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RESUMO

Objetivo: Descobrir qual o resultado do uso de virus oncoliticos (VO) para a terapéutica de cancer cerebral,
observando seus diferentes mecanismos de a¢éo e vantagens ou desvantagens especificas. Métodos: Esta
revisdo integrativa selecionou 30 artigos nas seguintes bases de dados: MedLine, Pubmed e IBECS.
Incluiram-se estudos clinicos, pré-clinicos e experimentacfes in vitro publicados de 2020 a 2025.
Resultados: Varios virus oncoliticos se mostraram eficazes no combate ao cancer cerebral, evidenciando a
capacidade para induzir a desintegragcdo de células cancerosas. Os estudos ressaltaram mecanismos como
lise celular, ajuste imunolégico, obstru¢cdo de PD-1 e potencial sinergia com outras modalidades
terapéuticas. Desafios como a distribuicdo efetiva do virus, a resposta imune do sujeito e a toxicidade
necessitam ser superados para uma implementacao clinica. Visto que, a acuracia dos VO na identificagdo
de células tumorais e sua capacidade de alteragdo do tumor sdo vantagens notaveis, indicando um
potencial se combinados com as terapias tradicionais. Considera¢des finais: A terapia viral oncolitica
surge como uma nova possibilidade terapéutica, sendo necessarios mais estudos para verificar sua
eficiéncia e seguranca em grupos maiores de pacientes.

Palavras-chave: Virus oncoliticos, Neoplasias encefalicas, Terapéutica.

ABSTRACT

Objective: To discover the results of using oncolytic viruses for brain cancer therapy, observing their
different mechanisms of action and specific advantages or disadvantages. Methods: This integrative
summary selected 30 articles from the following databases: MedLine, Pubmed and IBECS. Clinical, pre-
clinical studies and in vitro experiments published from 2020 to 2025 were included. Results: A range of
oncolytic viruses proved to be effective in combating brain cancer, demonstrating the ability to induce the
disintegration of cancer cells. The studies highlighted different dynamics such as cell lysis, immunological
adjustment, PD-1 obstruction and potential synergy with other therapeutic modalities. Challenges such as
effective distribution of the virus, the subject's immune response and toxicity need to be overcome for clinical
implementation. Since, the accuracy of OVs in identifying tumor cells and their ability to alter the tumor are
notable advantages, indicating potential if combined with traditional therapies. Final considerations: OVT
appears as a new therapeutic possibility, requiring more studies to verify its efficiency and safety in larger
groups of patients.
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RESUMEN

Objetivo: Conocer los resultados del uso de virus oncoliticos para la terapia del cancer de cerebro,
observando sus diferentes mecanismos de accion y ventajas o desventajas especificas. Métodos: Este
resumen integrativo seleccion6 30 articulos de las siguientes bases de datos: MedLine, Pubmed e IBECS.
Se incluyeron estudios clinicos, preclinicos y experimentos in vitro publicados entre 2020 y 2025.
Resultados: Una variedad de virus oncoliticos demostraron ser eficaces en la lucha contra el cancer
cerebral, demostrando la capacidad de inducir la desintegracién de las células cancerosas. Los estudios
destacaron diferentes dinamicas como la lisis celular, el ajuste inmunoldégico, la obstruccion de PD-1y la
posible sinergia con otras modalidades terapéuticas. Para la implementacion clinica es necesario superar
desafios como la distribucion efectiva del virus, la respuesta inmune del sujeto y la toxicidad. Desde
entonces, la precision de los OV para identificar células tumorales y su capacidad para alterar el tumor son
ventajas notables, lo que indica potencial si se combinan con terapias tradicionales. Consideraciones
finales: La OVT aparece como una nueva posibilidad terapéutica, requiriendo mas estudios para verificar su
eficiencia y seguridad en grupos mas grandes de pacientes.

Palabras clave: Virus oncoliticos, Neoplasias cerebrales, Terapia.

