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ANTICORPOS MONOCLONAIS

Os anticorpos monoclonais (mAbs) sao
imunoglobulinas produzidas por clones de uma
unica célula B, as quais se ligam a regides
altamente especificas de antigenos denomi-
nadas epitopos. Essas substancias tém sido
utilizadas para diversos propositos terapéuticos,
incluindo o tratamento de tumores solidos e
hematolégicos. Com relagdo ao mecanismo de
acdo nas neoplasias, a maior parte dos mAbs em
uso clinico neutralizam a atividade de um alvo
especifico, que frequentemente ¢ uma proteina.
Esse efeito ¢ mediado pela resposta imune do
hospedeiro ou pela agao direta do proprio mAb,
podendo resultar no aumento da fagocitose de
células tumorais que expressam a molécula-
alvo, na lise celular provocada pelo sistema do
complemento, por células NK e na indugdo de
vias de sinalizagdo apoptoticas e/ou bloqueio de
vias de sobrevivéncia (MENEZES et al, 2024).

A capacidade de eliminar diretamente
células tumorais a0 mesmo tempo em que esti-
mulam o sistema imune do hospedeiro a desen-
volver uma resposta imune efetiva e duradoura
faz dos mABs moléculas singulares. Por conta
da alta especificidade e afinidade dessas molé-
culas ao alvo, efeitos adversos nao relacionados
ao alvo sdo esporadicos. Complicagdes do tra-
tamento como hepatotoxicidade e nefrotoxici-
dade sdo improvaveis, uma vez que esses anti-
corpos ndo sdo eliminados através desses Or-
gaos. Essas propriedades tornam o uso dos anti-
corpos bastante vantajoso quando comparado a
outras classes medicamentosas, sobretudo em
pacientes oncologicos, cuja relacdo com fatores
de risco como multiplas comorbidades ¢ bas-
tante conhecida. Entretanto, a disponibilidade
desses medicamentos nas diferentes regides do
mundo ainda ¢ heterogénea e os custos sdo
elevados, como qualquer tecnologia emergente.
Todavia, no Brasil, o uso de mAbs para trata-

mento de cancer vem crescendo na ultima
década em concordancia com os Estados Uni-
dos, processo facilitado pela redugdo do tempo
de andlise para aprovagao e registro pela Anvisa
(MENEZES et al., 2024).

ALVOS TERAPEUTICOS

Os anticorpos monoclonais empregados na
oncologia podem ser direcionados a diferentes
moléculas envolvidas na proliferacao e sobrevi-
véncia tumoral, na angiogénese ou na regulagao
da resposta imune. Entre os principais alvos
explorados clinicamente destacam-se os recep-
tores HER2 e EGFR, o eixo VEGF/VEGFR, o
antigeno CD20 e os checkpoints imunoldgicos
PD-1, PD-L1 ¢ CTLA-4. A diversidade desses
alvos permitem que os anticorpos atuem tanto
diretamente sobre caracteristicas das células
tumorais quanto sobre mecanismos utilizados
pelo tumor para escapar da resposta imuno-
logica. Essa variedade também explica a ex-
pansdo dos anticorpos monoclonais para dife-
rentes neoplasias solidas e hematologicas, con-
forme as caracteristicas moleculares de cada
tumor.

Cabe destacar aqui o cancer de mama - 0
segundo cancer de maior incidéncia no mundo
(atras apenas do de pulmao) - tendo como ca-
racteristica a alta expressdo dos receptores in-
tracelulares estrogénio e progesterona, junta-
mente com a amplificacdo ou superexpressao
do receptor transmembrana do fator de cresci-
mento epidérmico humano 2 (HER2). O HER2
pertence a familia dos receptores tirosina-qui-
nase EGFR/ErbB e a altera¢do na sua expressao
ocorre em cerca de 20% dos pacientes com
carcinomas mamarios invasivos, correlacionan-
do-se a fenotipos mais agressivos. A agdo dire-
cionada ao HER2 por mAbs promove a down-
regulation de vias intracelulares oncogénicas de
proliferacdo e sobrevivéncia que sdo ativadas
por homo e heterodimerizagdo na membrana
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das células tumorais. Desse modo, a introdugao
dos mAbs como trastuzumabe e pertuzumab,
em combinacdo com a quimioterapia, levou a
melhores desfechos clinicos dos pacientes com
carcinomas mamarios HER2+ em fase inicial
ou metastatica, revolucionando a abordagem
clinica e aumentando o tempo de sobrevida
(GRADISHAR 2024).

