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RESUMO 

PAGNI, R.L. Papel da indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO) na oncogênese e 

imunossupressão de tumores associados ao Papilomavírus Humano (HPV). 2020. 98 f. 

Dissertação (Mestrado em Biotecnologia) – Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de 

São Paulo, São Paulo, 2020. 

A imunoterapia tornou-se um aliado importante na luta contra tipos distintos de câncer. No 

entanto, a plasticidade metabólica do ambiente tumoral frequentemente influencia a eficácia 

dos procedimentos terapêuticos. Nesse cenário, os adjuvantes imunometabólicos surgem como 

uma alternativa para o desenvolvimento de novas terapias contra o câncer. Evidências sólidas 

mostram que a enzima indoleamina 2,3 dioxigenase-1 (IDO1) é um importante mediador da 

evasão tumoral à resposta imunológica. Embora seja notável a semelhança entre os mecanismos 

de regulação de IDO1 e a assinatura molecular associada ao câncer cervical e outros tipos de 

tumores associados ao papilomavírus humano (HPV), o papel ativo de IDO1 nestes tumores 

ainda é pouco estudado. No presente trabalho, nos propusemos a estudar uma nova abordagem 

terapêutica para o tratamento de tumores associados HPV. A imunoterapia proposta apresenta 

duas frentes de tratamento: o 1-metil-triptofano (1-MT) e a vacina terapêutica gDE7, específica 

para HPV-16. Os inibidores de IDO (sendo o enantiômero D-1MT e mistura racêmica DL-

1MT) foram escolhidos para compor com base em dados não-clínicos e clínicos como 

adjuvantes imunometabólicos de terapias antitumorais. A vacina gDE7, por sua vez, mostrou 

excelentes efeitos terapêuticos em condições experimentais baseadas em camundongos 

transplantados com células TC-1, uma linhagem tumoral murina que codifica as oncoproteínas 

E6 e E7 do HPV-16. Os principais aspectos identificados neste estudo foram: 1) IDO1 está 

presente e é enzimaticamente ativa em células tumorais TC-1, o que possibilita o uso desse 

modelo animal na busca por novas alternativas terapêuticas para tumores associados ao HPV; 

2) Há um aumento da expressão de IDO1 em leucócitos intratumorais no curso do crescimento 

tumoral, o que favorece a instalação de um microambiente imunossupressor, e elege essa 

enzima como um alvo terapêutico em modelo de câncer associado ao HPV-16; 3) A ausência 

da expressão de IDO1 em leucócitos e células estromais, mas não em células tumorais, aumenta 

a eficiência da imunoterapia ativa, particularmente da vacina gDE7; 4) O uso de inibidores de 

IDO1, como o 1MT, em combinação com a vacina gDE7, favorece o controle da massa tumoral, 

mas não é suficiente para induzir a regressão total dos tumores; 5) A ausência de IDO1 tem um 

impacto direto na diminuição da expressão do receptor AhR em células dendríticas, o que pode 

impactar na modulação do fenótipo de células imunológicas, com consequente controle do 

crescimento da massa tumoral; 6) A ausência da expressão de interleucina-6 (IL-6) em 

leucócitos e células estromais, mas não nas células tumorais, atrasa o crescimento de tumores 

de células TC-1; 7) A associação de 1-MT com a vacina gDE7, quando administrado 

principalmente em animais deficientes em IL-6, favorece o controle da massa tumoral, o que 

sugere que IL-6 poderia também ser um alvo terapêutico e indica a necessidade de diferentes 

combinações terapêuticas para o sucesso do tratamento. Diante dos nossos achados 

experimentais, a combinação sem precedentes de inibidores de IDO com a vacina gDE7, 

principalmente em condições de ausência de IL-6, representa uma nova e promissora alternativa 

terapêutica para melhorar a eficácia de tratamentos de tumores associados ao HPV. 

Palavras-chave: Papilomavírus humano, câncer cervical, indoleamina 2,3-dioxigenase, 1-

metil-triptofano, vacina terapêutica.



ABSTRACT 

PAGNI, R.L. Role of indoleamine 2,3-dioxigenase (IDO) in the oncogenesis and 

immunosuppression of tumors associated with Human Papillomavirus (HPV). 2020. 98 p. 

Masters thesis (Biotechnology) - Institute of Biomedical Sciences, University of São Paulo, São 

Paulo, 2020. 

Immunotherapy has become an important ally in the fight against different types of cancer. 

However, the metabolic plasticity of the tumor environment often influences the effectiveness 

of therapeutic procedures. In this scenario, immunometabolic adjuvants arise as an alternative 

for the development of new therapies against cancer. Solid evidence shows that the enzyme 

indoleamine 2,3-dioxigenase-1 (IDO1) is an important mediator of tumor evasion to the 

immune response. Although the similarity between the mechanisms of regulation of IDO1 and 

the molecular signature associated with cervical cancer and other types of tumors associated 

with human papillomavirus (HPV) is remarkable, the active role of IDO1 in these tumors is still 

poorly studied. In the present work, we set out to study a new therapeutic approach for the 

treatment of tumors associated with HPV. The proposed immunotherapy has two treatment 

fronts: 1-methyl-tryptophan (1-MT) and the therapeutic vaccine gDE7, specific for HPV-16. 

The IDO inhibitors (being the D-1MT enantiomer and racemic mixture DL-1MT) were chosen 

to compose based on non-clinical and clinical data as immunometabolic adjuvants to antitumor 

therapies. The gDE7 vaccine, in turn, showed excellent therapeutic effects in experimental 

conditions based on mice transplanted with TC-1 cells, a murine tumor line that encodes the 

HPV-16 E6 and E7 oncoproteins. The main aspects identified in this study were: 1) IDO1 is 

present and is enzymatically active in TC-1 tumor cells, which allows the use of this animal 

model in the search for new therapeutic alternatives for tumors associated with HPV; 2) There 

is an increase in the expression of IDO1 in intratumor leukocytes in the course of tumor growth, 

which favors the installation of an immunosuppressive microenvironment, and elects this 

enzyme as a therapeutic target in a cancer model associated with HPV-16; 3) The absence of 

expression of IDO1 in leukocytes and stromal cells, but not in tumor cells, increases the 

efficiency of active immunotherapy, particularly of the gDE7 vaccine; 4) The use of IDO1 

inhibitors, such as 1MT, in combination with the gDE7 vaccine, favors the control of the tumor 

mass, but it is not enough to induce the total regression of the tumors; 5) The absence of IDO1 

has a direct impact on decreasing the expression of the AhR receptor in dendritic cells, which 

can impact the modulation of the immune cell phenotype, with consequent control of the growth 

of the tumor mass; 6) The absence of interleukin-6 (IL-6) expression in leukocytes and stromal 

cells, but not in tumor cells, slows the growth of TC-1 cell tumors; 7) The association of 1-MT 

with the gDE7 vaccine, when administered mainly to animals deficient in IL-6, favors the 

control of the tumor mass, which suggests that IL-6 could also be a therapeutic target and 

indicates the need for different therapeutic combinations for successful treatment. In view of 

our experimental findings, the unprecedented combination of IDO inhibitors with the gDE7 

vaccine, especially in the absence of IL-6, represents a promising new therapeutic alternative 

to improve the effectiveness of treatments for tumors associated with HPV. 