INTRODUCAO

Apesar dos avancgos na medicina, os tumores cerebrais malignos continuam sendo um grande desafio na
area oncoldgica, dada a sua localizacdo complexa, taxa de reincidéncia e resisténcia notéria as
modalidades terapéuticas convencionais. A radioterapia e a neurocirurgia, provaram ser relativamente
ineficazes contra glioblastomas (GBM), resultando em uma sobrevida média de apenas 15 meses apos o
diagnostico e uma taxa de sobrevida de 5 anos, de apenas 6,8%, devido a reincidéncias, sequelas dos
tratamentos ou falha terapéutica (MELENDEZ-VAZQUEZ NM, et al., 2024). A morbidade e mortalidade
associadas a esses tumores impulsionaram a busca por estratégias terapéuticas inovadoras, entre as quais
a terapia viral oncolitica (TVO) emergiu como uma promissora candidata. Nesse sentido, a TVO emprega
virus modificados ou naturalmente seletivos que demonstram afinidade por células cancerigenas,
promovendo sua lise, enquanto poupam células normais (HADDAD F, et al., 2021) e causam modulacao
imunolégica (SAHA D, et al., 2020) e bloqueio de PD-1 (RONG L, et al., 2022). Sendo assim, essa revisédo
integrativa busca compreender qual o resultado do uso de virus oncoliticos na terapéutica de céancer
cerebral.

Entre os virus oncoliticos investigados, o virus Zika (ZIKV) demonstrou uma notavel capacidade de
infectar células progenitoras neurais e células de glioblastoma, oferecendo uma abordagem potencialmente
segura e eficaz no tratamento de glioblastomas (ZHANG J, et al., 2023). Além disso, o poliovirus
recombinante (PVSRIPO) tem sido estudado devido & sua habilidade de infectar e destruir células de
glioma. Outro ponto relevante é que o virus oHSV-1 € o principal virus explorado nas terapias virais
oncoliticas (TVOs), em virtude de seu mecanismo de acado, forma de atuacdo e resultados promissores no
contexto oncolégico (MONIE DD, et al., 2021).

No entanto, apesar do potencial terapéutico demonstrado, desafios associados a entrega eficaz do virus,
resposta imune do hospedeiro e toxicidade necessitam de investigacdo e superacdo meticulosas para a
implementacéo clinica generalizada de terapias com virus oncoliticos. Sendo assim, o objetivo deste estudo
€ reunir as evidéncias atuais sobre a eficacia e seguranca dos virus oncoliticos no tratamento de céancer
cerebral, proporcionando uma compreensdo aprofundada do estado atual da TVO e delineando as

perspectivas futuras para esta modalidade terapéutica emergente.

METODOS

Trata-se de uma reviséo integrativa da literatura de carater descritivo, que buscou responder a questao
norteadora: Qual o resultado do uso de virus oncoliticos para a terapéutica de céncer cerebral? E foram
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utilizadas as seguintes etapas para a elaboracao: identificacdo do tema, questao norteadora, utilizacédo da
estratégia PICo (acr6bnimo para P: populacdo/pacientes; I: intervencdo; Co: contexto), DecsMesh para
encontrar os descritores utilizados na base de dados eletrdnicas, com os critérios de inclusédo e exclusao,
avaliacdo dos artigos e revisdo em pares.

Foi realizada uma busca de artigos nas seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and
Retrievel System Online (MedLine), Pubmed e indice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS).
Os descritores usados para essa pesquisa foram: “Virus Oncoliticos”, “Neoplasias Encefalicas” e
“Terapéutica”. Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados nos ultimos 5 anos, originais, no inglés,
texto completo. Foram excluidas dissertacdes, teses e artigos de opinido que nao responderam a questado
norteadora.

Esse processo compreendeu a utilizacdo dos descritores da seguinte maneira: ((Oncolytic Viruses) OR
(Virus Oncoliticos) OR (Virus oncolytiques)) AND ((therapy) OR (Therapeutics) OR (Thérapeutique) OR
(Terapéutica) OR (terapéutica)) AND ((Brain Neoplasm) OR (Neoplasias Encefalicas) OR (Tumeurs du
cerveau)). E se utilizou dos marcadores booleanos AND e OR. Considerando esse processo obteve-se uma
amostra textual de 30 artigos conforme o apresentado na Figura 1.