O receptor do fator de crescimento epidér-
mico (EGFR/HERI/ErbB1) é um receptor
transmembrana com atividade tirosina-quinase
pertencente a familia ErbB/HER. Sua estrutura
inclui um dominio extracelular de ligacdo a
ligantes, uma regido transmembrana e um
dominio intracelular tirosina-quinase. A liga¢ao
dos ligantes promove a dimerizagao do receptor
¢ sua autofosforilagcdo, ativando vias como
RAS/RAF/MEK/ERK (MAPK) e PI3K/AKT
/mTOR, responsaveis por regular proliferacao,
sobrevivéncia e progressao do ciclo celular. No
cancer, a sinalizagdo do EGFR pode permane-
cer desregulada devido a superexpressao,
amplificacdo génica ou mutagdes ativadoras,
contribuindo para a transformac¢ido oncogénica
e manutencdo do fenotipo maligno. Essa
alteracdo ¢ relevante em tumores como cancer
de pulmao de células ndo pequenas, cancer
colorretal, glioblastoma e carcinomas de cabeca
e pescoco. Por sua importancia, o EGFR
tornou-se um importante alvo terapéutico na
oncologia. Entre os principais anticorpos anti-
EGFR estdo cetuximabe e panitumumabe,
utilizados principalmente no cancer colorretal
metastatico, sendo o cetuximabe também em-
pregado em carcinomas de cabega e pescoco.
Esses anticorpos bloqueiam a interacdo do
EGFR com seus ligantes, reduzindo sua ativa-
¢do e a sinalizagdo proliferativa. O cetuximabe,
uma IgGl, também pode promover ADCC,
enquanto o panitumumabe, uma IgG2, atua pre-
dominantemente pelo bloqueio da sinalizagao.
Entretanto, a resposta terapéutica depende do

perfil molecular tumoral, e mecanismos de
resisténcia podem surgir durante o tratamento.
Alteragdes nas vias RAS/PI3K e mutagdes no
proprio EGFR, como S492R, podem compro-
meter a eficacia dos anticorpos. Portanto, a
caracterizacdo molecular e a avaliagdo de
biomarcadores sdo fundamentais para a selecao
dos pacientes e a otimizagdo das terapias dire-
cionadas ao EGFR (URIBE et al., 2021).

A angiogénese ¢ o processo de formacgao de
novos vasos sanguineos ¢ desempenha papel
fundamental no crescimento e na progressao
dos tumores soélidos, fornecendo oxigénio e
nutrientes as células tumorais. Nesse processo,
destaca-se o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), especialmente o VEGF-A,
importante mediador da formagao de vasos. O
VEGF-A promove proliferacdo, migracdo e
brotamento de células endoteliais, além de
aumentar a permeabilidade vascular. Esse fator
atua por meio da ligacdo aos receptores tiro-
sina-quinase VEGFRs presentes nas células
endoteliais, ativando vias relacionadas a angio-
génese. Em condi¢des tumorais, a desregulagao
desse sistema contribui para a formagao de uma
vasculatura anormal, favorecendo a progressao
do céancer. Por isso, o eixo VEGF/VEGFR tor-
nou-se um importante alvo terapéutico na onco-
logia. A inibi¢cdo dessa via pode reduzir o su-
porte vascular ao tumor, além de promover alte-
racdes no microambiente tumoral € uma norma-
lizagdo vascular transitoria. Entre os principais
agentes antiangiogénicos destaca-se o bevaci-
zumabe, um anticorpo monoclonal que se liga
ao VEGF-A e impede sua interagdo com os
receptores VEGFR. Dessa forma, o medica-
mento reduz a sinalizagdo angiogénica € com-
promete a manuten¢ao dos vasos que sustentam
o crescimento tumoral. O bevacizumabe € utili-
zado em diferentes combinagdes terapéuticas
para tratar cancer colorretal metastatico, cancer
de pulmao de nao pequenas células, carcinoma
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renal, cancer de ovario e glioblastoma. Apesar
dos beneficios clinicos, a eficidcia pode ser
limitada pelo desenvolvimento de mecanismos
de resisténcia. As células tumorais podem ati-
var vias pro-angiogénicas alternativas, recrutar
células do estroma ou utilizar mecanismos
independentes da angiogénese convencional
(HUANG et al., 2022).