Kea-words: Human papillomavirus, cervical cancer, indoleamine 2,3-dioxigenase, 1-methyl-

tryptophan, therapeutic vaccine.



INTRODUÇÃO 

- Papilomavírus Humano (HPV) e sua importância epidemiológica e na saúde 

pública como agente causal de câncer 

Dentre as doenças não transmissíveis no século XXI, o câncer se classifica como a 

segunda principal causa de morte em todo o mundo, e se destaca como um dos maiores 

problemas de saúde pública devido à crescente incidência de casos (Bray et.al., 2018). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), em uma pesquisa realizada pela 

Agência Internacional para Pesquisa do Câncer (IARC), somente em 2018, ocorreram 

cerca de 9,6 milhões de mortes relacionadas a esta doença, sendo as mais comuns o câncer 

de pulmão, próstata, colorretal, estômago e fígado em homens, enquanto em mulheres, 

mama, colorretal, pulmão, colo uterino e câncer de tireoide (IARC, 2018). 

Aproximadamente 70% dessas mortes ocorrem em países de baixa e média renda por 

conta de um diagnóstico tardio e da dificuldade de acessibilidade aos tratamentos (Araújo 

et.al., 2018; Bray et.al., 2018). 

Vários tipos de câncer são atribuídos, em parte, às consequências de infecções 

crônicas por vírus ou bactérias, e estima-se que os microrganismos sejam responsáveis 

por cerca de 20 a 25% de todos os casos de câncer registrados globalmente (Damania, 

2016). Dentre esses, aproximadamente 12% dos casos de cânceres humanos têm como 

fator causal infecções crônicas por vírus, como o vírus da hepatite B (hepatocarcinoma), 

vírus da hepatite C (hepatocarcinoma), vírus Epstein-Barr (Linfoma de Burkitt, linfoma 

de Hodgkin, carcinoma de nasofaringe), herpes vírus tipo 8 (sarcoma de Kaposi), vírus 

T-linfotrópico humano tipo I (HTLV-I) (Linfoma de células T do adulto) e alguns tipos 

de Papilomavírus humano (HPV) (tumores da região anogenital, cabeça e pescoço) 

(Plummer et.al., 2016). Devido à magnitude da ocorrência de câncer associado a 

processos infecciosos, estima-se que uma alta porcentagem desta doença poderia ser 

evitada com a adoção de ações de prevenção contra essas infecções. 

O HPV apresenta um papel de destaque entre os vírus, uma vez que alguns tipos 

oncogênicos de HPV são o agente causal de aproximadamente 50% dos casos dos 

cânceres associados aos vírus. De fato, a infecção por HPV é uma pandemia, considerada 

a principal infecção sexualmente transmissível no mundo (De Martel et.al., 2017). 

Durante toda a vida sexual de um indivíduo, estima-se que a probabilidade de se infectar 

com algum tipo de HPV seja superior a 75% (Chesson et.al., 2014). A importância desse 



dado reside no fato de que a presença de alguns tipos oncogênicos de HPV está 

relacionada ao desenvolvimento de câncer do trato genital inferior feminino e trato genital 

masculino. Cabe ressaltar que apesar da infecção genital por esse vírus ser muito 

frequente, o índice de desenvolvimento da doença é baixo, e apenas uma pequena 

porcentagem destes pacientes pode evoluir para um quadro de câncer (Tota et.al., 2011; 

Crow, 2012; Hartwig et.al., 2015; Sichero; Giuliano; Villa, 2019). Dentre as lesões 

malignas associadas aos HPVs se destacam o câncer de colo do útero (100% dos casos), 

ânus (aproximadamente 90%), vagina (aproximadamente 80%), pênis (aproximadamente 

50%), orofaringe (aproximadamente 31%), vulva (aproximadamente 25%), laringe 

(aproximadamente 2,5%) e cavidade oral (aproximadamente 2%) (De Martel et.al., 

2017). Embora menos discutido na literatura, o HPV também está relacionado a 

neoplasias oftalmológicas, incluindo tumor escamoso da conjuntiva e saco lacrimal 

(Nakamura et.al., 1997). 

Estima-se que o HPV seja responsável por 610 mil novos casos de câncer de colo de 

útero, também chamado de câncer cervical, com 325 mil mortes a cada ano (Plummer 

et.al., 2016; Bray et.al., 2018; WHO, 2018). O câncer de colo de útero é a quinta neoplasia 

maligna mais frequente no mundo, e a quarta em incidência e mortalidade na população 

feminina mundial (WHO, 2018). Segundo a OMS, 85% dos casos são diagnosticados em 

países de baixa e média renda (WHO, 2018), onde uma alta taxa de mortalidade ocorre 

principalmente na África subsaariana, Leste Europeu e América Latina. No Brasil, cerca 

de 6.000 mulheres morrem devido ao câncer cervical, e são diagnosticados 

aproximadamente 16.000 novos casos por ano, com um risco estimado de 15 casos a cada 

100 mil mulheres. Sem considerar o câncer de pele não melanoma, o câncer cervical é o 

terceiro tumor maligno mais frequente em mulheres (atrás do câncer de mama e 

colorretal), e a quarta causa de morte de mulheres por câncer no Brasil (atrás do câncer 

de mama, colorretal e pulmão) (Bray et.al., 2018). Geograficamente, o câncer cervical é 

o mais incidente em mulheres da região Norte e o segundo mais incidente nas regiões 

Nordeste e Centro-Oeste. Nas regiões Sul e Sudeste ocupam a quarta posição (INCA, 

2018; Santos, 2019). A incidência de câncer do colo do útero torna-se mais evidente na 

faixa etária de 20 a 29 anos e o risco aumenta rapidamente até atingir seu pico, geralmente 

na faixa etária de 45 a 49 anos (Vink et.al., 2013).  

O câncer do colo uterino possui alto potencial de cura quando diagnosticado em 

estágios iniciais. As diferentes alterações celulares, sejam elas benignas ou malignas, 



podem ser diagnosticadas em exames preventivos, como citologia cérvico-vaginal 

(Papanicolaou), colposcopia e biópsia (WHO, 2014; Bhatla et.al., 2019). Apesar dessas 

lesões serem passíveis de cura quase em sua totalidade, observa-se um porcentual grande 

de mulheres que ainda não tem acesso a esse tipo de controle ginecológico. No Brasil, 

uma fração não superior a 15% da população feminina está envolvida em algum programa 

de prevenção do câncer cervical, o que parcialmente poderia explicar a alta incidência 

nacional dessa neoplasia (Linhares; Villa, 2006).  

Recentemente, o diretor geral da OMS noticiou um apelo global à ação para a 

eliminação do câncer do colo do útero. O Projeto de Estratégia Global é baseado em 

quatro pilares centrais: prevenção, triagem e tratamento de lesões pré-cancerosas, além 

de programas para o tratamento do câncer invasivo. Para tal feito, é necessária a união de 

esforços da comunidade médica, científica e política para que até 2030, as seguintes metas 

globais possam ser alcançadas: 90% de cobertura da vacinação contra o HPV para 

meninas e meninos, 70% de cobertura da triagem de mulheres, 90% de tratamento de 

lesões pré-cancerosas e gerenciamento de 90% dos casos de câncer invasivo (Brisson; 

Drolet, 2019). 