Figura 1- Figura do processo de selecdo dos artigos para revisao integrativa.
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Fonte: Mouro GHS, et al., 2025.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Apo6s a andlise dos textos selecionados foi possivel evidenciar alguns pontos importantes na literatura
sobre os mecanismos de acao, eficacia e potencial terapéutico dos virus oncoliticos (OVs) no contexto dos
tumores neuroldgicos conforme descrito e evidenciado nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 1- Mecanismos de Acao, seus artigos correspondentes e 0s principais resultados encontrados.

MGC?(;Z?O g Artigos Correspondentes Principais Resultados
TODO T, et al. (2022); PANAGIOTI E, et al. Inducio da destruicio de células
Lise Celular e/ou (2021); GARCIA-ROMERO N, et al. (2020); tumorais, reducdo do tamanho
Apoptose FERREIRA RS, et al. (2024); LIU Y, et al. ' do tumor
(2024); CALDERON-PELAEZ MA, et al. (2024) '
Modulagdo Ativacdo da resposta imune
Imunolégica PANAGIOTI E, et al. (2021); SAHA D e recrutamento e ativacio de,
(Producéo de IFN RABKIN SD (2020) .
tipo 1) células T para atacar o tumor.
Alivio da supresséo imunolégica
Bloqueio de PD-1 RONG L, et al. (2022); PANAGIOTI E, et al. mediada pelo tumor,
(2021); NASSIRI F, et al. (2023) potencializagdo da resposta
imune antitumoral.

Fonte: Mouro GHS, et al., 2025; dados extraidos de MedLine, Pubmed e IBECS.

Os virus oncoliticos sao virus modificados geneticamente para atacar, matar células cancerigenas
seletivamente, inativar genes cancerigenos e até mesmo estimular resposta imune. Os virus oncoliticos sédo
estudados em uma variedade de tipos de cancer, incluindo cancer de mama, cancer de prostata, cancer de
pulméo e cancer de cérebro. Estudos clinicos preliminares tém demonstrado resultados promissores, com
taxas de resposta de até 50% em alguns casos. Eles representam uma abordagem promissora no
tratamento do cancer por seu potencial de reduzir a dimenséo de tumores e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes. Os mecanismos de acédo dos virus oncoliticos sdo complexos e continuam sendo estudados
(FARES J, et al., 2021). No entanto, sabe-se que eles envolvem uma combinac¢éo de fatores, incluindo:

Lise Celular e/lou Apoptose: Um dos mecanismos fundamentais através dos quais os OVs atuam € a
induc@o da morte das células. Desse modo, os estudos que citam este mecanismo, conforme a Tabela 1,
enfatizaram a capacidade intrinseca dos OVs de infectar e subsequentemente destruir células tumorais,
levando a reducdo do tamanho do tumor. Este processo ndo apenas elimina diretamente as células
tumorais, mas também libera antigenos tumorais no microambiente, potencializando relativamente a
resposta imune contra o tumor. Como exemplo, os achados indicam que o ZIKV apresenta diferentes
padrdes de replicacdo nas diversas linhagens tumorais testadas. Isso sugere que a susceptibilidade das
células tumorais ao virus pode variar significativamente, dependendo de suas caracteristicas moleculares. O
estudo demonstra que o ZIKV pode induzir a morte de células tumorais, exercendo um efeito oncolitico. No
entanto, a magnitude desse efeito varia entre os diferentes tipos de tumores (FERREIRA RS, et al., 2024).
Soma-se a isso, a combinacéo, do adenovirus oncolitico TS-2021 com o medicamento olaparib, na qual os
cientistas observaram um efeito surpreendente: a eficacia do tratamento contra o GBM foi significativamente
ampliada ocorrendo amplificacdo dos danos diretos ao DNA, além de apoptose ou morte celular
programada. Uma proteina especifica, chamada p66shc, tem seu papel amplificado nessa combinacéo,
induzindo as células cancerigenas a se autodestruirem (LIU Y, et al., 2024).

