéis. Nanoparticulas
baseadas em proteinas, em especial as particulas semelhantes a virus (VLPS)
e nanoparticulas de proteinas encapsuladas (CPs), apresentam simetrias e
propriedades fisicas semelhantes as dos virus e podem aumentar
potencialmente a interagcdo dos componentes da vacina com as ceélulas

apresentadoras de antigenos (APCs). As VLPs tém atraido um interesse
significativo como uma plataforma de vacina contra o cancer para induzir
respostas imunes especificas do antigeno. As proteinas do capsideo viral sdo



capazes de se organizar em estruturas particuladas semelhantes ao virus
natural, do qual sé&o derivadas. As

VLPs ndo possuem capacidade de se replicarem e nem de causar infec¢oes, e
podem fornecer antigenos de forma eficiente para APCs, provocando respostas
imunes humorais e celulares (TORNESELLO et al., 2020). As vacinas
produzidas por virus de plantas icosaédricas e bacteriéfago QR também podem
ser utilizadas para este proposito. Um dos virus icosaédricos de plantas mais
estudados é o virus do mosaico do feijdo-caupi (CPMV). A ligacdo de
antigenos cancerigenos ao CPMV tem sido eficaz na indugdo de respostas
especificas do antigeno. A imunizagdo subcutanea com

CPMV conjugado com epitopos de cancer de mama HER2 aumentou
significativamente as respostas de anticorpos especificos de HER2 (NEEK;
KIM; WANG, 2019; TORNESELLO et al., 2020). O bacteriéfago QR é um fago
de RNA de E. colitem se mostrado promissor na imunoterapia do cancer
especifica ao antigeno para varios

modelos de céancer. Antigenos de carboidratos associados a tumores foram
conjugados a QMR e resultaram no aumento da sobrevivéncia de camundongos
desafiados com células de tumor mamario (NEEK; KIM; WANG, 2019).

As vacinas tém um enorme potencial para imunoterapia contra o cancer,

seja como monoterapia ou, mais frequentemente, em combinacdo com outras
modalidades terapéuticas, como imunoterapia, quimioterapia e radioterapia

(ZHU et al., 2017). No entanto, um dos principais obstaculos para o
desenvolvimento eficaz de uma vacina contra o cancer é o direcionamento a
antigenos tumorais que

podem ter baixa imunogenicidade no ambiente tumoral ou podem sofrer
mutacao para evitar a resposta imune. Ao contrario dos patdgenos infecciosos,
0S tumores ndo expressam antigenos aberrantes bem definidos que podem ser
facilmente direcionados, embora alguns novos antigenos possam surgir como
resultado de mutacdes especificas do tumor. Os antigenos tumorais tambéem
podem ser um alvo variavel. Especialmente se ndo for um driver oncogénico,
um antigeno direcionado pode ser sujeito a uma selecdo réapida durante o
desenvolvimento do tumor, levando a variantes de perda de escape do
antigeno que podem reduzir a eficacia da vacina direcionada ao antigeno
(BOWEN et al., 2018). No contexto de infec¢do e cancer, a préxima geragao de
vacinas deve ser capaz de suprimir a imunorregulacdo especifica para



antigenos, além de promover respostas efetoras. Considerando que tais
desafios ndo foram adequadamente tratadas com projetos de vacinas
classicas, as vacinas baseadas em nanotecnologia estdo emergindo como
opcOes preferenciais. Embora as nanovacinas ainda ndo tenham amadurecido
ao ponto de aplicagao

clinica, o conhecimento acumulado a partir da avaliacéo de projetos individuais
de nanovacinas sugere estratégias de vacinacdo potenciais, dependendo da

resposta imune desejada. (SINGHA et al.,2018). Quanto a isso, tém se
observado alguns desafios para desenvolver tais vacinas. Bowen et al. (2018)
defende que os adjuvantes combinados podem potencializar a resposta imune,
pois 0 mesmo explica que os adjuvantes sdo componentes criticos de muitas
vacinas e aumentam a magnitude, amplitude, qualidade e longevidade da
resposta imune aos antigenos. Diante disso, a maioria das vacinas existentes
com componentes adjuvantes contém apenas adjuvantes Unicos; no entanto,
muitas dessas formulacdes promissoras foram postas de lado devido a uma
série de limitac@es, incluindo a inducéo de respostas imunes de baixa poténcia
ou de natureza inadequada. Muitos adjuvantes moleculares usados para
vacinas sao derivados do

PAMP's “sinais de perigo” em patdégenos, que induzem rapidamente a
imunidade do hospedeiro por meio do reconhecimento de PRRs em APCs e
potencializam a imunogenicidade de antigenos para imunoterapia contra o
cancer. A entrega intracelular desses adjuvantes € essencial para se ligar aos
PRRs intracelulares e, subsequentemente, ativar as vias de sinalizacéo e para
uma imunomodulacdo ideal. Ao mimetizar patdbgenos microbianos de varias
maneiras, as nanovacinas geralmente entram mais em APCs suficientemente
do que vacinas moleculares tornando as nanovacinas promissoras para
administracdo de adjuvante intracelular eficiente (ZHU et al., 2017) Frente a
iSs0, 0s pesquisadores estdo avaliando novas tecnologias de

adjuvantes para futuras vacinas candidatas, com énfase nas combinac¢fes de
adjuvantes. Vacinag0es usando combinacgdes de adjuvantes podem resultar em

aumento complementar e até mesmo sinérgico de respostas imunes,
estimulando e ativando uma variedade de células e mecanismos imunes,
incluindo maturacdo de células dendriticas, expansdo de células T e alivio da
supressdo imunoldgica associada a tumor (BOWEN et al., 2018). Concluséo:
Com o avanco dos casos de cancer, o desenvolvimento de uma vacina para



profilaxia e tratamento do cancer torna-se promissor. As vacinas atacam com
de forma especifica as células tumorais, isso demonstra vantagem em relacao
aos tratamentos atualmente utilizados como a quimioterapia e radioterapia, por
nao causar reacoes adversas tdo devastadoras quanto estes tratamentos. No
entanto, nota-se desafios acerca do desenvolvimento das vacinas, visto que as
células tumorais podem desenvolver resisténcia as estas,

semelhante a resisténcia bacteriana. Esse fato torna-se um obstaculo frente ao
desenvolvimento eficaz das vacinas. Para tal, pode-se utilizar de novas
tecnologias como combinacdes adjuvantes para potencializar a resposta
imune. Diante disso faz-se necessario a continuacdo de estudos para
desenvolver nanovacinas, para que possa melhorar a qualidade de vida dos
pacientes acometidos pelo cancer e prevenir essa doenca devastadoras em
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