Dada a importância do tema, o médico virologista Harald zur Hausen foi laureado 

com o prêmio Nobel de Medicina em 2008, por identificar em 1983 o DNA de HPV-16 

e HPV-18 em amostras de biópsias feitas em pacientes com câncer cervical, o que 

contribuiu significativamente para a criação de estratégias de controle do câncer de colo 

do útero (Durst et.al., 1983; Mammas; Spandidos, 2017).  

 

- Fisiopatologia do Papilomavírus Humano (HPV) 

Os Papilomavírus humanos (HPV) são pequenos vírus não envelopados, com 

capsídeo de simetria icosaédrica de aproximadamente 55 nm, e genoma de DNA dupla 

hélice de aproximadamente 8000 pares de bases (Van Doorslaer et.al., 2018). Pertencem 

à família Papillomaviridae, a qual é constituída por mais de 200 tipos de HPV, até a 

presente data numerados sequencialmente de 1 à 227 (HPV center). O genoma do vírus 

compreende três regiões funcionais. A região precoce (E – early) codifica proteínas não-

estruturais envolvidas na transcrição (E1 e E2), replicação do DNA (E2), reorganização 

do citoesqueleto (E4), e na transformação celular (E5, E6 e E7). A região tardia (L – late) 

codifica as proteínas estruturais L1 e L2 do capsídeo viral. A região regulatória (LCR – 



long control region), localizada entre os genes L1 e E6, contém a origem da replicação e 

os locais de ligação para fatores de transcrição virais e celulares. A classificação dos 

HPVs é baseada na variabilidade genética no genoma do gene L1 (Van Doorslaer et.al., 

2018). 

Os HPVs são epiteliotrópicos, e podem infectar a pele e as mucosas, como 

conjuntivas, cavidade oral, laringe, árvore traqueobrônquica, esôfago, bexiga, ânus, canal 

anal e trato genital feminino e masculino. Dentre os mais de 200 tipos de HPV já 

descritos, aproximadamente 40 já foram detectados nas lesões anogenitais. A 

classificação epidemiológica do HPV está associada à capacidade diferencial em 

transformar as células epiteliais da mucosa genital, sendo divididos em HPV de baixo 

risco oncogênico e HPV de alto risco oncogênico (Zur Hausen; De Villiers; Gissmann, 

1981; Muñoz et.al., 2003; De Villiers et.al., 2004). Infecções causadas pelos HPV de 

baixo risco (tipos 6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 70, 72, 81) podem desencadear lesões 

hiperproliferativas benignas, conhecidas como as verrugas genitais (condilomas). Os 

tipos HPV 6 e 11 são os mais prevalentes, e são encontrados em 90% dos condilomas 

genitais, principalmente na região vulvar, além de papilomas laríngeos. Pelo menos treze 

tipos de HPV são considerados como alto risco oncogênico (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 56, 58, 68, e 59), e apresentam maior probabilidade de provocar infecções 

persistentes e lesões precursoras de câncer. Dentre os HPVs de alto risco oncogênico, os 

tipos 16 e 18 estão presentes em aproximadamente 70% dos casos de câncer do colo do 

útero. Outros HPVs são classificados como potencialmente de alto risco oncogênicos 

(tipos 53, 66, 70, 73, e 82) (Franco et.al., 1999; Garland et.al., 2009; Hartwig et.al., 2015; 

De Martel et.al., 2017).  

A infecção persistente pelos tipos oncogênicos de HPV é condição necessária para 

o desenvolvimento das lesões pré-malignas de alto grau e lesões malignas do colo uterino, 

e o risco de lesões incidentes está diretamente relacionada à carga viral no momento da 

infecção (Schlecht et.al., 2003). É importante destacar que, em geral, a maioria das lesões 

de baixo grau regridem espontaneamente, enquanto cerca de 40% das lesões de alto grau, 

quando não tratadas, podem evoluir para um quadro de câncer invasivo em um período 

médio de 10 anos (Schiffman et.al., 2016). 

O ciclo natural da infecção por HPV está associado à formação das lesões 

denominadas neoplasias intraepiteliais cervicais (NIC). O ciclo viral completo do HPV 



(infecção produtiva) tem início após a entrada do vírus nas células epiteliais localizadas 

na camada celular epitelial basal (queratinócitos indiferenciados) a partir de 

microabrasões, normalmente ocasionadas durante a relação sexual (Frazer, 2004; 

Schiffman et.al., 2016). Nessas células e sua progênie, as células amplificadoras 

transitórias, há a replicação do DNA viral em sua forma epissomal, pela ação das 

proteínas E1 e E2, em conjunjo com o mecanismo celular de replicação de DNA. As 

células amplificadoras transitórias, então, preenchem a camada basal do epitélio. A 

expressão das proteínas não estruturais virais E6 e E7 retarda a parada do ciclo celular, o 

que normalmente é observado quando as células epiteliais se movem da membrana basal 

para se tornarem queratinócitos maduros. Este atraso na interrupção do ciclo celular 

permite uma replicação adicional do epissoma viral nas células epiteliais suprabasais e 

produz o espessamento da pele (ou verruga), característica de algumas infecções por 

HPV. Quando ocorre a diferenciação de células epiteliais replicantes em queratinócitos 

maduros não replicantes, as proteínas estruturais virais L1 e L2 são montadas no núcleo 

da célula. Então, os vírions maduros são liberados pelas células epiteliais superficiais 

(Figura 1) (Frazer, 2004). 

 

Figura 1. Localização no epitélio escamoso dos principais estágios do ciclo de vida do papilomavírus. 

Arquitetura das células epiteliais escamosas estratificadas cervicais e expressão de proteínas do 

papilomavírus humano (HPV) após infecção. As células filhas das células-tronco epiteliais se dividem ao 

longo da membrana basal e depois amadurecem verticalmente através do epitélio sem divisão adicional 

(lado direito). O HPV é capaz de acessar as células basais através de microabrasões no epitélio cervical. 



Após a introdução do HPV nas células-tronco na camada basal do epitélio, ocorre a expressão de proteínas 

não estruturais virais (E1, E2). Sob a regulação dessas proteínas, as oncoproteínas E6 e E7 são produzidas, 

a população de células em divisão se expande verticalmente e a diferenciação das células epiteliais é 

atrasada e menos completa, o que favorece a replicação do DNA viral em sua forma epissomal. As proteínas 

virais E6, E7 e E4 são expressas sequencialmente com a diferenciação celular, e os vírions maduros são 

produzidos apenas nas camadas mais superficiais do epitélio, após a expressão das proteínas estruturais L1 

e L2. As células apresentadoras de antígenos intraepiteliais (APCs) são menos presentes no epitélio 

infectado por HPV (Frazer, 2004). 

A proteína estrutural L1 representa 80% das proteínas do capsídeo viral, é 

altamente imunogênica, possui a região mais conservada entre os HPVs e, por conta disso, 

é utilizada como antígeno de detecção do vírus e na obtenção de virus like particles 

(VLPs) para a produção de vacinas profiláticas contra a infecção por alguns genótipos do 

vírus (Hagensee; Yaegashi; Galloway, 1993). De maneira geral, as proteínas L1 e L2 

facilitam a entrada do vírus na camada basal dos queratinócitos e a proteína L2 transporta 

o DNA viral ao núcleo celular, auxiliando o empacotamento do genoma do vírus na célula 

hospedeira (Doorbar, 2005). 