Modulacdo Imunolégica: A resposta imunolégica desencadeada pelos OVs é multifacetada. Além da ja
mencionada liberacdo de antigenos tumorais, ha uma induc¢@o notavel na produc¢do de IFN tipo 1, um
potente mediador antiviral e imunomodulador. Esta resposta, conforme observado nos estudos
selecionados, é crucial para a ativacdo subsequente de células T, as quais sao recrutadas e ativadas para
atacar o tumor (PANAGIOTI E, et al. 2021).
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A terapia com virus MV-s-NAP associado com anti-PD1 em murinos, constatou regulacdo positiva do
sistema imune, com maior influxo cerebral de leucécitos CD45, macrofagos F4, células T CD3 e células T
CD8+ com forte atividade antitumoral contra o tumor cerebral (PANAGIOTI E, et al. 2021). Uma terapia com
PVSRIPO capaz de infectar células apresentadoras de antigeno (APC’s) cronicamente e subletal que
passam a secretar citocinas inflamatorias e ativam suas fung@es, recrutando células T CD8+ e causando
efeito anti-neoplasico (MONIE DD, et al. 2021). A TVO com oHSV-shPKR permitiu observar o aumento das
vias de sinalizagdo da imunidade adaptativa, incluindo a ativagdo de células dendriticas (APC’s). Devido a
ativagcao das APC’s ocorreu regulagao positiva de ativagcao das células T69+CD8+, o que demonstrou uma
ativacdo mais robusta das células T contra as células neoplasicas (SAHA D, et al. 2020).

Bloqueio de PD-1: A modulacédo dos checkpoints imunolégicos, particularmente o bloqueio de PD-1,
surgiu como uma estratégia complementar para potencializar a eficacia dos OVs. Ao bloquear PD-1, é
possivel aliviar a supressao imunolégica mediada pelo tumor, permitindo que as células T ataquem o tumor
de forma mais eficaz. Esta abordagem combinada, conforme evidenciado nos estudos, pode superar a
resisténcia inerente de alguns tumores a viroterapia oncolitica isolada (RONG L, et al. 2022).

Foi demonstrado que a associacdo de inibidores de PD-1 e 0 agente antiangiogénico Bevacizumabe
promove uma maior permissividade de atuagdo de células imunes no microambiente tumoral.
Concomitantemente se observou que o farmaco VEGF pode aumentar a reposta imune de células T CD8+,
além de aumentar a expressdo de PD-1, agindo sinergicamente no combate as células neoplasicas
(NIEBLAS-BEDOLLA E, et al. 2021).

Tabela 2- Eficacia e potencial da TVO, artigos correspondentes e 0s principais resultados encontrados:

Modulacao da

Mecanismos expressdo génica em
Moleculares e MONIE DD et al. (2021); CHEN Y et al. (2024) células tumorais,
Genéticos alteracdo nas redes de

sinalizacéo celular.
Fonte: Mouro GHS, et al., 2025; dados extraidos de MedLine, Pubmed e IBECS.

Ante 0 exposto, nota-se uma gama de vantagens da terapia viral oncolitica em relacao ao tratamento
convencional de tumores malignos, que incluem cirurgia e a radioterapia, dentre as vantagens:

Especificidade e Personalizacdo: Os pesquisadores modificaram um virus herpes simplex (HSV),
conhecido por infectar células, para poderem também produzir a interleucina-2 (IL-2). A IL-2 é uma molécula

REAS | Vol. 25(5) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e20078.2025 Pagina 5 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e20078.2025

7%acervo+ | - ,
QY indexbase Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