Entre os anticorpos monoclonais dirigidos
aos checkpoints imunolégicos, o pembrolizu-
mabe e o atezolizumabe atuam sobre o eixo PD-
1/PD-L1, importante mecanismo de regulagao
da resposta das células T. O pembrolizumabe
bloqueia o receptor PD-1 e sua interagdo com
os ligantes PD-L1 e PD-L2, restaurando a
atividade antitumoral dos linfocitos T. Sua
eficacia foi demonstrada em diferentes neo-
plasias, incluindo melanoma avangado, cancer
de pulmao de ndo pequenas células e cancer de
mama triplo-negativo, neste ultimo em combi-
nac¢do com quimioterapia e particularmente em
pacientes com expressao de PD-L1 (HATTORI
et al., 2023). O atezolizumabe, por sua vez,
bloqueia o ligante PD-L1, impedindo sua inte-
racdo com PD-1 e B7-1. Em pacientes com
cancer de pulmdo de nao pequenas células, o
atezolizumabe demonstrou beneficio em sobre-
vida tanto em monoterapia em pacientes com
elevada expressdao de PD-L1 quanto em com-
binacdo com quimioterapia e bevacizumabe
(SOCINSKI et al., 2018). Esses resultados
consolidam o bloqueio do eixo PD-1/PD-LI
como uma importante estratégia de imunote-
rapia no tratamento de diferentes tipos de can-
cer.

O melanoma metastatico foi um dos pri-
meiros tumores em que o bloqueio de check-
points imunolégicos demonstrou beneficio cli-
nico significativo. Nesse contexto, o ipilimu-
mabe, anticorpo monoclonal direcionado ao
CTLA-4, promove a ativacao de células T ao
impedir a sinalizagcdo inibitéria mediada por

esse receptor, favorecendo a resposta imune
antitumoral. Em um estudo de fase III com
pacientes com melanoma metastatico previa-
mente tratados, o ipilimumabe aumentou signi-
ficativamente a sobrevida global em compara-
¢do ao controle, estabelecendo o bloqueio de
CTLA-4 como uma estratégia terapéutica efi-
caz. A atividade do anticorpo também se mos-
trou duradoura, com respostas completas man-
tidas por varios anos em uma parcela dos
pacientes tratados. Posteriormente, a combina-
¢do de ipilimumabe com nivolumabe, direcio-
nado ao PD-1, demonstrou maior sobrevida
livre de progressdo em comparacdo a mono-
terapia com ipilimumabe em pacientes com
melanoma avancado ndo tratado previamente,
evidenciando o potencial da inibi¢do simulta-
nea de diferentes checkpoints imunologicos
(LARKIN et al., 2015).