Os diferentes graus de NIC dependem do nível de comprometimento do epitélio 

cervical (William & Creasman, 2012). Em NIC1, 1/3 das células do epitélio estão 

modificadas de alguma forma pelo HPV, indicando uma infecção ativa do vírus (infecção 

produtiva); em NIC2, 2/3 estão alteradas evidenciando uma lesão de alto grau que pode 

regredir espontaneamente; já em NIC3, 3/3 das células estão modificadas sendo menos 

provável a regressão espontânea, e essa fase da lesão já é considerada um carcinoma in 

situ (William & Creasman, 2012; Bosch et.al., 2013). É importante ressaltar que na NIC1 

e 2 o genoma do HPV encontra-se ainda na forma epissomal, ou seja, não está integrado 

ao genoma da célula hospedeira, no entanto, na NIC3, o genoma do HPV se encontra 

totalmente ou parcialmente integrado (McBride & Warburton, 2017). 

Eventualmente, a infecção por HPV de alto risco resulta na integração do DNA viral 

ao DNA da célula hospedeira. Essa integração interrompe o gene E2 viral, o que leva à 

super-expressão das proteínas E6 e E7 devido à perda da repressão da transcrição desses 

genes mediada por E2. Como resultado, as células com DNA integrado do HPV adquirem 

vida útil prolongada, retêm a capacidade de proliferar e tendem a promover e perpetuar 

mutações no DNA da linha germinativa atribuíveis às ações das proteínas E6 e E7. Tais 

células são displásicas e a displasia acentuada do epitélio cervical é a lesão precursora da 

malignidade cervical, embora a displasia e a infecção possam se resolver 

espontaneamente (Frazer, 2004; Woodman; Collins; Young, 2007) (Figura 2).  



A expressão das oncoproteínas E6 e E7 aumenta a atividade proliferativa das 

células, uma vez que promovem a imortalização das células infectadas pela degradação 

das proteínas p53 e pRB, respectivamente (Scheffner; Werness; Huibregtse, 1990; 

Balsitis et.al., 2006). A proteína p53 apresenta um efeito inibitório na proliferação e na 

transformação celular, mantendo as células em repouso na fase G1 do ciclo celular, no 

entanto, quando esta sofre mutações ou é degradada, pode ocorrer o aparecimento de 

tumores. Já a proteína pRb impede o crescimento celular excessivo uma vez que regula a 

passagem das células da fase G1 para a fase S (Scudellari, 2013). Essas oncoproteínas 

também interagem com diferentes vias celulares associadas à regulação da transcrição, 

diferenciação e ativação celular, e atuam na regulação negativa da imunidade inata uma 

vez que interferem na expressão de receptores do tipo Toll (Toll-likereceptors – TLR), 

especialmente o TLR-9 (Hasan et.al., 2007). O comprometimento dessas respostas é 

considerado um passo importante na carcinogênese do HPV. Com sua importância 

reconhecida, as oncoproteínas E6 e E7 são alvos para terapias de doenças associadas ao 

HPV. 

 

Figura 2. Ciclo de vida e organização genômica do HPV. Células basais no epitélio cervical repousam 

sobre a membrana basal, que é suportada pela derme. HPV é capaz de acessar as células basais através de 

microlesões no epitélio cervical. Após ocorrer a infecção, os genes precoces (E1, E2, E4, E5, E6 e E7) são 

expressos e o DNA viral é replicado a partir do DNA epissomal. Nas camadas mais superficiais do epitélio 
(zonas média e superficial) o genoma viral é replicado ainda mais, e os genes tardios (L1, L2) e E4 são 

expressos. Há o empacotamento dos genomas virais por L1 e L2 para formar vírions no núcleo. A 



transmissão viral pode então iniciar uma nova infecção. Lesões intraepiteliais de baixo grau suportam 

replicação viral produtiva. Infecções por HPVs de alto risco progridem para neoplasias intraepiteliais 

cervicais de alto grau. A progressão de lesões não tratadas a câncer microinvasivo e invasivo associado a 

integração do genoma do HPV dentro do cromossomo hospedeiro (núcleo vermelho), com perda ou 

perturbação de E2 associados, e subsequente regulação positiva da expressão dos oncogenes E6 e E7. LCR 

= região de controle longo. (Woodman; Collins; Young, 2007). 

 

- Prevenção contra infecções causadas por HPV e estratégias convencionais contra 

o câncer 

As vacinas profiláticas disponíveis atualmente que protegem contra infecções 

causadas por HPV são a bivalente (Cervarix® - Glaxo Smith&Kline), que protege contra 

os HPV 16 e 18, a tetravalente (Gardasil® - Merck Sharp&Dohme) que cobre os 

genótipos 6, 11, 16 e 18 do HPV e a nova versão nonavalente (Gardasil 9® - Merck 

Sharp&Dohme) que protege não somente dos quatro genótipos virais citados mas também 

os HPV 31, 33, 45, 52 e 58 (Lowy, 2006; Monie et.al., 2009; Zhai & Tumban, 2016). 

Essas vacinas são baseadas em VLPs (vírus like particles) e induzem a produção de 

anticorpos neutralizantes contra os tipos oncogênicos cobertos por elas (Villa, 2006). A 

vacinação contra o HPV poderia reduzir consideravelmente a morbidade e a mortalidade 

dos cânceres causalmente associados a esse vírus. No entanto, a falta de acessibilidade às 

vacinas atinge uma grande parte da população mundial, principalmente em países de 

baixa renda (Bruni et.al., 2017). Além disso, apesar das vacinas terem eficácia 

comprovada, elas não beneficiam pessoas que possuem infecção já estabelecida, e o custo 

ainda é um grande obstáculo para sua implementação em países em desenvolvimento 

(Villa, 2006; zur Hausen, 2009). 

No Brasil, o controle do câncer cervical é prioridade para saúde pública, integrando o 

plano de ações estratégicas frente a doenças não transmissíveis (Santos, 2019). A 

prevenção e redução da incidência deste e de outros tipos de câncer associados ao HPV 

se baseiam no fornecimento da vacina Gardasil pelo Programa Nacional de Imunização, 

a qual é recomendada para meninas entre 9 e 14 anos e meninos de 11 a 14 anos (WHO, 

2016; INCA, 2018). Além disso, o Ministério da Saúde recomenda o exame 

citopatológico em mulheres assintomáticas de 25 a 64 anos (INCA, 2018), pois por meio 

de exames preventivos é possível detectar e monitorar lesões pré-malignas ou tumores 

em estágios iniciais, levando ao diagnóstico precoce e a tratamentos mais efetivos da 

doença (Libera et.al., 2016; INCA, 2018). 