gue estimula o sistema imunolégico a combater o cancer. Ao inserir o gene da IL-2 no virus, os
pesquisadores criaram uma espécie de "fabrica de IL-2" no interior do tumor. A IL-2 produzida localmente
atrai células do sistema imunoldgico, como os linfécitos T, para o local do tumor, fortalecendo a resposta
imune contra as células cancerigenas (BOMMAREDDY PK, et al. 2024). Outro exemplo semelhante, é o
uso do adenovirus oncolitico Ad-TD-nslL12, o virus também carrega um gene que codifica uma forma nao
secretada da interleucina-12 (IL-12). A IL-12 € uma potente molécula que estimula o sistema imunolégico,
ajudando-o a combater o cancer, que desempenha um papel crucial na diferenciacdo de células T helper
em células Thl, especializadas em combater infec¢des intracelulares, como as causadas por virus e
bactérias. As células Thl, por sua vez, estimulam a producédo de interferon gama (IFN-y), outra citocina
importante na resposta imune antitumoral (NING W, et al. 2024). Um estudo dentre os revisados,
demonstrou que o virus Zika replica-se preferencialmente em células de tumores cerebrais agressivos,
como glioblastoma, meduloblastoma e tumores teratéides/rabdoides atipicos (ATRT), em comparagdo com
células cerebrais normais (FERREIRA RS, et al. 2024). Essa seletividade sugere que o virus pode ser
direcionado especificamente para as células cancerigenas, minimizando os danos aos tecidos saudaveis.

Microambiente Tumoral: O microambiente tumoral em Neoplasias cerebrais € notoriamente supressivo,
tornando dificil para as terapias convencionais e imunoterapias alcangarem eficicia 6tima. No entanto, os
OVs demostram capacidade de modificar este microambiente. A mudanca fenotipica de macréfagos de M2
pro-tumorais para M1 antitumorais € uma dessas modificagdes. Ao promover um ambiente pré-inflamatdrio,
os OVs podem tornar o tumor mais suscetivel a outras terapias e a prépria resposta imune. Exemplo disso
sdo as células natural killer (NK) sdo células imunes que possuem a capacidade de destruir células
tumorais. A IL-12 aumenta a atividade citotdxica das células NK, tornando-as mais eficazes na eliminag¢éo
de células cancerigenas. Ademais, a proteina CCN1 confere resisténcia aos glioblastomas ao tratamento
com o HSV-1, através da coordena¢do de uma rede complexa de genes e processos celulares no interior do
tumor, criando um ambiente hostil ao virus. Ao identificar essa rede de resisténcia, os pesquisadores abrem
caminho para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas que inibam a CCN1, para entédo
combater esse tipo de tumor cerebral (MONIE, DD, et al. 2021).

Desenvolvimentos Clinicos e Seguranca: A transicdo da pesquisa béasica para ensaios clinicos € um
marco crucial no desenvolvimento de qualquer terapia. No contexto dos OVs, varios estudos clinicos tém
mostrado resultados promissores (FARES J, et al. 2021). Estes resultados sdo encorajadores e sugerem
gue a viroterapia oncolitica pode em breve se tornar uma opcao terapéutica padrdo para tumores no
cérebro. Sendo que dentre toda a nossa amostragem somente um estudo demonstrou efeitos negativos da
TVO, colaborando para tese de que essa técnica apresenta-se como uma via possivel, plausivel e com uma
boa margem de seguranca (MONIE DD, et al. 2021).

Combinag¢6es Terapéuticas: A combinacdo de OVs com outras modalidades terapéuticas, como
radioterapia e imunoterapia, tem sido uma area de crescente interesse cientifico. A sinergia potencial entre
estas modalidades pode levar a resultados terapéuticos superiores do que qualquer terapia isolada. Estudos
recentes demonstram que o fator de crescimento semelhante a insulina 2 (IGF2) desempenha um papel
crucial na modulagdo do microambiente tumoral, promovendo um estado imunossupressor que limita a
eficacia das terapias oncoliticas. Visando superar essa resisténcia, foi desenvolvido uma nova geracédo do
virus oncolitico oHSV-D11mt. Esse virus expressa um receptor decoy (IGF2R-D11mt) que se liga ao IGF2,
sequestrando a molécula e impedindo sua interagcdo com seus receptores de superficie celular. Ao
neutralizar a acdo do IGF2, o oHSV-D1lmt reprograma 0 microambiente tumoral, tornando-o mais
permissivo & resposta imune. Em modelos animais, o oHSV-D11mt demonstrou ser superior aos virus
oncoliticos tradicionais, induzindo uma infiltracdo significativamente maior de células T citotdxicas no tumor.
Essa infiltracé@o celular, associada a producgéo de citocinas pro-inflamatdrias, promove uma resposta imune
antitumoral mais robusta, resultando em uma maior eficacia terapéutica. Além disso, o estudo demonstrou
gue o oHSV-D11mt pode manifestar sinergismo com os inibidores de checkpoint imune, uma classe de
medicamentos que liberam os freios do sistema imune, permitindo que ele combata o cancer de forma mais
eficaz (NOH MH, et al. 2024). A combinacdo dessas terapias pode potencializar a resposta imune
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antitumoral, oferecendo uma nova estratégia para o tratamento de diversos tipos de cancer (MONIE DD, et
al. 2021).