O EIXO ATP-ADENOSINA

O microambiente tumoral constitui um
ecossistema altamente complexo e dindmico
formado por células tumorais, células estro-
mais, componentes da matriz extracelular,
vasos sanguineos e diferentes populagdes de
células do sistema imunoldgico. A interacdo
entre esses componentes determina o equilibrio
entre mecanismos capazes de promover a
eliminagdo das células neoplasicas e processos
que favorecem a evasdo imunoldgica e a pro-
gressdo do tumor. Entre os diversos mecanis-
mos imunorregulatérios presentes nesse micro-
ambiente, o metabolismo purinérgico, repre-
sentado pelo eixo ATP-adenosina, destaca-se
como uma das principais vias responsaveis pela
supressdo da resposta imune antitumoral
(VIJAYAN et al., 2017).

Em condicdes fisiologicas, o ATP ¢ en-
contrado predominantemente no meio intrace-
lular, onde atua como a principal molécula de
armazenamento e transferéncia de energia. En-
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tretanto, situagdes de estresse celular, hipoxia,
dano tecidual, inflamacdo ou morte celular
promovem sua liberacdo para o meio extracelu-
lar por meio de canais especificos ou durante
processos de lise. Nessa condi¢do, o ATP ex-
tracelular atua como um sinal de perigo (dama-
ge-associated molecular pattern - DAMP),
sendo reconhecido por receptores purinérgicos
expressos em diferentes células do sistema
imune. A ativacdo desses receptores estimula a
maturacdo de células dendriticas, aumenta a
fagocitose por macréfagos, potencializa a
atividade citotoxica de células NK e linfocitos
T CD8", além de induzir a producdo de cito-
cinas pro-inflamatdrias e o recrutamento de cé-
lulas efetoras para o local da lesdo, favorecendo
o desenvolvimento de uma resposta imune
eficiente contra células transformadas. No
entanto, durante a evolucdo tumoral, esse am-
biente pro-inflamatério é progressivamente
remodelado por mecanismos que limitam a
disponibilidade de ATP extracelular e favo-
recem o acumulo de adenosina, um potente me-
diador imunossupressor. Esse processo ¢ me-
diado principalmente pelas ectonucleotidases
CD39 (ENTPD1) e CD73 (NTSE), altamente
expressas em células tumorais, fibroblastos as-
sociados ao cancer, c€lulas endoteliais, células
T reguladoras, células mieloides supressoras
(MDSCs) e outras populagdes imunologicas
presentes no microambiente tumoral (LEONE;
EMENS, 2018).

A adenosina exerce seus efeitos biologicos
principalmente por meio da ativagdo dos
receptores purinérgicos A2A e A2B, expressos
em diversas células do sistema imunologico. A
ativacao desses receptores induz o aumento dos
niveis intracelulares de AMP ciclico (cAMP),
desencadeando vias de sinalizacdo que reduzem
a proliferacdo de linfocitos T, inibem a pro-
dugdo de citocinas como IFN-y, TNF-a e IL-2,
comprometem a atividade citotoxica de células

T CD8" e células NK e prejudicam a maturagdo
de células dendriticas. Paralelamente, a adeno-
sina favorece a expansdo ¢ a atividade su-
pressora de células Tregs, estimula o recruta-
mento ¢ a manuten¢ao de MDSCs e promove a
polarizagdo de macréfagos para um fenotipo
semelhante ao M2, caracterizado pela producgdo
de citocinas anti-inflamatorias e fatores pro-
tumorais (LEONE; EMENS, 2018; ALLARD
et al., 2023). Dessa forma, estabelece-se um
ambiente de tolerancia imunolédgica que impede
o reconhecimento ¢ a eliminacdo eficaz das
células neoplésicas.

Além dos efeitos sobre as células do sis-
tema imune, o eixo ATP-adenosina participa
diretamente de processos relacionados a pro-
gressdo tumoral. A sinalizagdo mediada pela
adenosina estimula a angiogénese, favorece o
remodelamento da matriz extracelular, aumenta
o potencial invasivo das células tumorais e con-
tribui para a formacao de metastases. Evidén-
cias também demonstram que concentracdes
elevadas de adenosina estdo associadas ao
desenvolvimento de resisténcia a quimiotera-
pia, a radioterapia e, principalmente, as imuno-
terapias baseadas em bloqueadores de check-
points imunolégicos, reduzindo a eficacia clini-
ca dessas estratégias (ALLARD et al., 2023).
Diversos estudos mostram que a elevada
expressao de CD39 e CD73 em diferentes tipos
de cancer correlaciona-se com maior infiltragao
de células imunossupressoras, menor atividade
de linfocitos efetores e pior prognostico clinico
(ALLARD et al., 2023).