As estratégias convencionais atuais para o tratamento de câncer cervical variam de 

acordo com o estágio clínico em que a doença se encontra (Trimble et.al., 2015). O 

tratamento para pacientes com câncer cervical metastático/recorrente baseia-se em 

histerectomia combinada com radioterapia ou quimioterapia, sendo esta última 

considerada a abordagem de primeira linha (Tsuda; Watari; Ushijima, 2016). Entretanto, 

tais procedimentos são altamente invasivos, não agem especificamente sobre as células 

tumorais, ocasionando a morte ou remoção de tecidos saudáveis e efeitos adversos 

severos (Lin et.al., 2016). Adicionalmente, a eficiência da quimioterapia, assim como 

outras intervenções terapêuticas, cai drasticamente em tumores mais avançados, sendo 

esta uma consequência direta do estabelecimento da imunossupressão no microambiente 

tumoral e sistemas periféricos, marcados pelo acúmulo de citocinas inibitórias e células 

imunológicas disfuncionais ou tolerantes (Szakacs et.al., 2006). Nesse cenário, o 

desenvolvimento de imunoterapias mais eficientes, que tenham impacto no 

microambiente imunossupressor gerado pelas células tumorais e que melhorem o 

desempenho dos tratamentos convencionais, representa uma prioridade (Kang et.al., 

2013). 

 

- Estratégias terapêuticas contra tumores associados ao HPV 

As vacinas terapêuticas são construídas para inibir ou controlar o crescimento de 

tumores associados ao HPV via ativação de respostas imunológicas (Diniz & Ferreira, 

2010). Como dito anteriormente, tumores associados ao HPV expressam as oncoproteínas 

E6 e E7 constitutivamente, que são antígenos alvo codificados pelo DNA viral integrado 

(Wakeham & Kavanagh, 2014), o que permite a elaboração de vacinas terapêuticas 

baseadas na indução de respostas imunológicas contra essas oncoproteínas (Skeate et.al., 

2016). E é válido ressaltar que essas proteínas são não-próprias ao hospedeiro e, 

consequentemente, os riscos de indução de auto-imunidade são baixos (Skeate et.al., 

2016).  

Um dos principais desafios para o desenvolvimento de vacinas terapêuticas eficazes 

é que as oncoproteínas E6 e E7 modulam o sistema imunológico de forma que as células 

tumorais se tornem pouco imunogênicas (Zhou et.al., 2019). As respostas imunológicas 

envolvidas na eliminação de células tumorais são baseadas em células T CD8+ juntamente 

com células T CD4+ (Stevanović et.al., 2015; Masterson et.al., 2016). Como alternativa 



para melhorar a imunogenicidade, as proteínas alvo são frequentemente fusionadas a 

outras proteínas ou associadas a adjuvantes que proporcionam aumento da 

imunogenicidade humoral e celular das formulações (Diniz & Ferreira, 2010; Li et.al., 

2017). Estudos relacionados utilizaram como plataforma no controle de tumores 

associados à infecção pelo HPV-16 estratégias baseadas na proteína E7 fusionada à hsp65 

de Mycobacterium bovis BCG, obtendo proteção em camundongos contra tumores 

induzidos após transplante com células TC-1 que expressam as oncoproteínas E6 e E7 do 

HPV-16 (Chu et.al., 2000). Essa plataforma foi testada em modelo clínico de fases I e II 

demonstrando tolerância e capacidade de regressão de lesões celulares associadas ao 

HPV-16, no entanto, nem todos os participantes do estudo apresentaram imunogenicidade 

à vacina e melhoras clínicas, sendo observado somente um efeito parcial na doença pré-

invasiva (Roman et.al., 2007; Lee et.al., 2016; Vici et.al., 2016). 

Neste contexto, o Laboratório de Desenvolvimento de Vacinas (LDV) do ICB-USP 

desenvolveu duas estratégias vacinais, uma baseada em DNA (pgDE7h) (Diniz et.al., 

2010; Diniz & Ferreira, 2011) e outra em proteína recombinante purificada (gDE7) 

(Porchia et.al., 2011). Ambas baseiam-se na expressão da proteína híbrida resultante da 

fusão genética da glicoproteína D (gD) do Herpes simplex virus-1 (HSV-1) com a 

oncoproteína E7 do HPV-16 (Diniz et.al., 2010; Porchia et.al., 2011), fusão esta que 

conferiu um aumento da imunogenicidade ao antígeno E7 via ativação de sinais co-

estimulatórios e redução de efeitos co-inibitórios em linfócitos T e B (Porchia et.al., 2011; 

Porchia et.al., 2017). A vacina de DNA quando administrada com eletroporação, induz a 

um aumento dos efeitos antitumorais e à ativação de linfócitos T CD8+ E7-específicos, 

com características polifuncionais, e controle da expansão de células imunossupressoras 

(Sales et.al., 2017). A vacina pgDE7h também foi associada a pIL-10R, obtendo como 

resultado o controle de tumores em estágio mais avançado da doença (Silva et.al., 2019). 

A estratégia que utiliza a proteína recombinante gDE7 apresenta uma magnitude da 

resposta imunológica atribuída à capacidade imunomoduladora da proteína gDE7 em 

ativar células dendríticas e favorecer a apresentação cruzada de antígenos para as células 

T CD8+. Como consequência, são geradas células T CD8+ E7-específicas que culminam 

na proteção antitumoral em camundongos tratados terapeuticamente (Porchia et.al., 

2017). Foi observado que duas doses de gDE7 associadas ao adjuvante poly(I:C) 

desencadeiam proteção antitumoral total e duradoura em animais desafiados com células 

tumorais (TC-1) e induziram um perfil de resposta T CD8+ polifuncional E7-específico 



com atividade citotóxica e com fenótipo de memória efetora. Além disso, essa 

combinação controlou a expansão de células T reguladoras (Treg) e células mielóides 

supressoras (MDSC) induzidas pelo microambiente tumoral (Porchia et.al., 2017). Em 

outro braço desta pesquisa, foi administrado duas doses da vacina gDE7 associada a 

inibidores de IDO e melatonina, sendo possível observar um retardo do crescimento 

tumoral dos animais inoculados com células TC-1 (Moreno et.al., 2018). Coletivamente, 

estes dados abrem perspectivas para o teste clínico de vacinas baseadas na proteína gDE7 

como ferramenta para o controle terapêutico do câncer associado ao HPV, sendo 

necessário maiores evidências que demonstrem a eficácia desta estratégia terapêutica, e 

que reforcem e embasem estudos para o direcionamento do tratamento para a fase clínica. 

Apesar desses resultados encorajadores, o sucesso das vacinas terapêuticas ainda se 

mostra um grande desafio por conta da resposta imunossupressora gerada pelo tumor 

(Trimble et.al., 2015), já que no microambiente tumoral existem diversos fatores que 

levam ao escape do tumor pelo sistema imunológico, seja pela geração de células 

mielóides supressoras (MDSC) (Condamine et.al., 2015; Damuzzo et.al., 2015) seja pelas 

células T reguladoras (Treg) (Nishikawa & Sakaguchi, 2014). Esse panorama 

imunológico pode limitar a eficiência de linfócitos na eliminação de células neoplásicas 

(Whiteside, 2008; Poggi et.al., 2014). Dentre os possíveis mecanismos mediadores da 

evasão imunológica de tumores está a expressão da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase-

1 (IDO1) (Nakamura et.al., 2007; Poggi et.al., 2014). 