Ademais, existem outros estudos que exploram estas combinagBes e tém mostrado resultados
promissores (MELENDEZ-VAZQUEZ NM, et al. 2024; DE LA NAVA D, et al. 2024).

Mecanismos Moleculares e Genéticos: Além dos mecanismos celulares e imunologicos, os OVs
também influenciam as redes de sinalizagdo celular no nivel molecular e genético. Um estudo demonstra
gue o HSV-1, além de sua acdo oncolitica direta (destruindo células cancerosas), pode reprogramar o
funcionamento das células glioma através da modificacao epigenética do RNA (CHEN Y, et al. 2024). Uma
dessas modificacdes é a adicdo de um grupo metil a molécula de adenosina no RNA, conhecida como N6-
metiladenosina (m6A). Essa modificacdo desempenha um papel crucial na regulacdo da expresséo génica,
afetando a estabilidade, traducdo e localizacdo do RNA. Foi descoberto que a proteina viral ICPO
(Immediate Early Protein 0) do HSV-1 interage e degrada a proteina METTL14. A METTL14 é uma enzima
"escritora" responsavel por adicionar o grupo metil a adenosina no RNA, ou seja, pela formacdo da m6A. A
reducéo da atividade da METTL14 pelo HSV-1 leva a uma diminui¢cdo geral dos niveis de m6A no RNA das
células glioma. Essa alteracdo na "paisagem" de modificacdes do RNA afeta a expressdo de diversos
genes, incluindo genes relacionados a resposta antiviral e & sobrevivéncia celular.

Em resumo, a viroterapia oncolitica representa uma abordagem terapéutica Gtil para o tratamento de
Neoplasias cerebrais, como 0 GBMs. Através da lise celular direta, modulagdo imunoldgica, especificidade
celular e combinacdes terapéuticas. Com isso em mente, os OVs tém a possibilidade de se tornar uma via
interessante para a terapéutica desse tipo de patologia. Mesmo que, mais estudos e ensaios clinicos sejam
necessarios para otimizar esta abordagem e garantir sua seguranca e eficicia a longo prazo (RONG L, et
al. 2022).

A viroterapia oncolitica tem se destacado como uma abordagem inovadora no tratamento de
glioblastomas (GBMs), uma forma agressiva de céncer cerebral. A capacidade dos virus oncoliticos de se
replicar seletivamente em células tumorais, causando sua lise e, simultaneamente, estimulando uma
resposta imune antitumoral, oferece uma estratégia terapéutica promissora (SURYAWANSHI, et al. 2021).

Dentro dessa abordagem alguns estudos demonstram a clara eficacia via lise celular, como a
demonstragao da eficiéncia do virus oncolitico G47A, onde a maioria dos pacientes apresentou aumento da
lesdo-alvo. Embora a sobrevivéncia global mediana tenha sido de 6,5 meses, é importante considerar que
os GBMs sdo tumores notoriamente resistentes a muitas formas de tratamento. A notavel capacidade do
agente terapéutico G47A de controlar a progressao da doenga destaca seu potencial clinico (TODO T, et al.
2022). Como serd visto posteriormente, a inibicdo do receptor PD-1 atua permitindo a lise celular de células
tumorais (PANAGIOTI E, et al. 2021).

O virus da doenca de Newcastle (NDV) é um paramixovirus aviario com propriedades oncoliticas e
imunoestimulantes € proposto para o tratamento do GBM. Os achados revelaram que mais de 50% dos
pacientes com GBM apresentam alguma dele¢éo de IFN. Além disso, a suscetibilidade do GBM ao NDV foi
encontrada ser dependente da perda do IFN tipo I. A infec¢do de células de GBM com uma proteina NS1 do
virus da gripe que expressa NDV conseguiu superar a resisténcia a oncolise pelo NDV de células
competentes para IFN tipo |, gerando assim lise celular (GARCIA-ROMERO N, et al. 2020).

Ademais, o virus herpes simplex-1 oncolitico (0HSV-1) é um agente terapéutico em investigagdo que
demonstrou eficacia contra varios tipos de cancer, incluindo cénceres encefalicos. Os resultados
demonstraram que tecidos de tumores cerebrais de alto grau derivados de pacientes apresentaram
sensibilidade variavel a viroterapia com oHSV-1, devido a pesquisa demonstrar que o HSV-1 reduz a
expressdo do fator de transcricdo Spl nas células glioma. O Spl é um fator de transcricdo ubiquitario

envolvido na regulacdo de uma ampla gama de genes, incluindo genes relacionados a invasao celular
(ZHANG J, et al. 2023).
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Assim como 0s outros virus citados anteriormente, o Delta-24-RGD é um adenovirus recombinante
projetado para replicar-se em células tumorais com uma via de RB aberrante. Este virus demonstrou ser
seguro e eficaz em gliomas, sendo utilizado também em terapias promissoras combinadas, como o uso
concomitante do ONC201, uma droga que interfere no metabolismo das células cancerigenas, tornando-as
mais vulneraveis a morte. A combinacdo dessas duas terapias demonstrou um efeito antitumoral
significativamente maior do que o uso de cada uma delas isoladamente, tanto em células de glioma
humanas quanto em modelos animais. (DE LA NAVA D, et al. 2024) Aqui, nota-se que a administracdo de
Delta-24-RGD pode resultar em um aumento significativo na sobrevida dos pacientes. Nossos resultados
mostram que o efeito anti-glioma do Delta-24-RGD é mediado pelo efeito oncolitico e pela resposta
imunolégica contra o tumor (VAN PUTTEN EHP, et al. 2022).

A modulagdo imunoldgica, especialmente a indugdo da producédo de IFN tipo 1, € uma caracteristica
chave de muitos virus oncoliticos. O DNX-2401 demonstrou ser bem tolerado pelos pacientes, reduzindo o
tamanho do tumor e melhorando a qualidade de vida, o DNX-2401 foi modificado para expressar o peptideo
RGD no receptor de botdo de fibra. O peptideo RGD é uma sequéncia de aminoacidos que se liga as
integrinas, proteinas que estao presentes na superficie de muitas células, incluindo células cancerigenas. A
ligacdo do peptideo RGD as integrinas facilita a entrada do DNX-2401 nas células cancerigenas,
infectando-as, além de estimular a resposta imune, capaz de eliminar o virus (SURYAWANSHI, et al. 2021).
Soma-se a isso, 0 PVSRIPO (podlio modificado) que consegue infectar células apresentadoras de antigeno
(APC’s) de forma cronica e subletal, que passam a secretar citocinas pré-inflamatdérias e ativam a fungdo
das APC’s de forma que ocorre o intenso recrutamento de células T citotoxicas, resultando em intenso efeito
citotoxico anti-neoplasico, atuando também na parte de modulacdo imune (MONIE DD, et al. 2021). A
capacidade do PVSRIPO de induzir uma resposta imune antitumoral, aumentando a infiltragcao de linfécitos
T e macréfagos no tumor, destaca a interagdo multifacetada entre o virus oncolitico e o sistema
imunolégico. Outro mecanismo na atuacado da modulacdo imune é que o oHSV-1 pode aumentar a eficicia
da terapia com células T especificas para CD70 no tratamento do glioblastoma. A combinacédo de oHSV-1 e
células T especificas para CD70 pode superar os desafios da baixa infiltragdo de células T no tumor e da
supresséo imune, atuando como uma estimulag&o imunolégica (ZHU G, et al. 2022).