 

- Indoleamina 2,3-Dioxigenase (IDO) 

A indoleamina 2,3-dioxigenase 1 (IDO1) é uma importante enzima 

evolutivamente antiga que participa do metabolismo do aminoácido triptofano (TRP) 

(Taylor & Feng, 1991), e sua atividade enzimática leva à diminuição de TRP e aumento 

de seus produtos metabólicos, como as quinureninas (QUIN) (Figura 3) (Shimizu et.al., 

1978; Mittal et.al., 2013; Sato et.al., 2012; Araújo et.al., 2014; Shibata et.al., 2016). A 

expressão de IDO1 está envolvida em um amplo espectro de doenças humanas, incluindo 

infecções, doenças autoimunes, aterosclerose, obesidade e depressão (Ricciuti et.al., 

2019). IDO1 é reconhecida como um mecanismo de evasão imunológica responsável pelo 

desenvolvimento e progressão de câncer, bem como por promover neo-angiogênese 

associada a tumores (Prendergast et.al., 2014). 



 

Figura 3. Metabolismo do triptofano pela via das quinureninas. IDO – Indoleamina 2,3 dioxigenase. 

TDO – Triptofano 2,3 dioxigenase. Figura modificada (Moreno et.al., 2013). 

 

 Existem duas isoformas da enzima IDO, sendo IDO1 e IDO2, que compartilham 

43% de identidade de sequência e são dotadas de características bioquímicas distintas que 

apoiam a hipótese de seus diversos papéis biológicos (Meininger et.al., 2011; Van Baren 

& Van den Eynde, 2015). A IDO1 é uma enzima citosólica extra-hepática distribuída em 

muitos tecidos humanos, incluindo placenta, pulmão, intestino delgado e grosso, cólon, 

trato genital feminino, baço, fígado, rim, estômago e cérebro (King; Thomas, 2007; 

Brochez; Chevrolet; Kruse, 2017), sendo implicada na resistência imune tumoral 

(Uyttenhove et.al., 2003; Muller et.al., 2005). Já a IDO2 apresenta um padrão de 

expressão diferente, a qual é expressa predominantemente nos túbulos renais, fígado e 

espermatozoides (Ball et.al., 2007; Metz et.al., 2007), mostrando uma atividade de 

degradação de TRP muito baixa, o que leva ao seu papel fisiológico pouco claro 

(Witkiewicz et.al., 2009; Meininger et.al., 2011). A enzima triptofano 2,3-dioxigenase, 

TDO, é expressa principalmente no fígado, que catalisa a mesma reação de IDO1 e, sob 

certos estímulos, também é expressa em outros tecidos, incluindo epidídimo, placenta, 

testículo, cérebro e útero (Tatsumi et.al., 2000; Britan et.al., 2006). Diferentemente do 

papel regulador imunológico de IDO1, a TDO tem como principal função controlar a 

concentração de TRP livre no sangue (Hornyák et.al., 2018). 

 Originalmente, a IDO1 foi considerada como uma molécula anticâncer, propondo 

que o aumento da atividade desta enzima nas células apresentadoras de antígenos (APCs) 

esgota o TRP das células tumorais e inibe seu crescimento. Entretanto, com a descoberta 

das funções imunossupressoras mediadas por IDO1, sua atividade pró-câncer foi 

reconhecida (Katz; Muller; Prendergast, 2008). A IDO1 é super-expressa em mais de 50% 

dos tumores (Lob et.al., 2009) que usam mecanismos imunossupressores associados à 

IDO1 para promover sua disseminação e sobrevida (Godin-Ethier et.al., 2011), a qual já 

foi observada em tumor primário e/ou tecido metastático de diferentes tipos de tumores 



(Ino et.al., 2008; Yu et.al., 2011). Estudos demonstraram níveis elevados de IDO1 em 

estágios avançados de carcinoma de ovário (Okamoto et.al., 2005; Tanizaki et.al., 2014), 

câncer colo-retal (Cavia-Saiz et.al., 2014; Chen et.al., 2016) e melanoma (Speeckaert 

et.al., 2012). Dentre as neoplasias, também foi relatado a atividade imunossupressora de 

IDO1 em câncer cervical (Nakamura et.al., 2007; Mittal et.al., 2013; Ferns et.al., 2015; 

Venancio et.al., 2019).  

 Em amostras de tumores humanos, a expressão de IDO1 é comumente observada 

tanto no nível de RNA, como de proteínas (van Baren e Van den Eynde, 2015). 

Geralmente, a presença de IDO se correlaciona com um pobre prognóstico, e está 

associada a um fenótipo mais agressivo do tumor, com aumento do número de células 

Treg no microambiente tumoral (Ferns et al., 2015; Fukuno et al., 2015). Parte da 

expressão de IDO1 pelas células tumorais poderia ser resultado da resposta imunológica 

em curso, com envolvimento de linfócitos T produtores de IFN-γ. De fato, no câncer 

cervical, as células tumorais IDO1+ foram frequentemente localizadas na periferia dos 

nódulos tumorais, rodeada por linfócitos T (Théate et al., 2015; Van Baren & Van den 

Eynde, 2015). Assim, a expressão de IDO1 em tumores inflamados poderia indicar um 

mecanismo de resistência adaptativa (IDO1 induzida) (Figura 4), mas não a resistência 

intrínseca do tumor, a qual é relevante para a situação humana, podendo ser avaliada 

somente em modelos baseados em tumores murinos transfectados estavelmente com o 

gene Indo (Uyttenhove et.al., 2003). 

 



Figura 4. Modelo de imunossupressão tumoral mediado por IDO. Esquema da resistência adaptativa 

tumoral, mediada pela expressão induzida de IDO por IFN-γ, e da resistência intrínsica tumoral, mediada 

pela expressão constitutiva de IDO1. A depleção de triptofano e aumento de seus metabólitos afetam a 

função efetora de célular T e APC. AHR – receptor de hidrocarboneto aril, APC – células apresentadoras 

de antígeno, IDO – indoleamina 2,3 dioxigenase-1, Ly – linfócito. Figura modificada (Munn e Mellor, 

2007; Opitz. et al., 2011). 

 

- Eixo regulatório IDO1/IL-6/STAT-3/AhR 

Os mecanismos que conduzem à expressão constitutiva da IDO1 em tumores 

humanos são em sua maioria desconhecidos. Acredita-se que a atividade da enzima 

mantém sua própria expressão pela regulação auto-sustentável do eixo IL-6/STAT-

3/AHR, os quais são expressos em vários tipos de tumores, em linhas de células 

cancerígenas e em tumores de modelos animais (Litzenburger et.al., 2014). 

Inicialmente identificada como um fator regulador derivado de células T na 

diferenciação de células B, a interleucina-6 (IL-6) é agora reconhecida como citocina 

pleiotrópica que apresenta propriedades pró e anti-inflamatórias (Ferguson-Smith et.al., 

1988; Paul, 1991). IL-6 desempenha papéis importantes na regulação imune, 

hematopoese e oncogênese e, além disso, também está envolvida em processos 

inflamatórios celulares normais, mecanismos de defesa imunológica do hospedeiro e 

modulação do crescimento celular (Guo et.al., 2012). Se destaca mais ainda devido seu 

envolvimento na proliferação e diferenciação de diferentes células tumorais malignas 

(Grivennikov & Karin, 2011).  