O bloqueio de PD-1, um checkpoint imunoldgico, tem sido uma estratégia terapéutica emergente em
oncologia, a combinacdo da viroterapia oncolitica com o pembrolizumab demonstrou uma alta taxa de
resposta em pacientes com melanoma avangado. A resposta ao tratamento néo pareceu estar associada a
infiltrac&o inicial de células T CD8+ ou a assinatura de IFN-y, sugerindo que a viroterapia oncolitica pode
melhorar a eficacia da terapia com bloqueio de PD-1 alterando o microambiente tumoral (RIBAS, et al.
2017). A supressdo imunolégica do microambiente tumoral € um desafio significativo no tratamento de
GBMs. Os virus oncaoliticos possuem a capacidade de aliviar essa supressao de PD-1, envolvendo o uso de
células imunoldgicas, como células T ou células CAR T, para atacar o tumor, pode abrir caminho para
combinagdes terapéuticas mais eficazes (RONG L, et al. 2022).

Sobre o Microambiente tumoral sabe-se que a capacidade dos virus oncoliticos de aliviar a supressao
imunolégica no microambiente tumoral foi comprovada, como demonstrado no estudo (RIVADENEIRA, et al.
2019), que discute sobre os linfécitos infiltrantes de tumor (TILs) os quais sao frequentemente disfuncionais
no microambiente tumoral (TME) devido a restricdes metabdlicas. E que apresenta como resultados o fato
de que a VV-leptina aumentou a glicélise e a oxidacdo de acidos graxos (FAO) nos TILs in vitro e in vivo.
Essas alteracdes metabdlicas foram associadas a uma maior ativagdo, proliferagédo e funcdo dos linfocitos
T. Em camundongos, o tratamento com VV-leptina levou a um controle tumoral significativamente
melhorado em comparacdo com o VV controle. Além disso, o VV-leptina induziu o desenvolvimento de
linfocitos T de memoria no TME.

A analise de redes modulares revelou que a terapia viro-oncolitica pode modular a expresséo génica em
células tumorais. Esta capacidade de alterar a rede de sinalizag&o celular e promover a morte celular € um
indicativo promissor da capacidade dos virus oncoliticos de modificar o microambiente tumoral e promover
respostas imunes antitumorais. A terapia viro-oncolitica também foi explorada em combinacdo com outras
modalidades terapéuticas, como a radioterapia. A combinac¢édo de radioterapia com terapia viro-oncolitica
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resultou em sinergia terapéutica, aumentando a eficacia antitumoral. Além disso, a combinacao de terapia
viro-oncolitica com inibidores de checkpoint imunoldgico mostrou promessa em modelos pré-clinicos,
sugerindo que esta combinagdo pode superar a resisténcia ao tratamento e melhorar os resultados clinicos.

CONCLUSAO

Ante 0 exposto, é inegavel que as neoplasias encefalicas, em especial 0 GBM, continuam sendo um dos
cénceres mais desafiadores de tratar devido a sua natureza agressiva e resisténcia a terapias
convencionais. A viroterapia oncolitica surge como uma estratégia terapéutica promissora, oferecendo uma
nova esperanga para superar as limitacdes das terapias existentes. Os resultados obtidos de diferentes
estudos analisados neste trabalho demonstram que os virus oncoliticos, como G47A e Delta-24-RGD, tém
mostrado favoraveis respostas terapéuticas em modelos pré-clinicos e clinicos. Além disso, a modulacdo da
resposta imune e a combinacéo de viroterapia com outras modalidades terapéuticas, como imunoterapia e
radioterapia, podem potencializar os efeitos antitumorais, abrindo novas portas para terapias combinadas.
No entanto, a variabilidade na eficacia dos diferentes virus oncoliticos sugere a necessidade de uma
abordagem personalizada, com base na heterogeneidade dos tumores neuronais e a complexidade do seu
microambiente tumoral. Futuras investigagfes devem focar na identificacdo de biomarcadores preditivos de
resposta a viroterapia, bem como na exploragcdo de combinagbes terapéuticas otimizadas para maximizar a
eficacia antitumoral, melhorar o prognéstico dos pacientes com esse tipo de patologia e garantir mais
seguranca e viabilidade para esse novo tipo de tratamento antitumoral.
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