A ativação do eixo de sinalização IL-6/STAT-3 é um evento importante no câncer, 

promovendo a tumorigênese que regula várias vias de sinalização de sobrevivência nas 

células cancerígenas (Mihara et.al., 2012). IL-6 regula quase todas as características do 

câncer, como inibição da apoptose (Jourdan et.al., 2003), promoção da sobrevivência 

(Chang et.al., 2013), proliferação (Yeoh et.al., 2007), angiogênese (Wei et.al., 2003), 

invasividade e metástase (Oh et.al., 2013; Zou; Zhang; Xu, 2016), e também é conhecido 

por regular o metabolismo das células cancerígenas (Mauer; Denson; Bruning, 2015). 

Dentre as fontes primárias de IL-6 no microambiente tumoral destacam-se os macrófagos 

associados a tumores (TAMs), células T CD4+, MDSCs e fibroblastos (Bode et.al., 1999; 

Oh et.al., 2013; Nagasaki et.al., 2014). No microambiente tumoral, IL-6 suporta a 

tumorigênese afetando diretamente as células cancerígenas via modulação das atividades 

intrínsecas e extrínsecas das células tumorais, bem como influenciando as células 

estromais que indiretamente apoiam a tumorigênese (Fisher; Appenheimer; Evans, 2014).  



A expressão de IL-6 tem sido implicada em muitos tipos de tumores, como câncer 

colo-retal (Belluco et.al., 2000; Waldner; Foersch; Neurath, 2012), próstata (Culig et.al., 

2005; Culig & Puhr, 2012), câncer de mama (Garcia-Tunon et.al., 2005; Dethlefsen et.al., 

2013), carcinoma de ovário (Zakrzewska & Poznanski, 2001; Maccio & Madeddu, 2013), 

pâncreas (Miura et.al., 2015), pulmão (Songur et.al., 2004; Chang et.al., 2013), 

carcinoma de células renais (Altundag; Altundag; Gunduz, 2005), câncer cervical (Wei 

et.al., 2003; Stone et.al., 2014), mieloma múltiplo (Fulciniti et.al., 2009; Singh et.al., 

2015), linfomas (Cozen et.al., 2004) e câncer endometrial (Bellone et.al., 2006). A 

expressão desta citocina também foi encontrada em tumores recorrentes em comparação 

com tumores primários, bem como em lesões metastáticas recorrentes em comparação 

com metástases primárias (Guo et.al., 2012). Pacientes com altos níveis de IL-6 circulante 

geralmente estão associados ao crescimento agressivo do tumor, levando a um mau 

prognóstico e menor sobrevida, enquanto um nível mais baixo de IL-6 está associado a 

uma melhor resposta à terapia (Guo et.al., 2012; Chen et.al., 2013; Wu et.al., 2013; Hagi 

et.al., 2017). Foi demonstrado anteriormente que IDO1 impulsiona a produção de IL-6 

em câncer de pulmão e mama metastático, enquanto o produto do metabolismo de IDO, 

o ácido cinurênico, pode potencializar a produção de IL-6 pelo receptor de hidrocarboneto 

aril (AhR) (Uyttenhove et.al., 2003). 

O receptor de hidrocarboneto aril (AhR) é um importante receptor citosólico que 

responde a vários sinais exógenos e endógenos derivados de dieta, metabolismo do 

hospedeiro e microbiota intestinal (Hahn, 2002; Yamada et.al., 2016). Este é distribuído 

em quase todos os tecidos humanos e expresso abundantemente na placenta, fígado e 

pulmões (Xue; Fu; Zhou, 2018). AhR desempenha um papel proeminente na fisiologia e 

fisiopatologia, incluindo papéis importantes na função imune, autoimunidade, função 

gastrointestinal, inflamação e câncer (Benson & Shepherd, 2011; Punj et.al., 2014; 

Ehrlich et.al., 2016). Inesperadamente, Ahr é crítico para uma ampla gama de funções 

imunológicas, incluindo manutenção de populações celulares inatas e adaptativas em 

mucosas e controle dos nódulos da inflamação, tanto em estado estacionário quanto nos 

ciclos de feedback durante as reações inflamatórias em curso (Shinde & McGaha, 2018).  

Por estar envolvido na formação de tumores, a expressão de AhR 

constitutivamente alta e cronicamente ativa pode ser observada em uma gama de tecidos 

tumorais invasivos e em linhagens celulares tumorais malignas (DiNatale et.al., 2012). 

Dentre estes, destacam-se os tumores sanguíneos, como leucemia de células T e linfoma, 



bem como em tumores sólidos como glioblastoma, câncer de ovário, pulmão, fígado e 

carcinomas de cabeça e pescoço (Xue; Fu; Zhou, 2018). Os efeitos fisiológicos da 

ativação de AhR apresentam papéis significativos na modulação do sistema imune e 

carcinogênese, podendo afetar a proliferação, invasão tecidual, metástase e angiogênese 

das células cancerígenas (Dietrich & Kaina, 2010). Foi visto que o AhR pode reduzir o 

contato e a adesão célula-célula e aumentar a motilidade e invasividade das células 

cancerígenas, resultando em invasão e metástase dessas células (Xue; Fu; Zhou, 2018).  

Como mencionado anteriormente, AhR demonstra um papel essencial na 

regulação do sistema imune, controlando a diferenciação e função de diferentes células 

imunes, incluindo principalmente macrófagos e células dendríticas (DCs) que induzem 

respostas imunes inatas, e células T que induzem repostas adaptativas (Gutierrez-

Vazquez & Quintana, 2018). Os macrófagos possuem potencial inflamatório que deve ser 

rigidamente controlado. Neste contexto, foi sugerido que o AhR é um fator-chave que 

restringe a função inflamatória de macrófagos em resposta ao feedback regulatório 

intrínseco celular e fatores condicionantes extrínsecos. Quanto as DCs, é demonstrado 

que AhR pode atuar como um importante regulador da imunossupressão controlada por 

DC e restrição do potencial inflamatório (Shinde et.al., 2018). Assim, as respostas de 

AhR parecem ser altamente integradas nas vias de feedback de macrófagos e DCs, 

reagindo a sinais inflamatórios e processos enzimáticos, além de reforçar a função de 

AhR e fornecer feedback que pode limitar a magnitude e a duração da inflamação 

(Simones & Shepherd, 2011). Em relação as células T, os tumores escapam da vigilância 

imunológica por inativação ou exclusão dessas células, que é um evento precoce 

importante no desenvolvimento do tumor (de Araujo et.al., 2017), onde o AhR pode 

desempenhar um papel crucial no equilíbrio das respostas iniciais das células T (Shinde 

et.al., 2018). A alta expressão deste receptor em alguns tipos de tumores regula a 

diferenciação de células T CD4+ (Darrasse-Jeze & Podsypanina, 2013) e, além disso, 

também é crucial na regulação das respostas das células T CD8+ (Shinde et.al., 2018), 

estando associado à diminuição da infiltração tumoral por esse linfócito (Opitz et.al., 

2011). A quinurenina afeta a proliferação de células T CD4+ e CD8+ no microambiente 

tumoral de maneira promíscua e é capaz de suprimir as respostas imunes antitumorais 

através do AhR (Opitz et.al., 2011; Liu et.al., 2017). 

Os metabólitos do triptofano (TRP) são ligantes naturais de AhR endógenos que 

medeiam funções imunossupressoras. A quinurenina (QUIN) foi descrita como o 



metabólito mais intrigante do TRP em diferentes tipos de câncer. Em vários tipos de 

células, a maior parte do triptofano é metabolizado por uma via de quinurenina, sendo 

IDO1 a enzima limitante da taxa desta metabolização (Wirthgen et.al., 2015). A 

expressão de IDO1 demonstra ser controlada por AhR, cuja atividade enzimática leva à 

exaustão do TRP no microambiente local, supressão das respostas das células T 

específicas ao antígeno e promoção da diferenciação das células T reguladoras (Treg) 

durante o desenvolvimento tumoral (Platten et.al., 2015). 

A hipótese de que IDO1 pode ativar sua própria expressão em células 

cancerígenas humanas por meio de um loop de sinalização autócrino de AhR/IL-6/STAT-

3 surgiu por conta da quinurenina, produzida por IDO1 nas células tumorais, ativar AhR 

e induzir assim IL-6, que por sua vez, direciona a expressão de IDO1 através da ativação 

de STAT-3 (Litzenburger et.al., 2014). Esses dados podem indicar que a expressão 

constitutiva de IDO1 em diferentes tipos de cânceres é sustentada por seu próprio produto 

enzimático, a quinurenina, através do loop de auto ativação AhR/IL-6/STAT-3 (Figura 

5). 

 

Figura 5. Regulação auto-sustentável do eixo IDO1/AhR/IL-6/STAT-3. No citoplasma, IDO1 

metaboliza o triptofano em quinurenina (kyn): (1) A quinurenina ativa o AhR. (2) AhR transloca-se para o 

núcleo, onde se liga ao promotor de genes alvo, como a IL-6. (3) IL-6 é liberada das células e (4) se liga ao 

seu receptor de superfície celular. Após a IL-6 se ligar e estabilizar o complexo receptor, leva a ativação de 

JAK, (5) permitindo o recrutamento e fosforilação de STAT-3. (6) Dímeros STAT-3 fosforilados e 



acetilados translocam-se para o núcleo, (7) onde se ligam ao promotor de genes alvo como a IDO1. Figura 

modificada (Litzenburger et.al., 2014). 

 

- Imunomoduladores e sua aplicação na clínica 

Uma vez que a expressão de IDO1 tem sido documentada em tumores que afetam 

uma variedade de órgãos humanos como próstata, pâncreas, ovário, pulmão, estômago, 

reto e colo do útero, surgiu a premissa de que essa enzima possivelmente estaria envolvida 

com a evasão tumoral ao sistema imunológico (Uyttenhove et.al., 2003; Nakamura et.al., 

2007). Esta hipótese foi fundamentada em modelo murino, onde o crescimento tumoral 

de células transfectadas com o gene Indo (codificador de IDO1 murino) foi revertido pelo 

1-metil-triptofano (1-MT), um clássico inibidor farmacológico de IDO (Uyttenhove 

et.al., 2003). O 1-MT apresenta-se em duas isoformas, L-1MT e D-1MT, além de sua 

mistura racêmica, DL-1MT. Foi possível demonstrar os efeitos benéficos de inibidores 

de IDO na terapia do câncer, principalmente quando associados à quimioterapia (Hou 

et.al., 2007). 

Uma questão chave sobre os mecanismos de escape imune do câncer reside na 

capacidade das células tumorais em editar seu fenótipo via mecanismos supressores de 

tumor extrínsecos. Sustentado por esse fenômeno, a imunoterapia surgiu como um avanço 

terapêutico significativo contra a imunossupressão induzida pelo tumor (Kirkwood et.al., 

2012). Como IDO1 é um mecanismo endógeno de tolerância imunológica in vivo, os 

inibidores de IDO1 surgiram como moléculas experimentais em ensaios clínicos de 

oncologia (Prendergast et.al., 2017). De fato, inibidores de IDO1, como epacadostat, 

navoximod e indoximod (enantiômero D-1MT), estão sob estudos clínicos de fase II ou 

II/III (Tang et.al., 2016; Hamid et.al., 2017). No entanto, com base nos recentes 

resultados negativos do ECHO- 301/KEYNOTE-252, fase III, em melanoma metastático 

(informação do ensaio clínico NCT02752074) (Long et.al., 2018), diversos estudos, 

particularmente aqueles que usam o inibidor de IDO epacadostat, foram interrompidos. 

Ainda assim, foi mostrado que diferentes combinações terapêuticas podem subverter a 

falha de ensaios clínicos, apontando que os inibidores de IDO não devem ser abandonados 

para a imunoterapia do câncer (informações dos ensaios clínicos: NCT01961115, 

NCT02077881) (Bahary et.al., 2018; Slingluff et.al., 2018). 

No presente estudo, avaliamos o papel da IDO1 na oncogênese e imunossupressão 

de tumores associados ao HPV-16, com o objetivo de propor uma nova alternativa 



terapêutica. A imunoterapia proposta apresenta duas frentes de tratamento: o 1MT e a 

vacina terapêutica gDE7. Os inibidores de IDO (1MT, sendo os enantiômeros e mistura 

racêmica) foram escolhidos para compor nossa abordagem terapêutica com base em seus 

dados pré-clínicos e clínicos como adjuvantes imunometabólicos de terapias antitumorais 

(Munn, 2012; Tang et.al., 2016; Prendergast et.al., 2017; Bahary et.al., 2018). A vacina 

gDE7 (Porchia et.al., 2011; Porchia et.al., 2017) mostrou excelentes efeitos terapêuticos 

em condições experimentais baseadas em camundongos transplantados com células TC-

1, uma linhagem tumoral murina que codifica as oncoproteínas E6 e E7 do HPV-16. 

Mostramos aqui que a expressão de IDO1 em células imunes e estromais, mas não em 

células tumorais, diminui o efeito antitumoral da vacina gDE7. Nossos achados destacam 

o papel da IDO1 como um importante indutor de imunossupressão que pode diminuir a 

eficiência da imunoterapia. Assim, propomos uma combinação vacinal inovadora, que 

tem impacto na tradução da ciência básica em intervenções clínicas, trazendo um modelo 

onde é possível estudar o papel da IDO1 na carcinogênese de tumores associados ao HPV. 

 

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 A descoberta do eixo regulatório IDO1/AhR/IL-6 ativo em alguns tipos de câncer 

pode orientar futuras abordagens terapêuticas, onde o presente estudo demonstra que 

inibidores de IDO1 exibem efeitos sinérgicos quando combinados a uma imunoterapia 

específica do tumor e, portanto, representa uma nova e promissora perspectiva para o 

controle de tumores associados ao HPV e possivelmente outros tipos de câncer. 

Entendemos que uma investigação mais aprofundada de vias de sinalização e 

microambiente celular possa apoiar de forma mais robusta a proposta de uma estratégia 

terapêutica para tumores associados ao HPV. Espera-se que tais avanços possam ser 

transferidos para a sociedade, com aplicação de terapias efetivas e menos invasivas. 
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