CD39

O CD39, também chamado NTPDasel, ¢
uma enzima localizada na superficie das células
que participa da degradacdo de nucleotideos
presentes no meio extracelular. Sua principal
regido funcional ¢ um grande dominio extra-
celular, que contém cinco regides conservadas,
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chamadas ACRs, essenciais para a atividade
enzimatica. A proteina também possui dois
dominios transmembranares, TM1 e TM2,
localizados proximos as extremidades da molé-
cula. Embora essas regides ndo sejam direta-
mente responsaveis pela catdlise, elas desem-
penham fungdes importantes na estrutura e no
funcionamento do CD39. As hélices transmem-
branares apresentam mobilidade e podem sofrer
mudangas conformacionais durante a interacao
com os substratos. Além disso, sua interagdo
contribui para a organizagdo da proteina na
membrana. Estudos mostram que a remogado
dessas regides mantém parte da atividade
enzimatica, mas reduz significativamente sua
eficiéncia. Isso indica que a presenca ¢ a
organizagdo dos dominios transmembranares
sdo importantes para o funcionamento ade-
quado do CD39. Funcionalmente, o CD39
hidrolisa ATP e ADP de maneira dependente de
cations divalentes, principalmente Ca?" e Mg?*,
promovendo sequencialmente a conversdo de
ATP em ADP e de ADP em AMP. Dessa forma,
constitui uma etapa central do metabolismo
extracelular de purinas, regulando a disponibili-
dade de nucleotideos capazes de ativar recepto-
res purinérgicos P2 e, simultaneamente, for-
necendo AMP para a producdo de adenosina
pela ecto-5'-nucleotidase CD73 (DEAGLIO &
ROBSON, 2011). Essa atividade estabelece
uma importante interface entre metabolismo
purinérgico e controle da inflamacdo, uma vez
que o ATP extracelular pode atuar como sinal
de dano e promover respostas pro-inflamatd-
rias, enquanto a adenosina, produzida subse-
quentemente pela acdo de CD73, exerce pre-
dominantemente efeitos imunomoduladores e
anti-inflamatorios. Assim, ao limitar a disponi-
bilidade extracelular de ATP ¢ ADP, o CD39
contribui para controlar a intensidade e a
duracdo da sinalizacdo purinérgica e favorecer
a transicdo para um ambiente de maior ati-

vidade adenosinérgica (ANTONIOLI et al.,
2013).

A expressdo do CD39 ¢ dinamicamente
modulada pelas condi¢des do microambiente,
incluindo hipdxia e estimulos associados a
inflamacdo. Em condi¢des de hipdxia, sua
expressdo pode ser aumentada por mecanismos
dependentes do fator de transcricdo Spl,
ampliando a capacidade de metabolizacdo de
nucleotideos extracelulares e favorecendo a
geracdo de adenosina. Entretanto, os efeitos da
atividade do CD39 sobre a resposta inflama-
toria sdo dependentes do contexto celular e
fisiopatologico, uma vez que alteragdes na
concentragdo de ATP, AMP e adenosina podem
produzir consequéncias distintas conforme o
tecido e o estimulo envolvido (MIZUMOTO et
al., 2002). Dessa maneira, a combinagdo entre
sua organizagdo estrutural, atividade ectonu-
cleotidasica e regulagdo dinadmica posiciona o
CD39 como um componente central do meta-
bolismo purinérgico e da modulagdo da res-
posta imune.

A crescente caracterizagdo molecular do
microambiente tumoral demonstrou que a
expressao elevada de CD39 constitui uma
importante caracteristica de diversos tumores
solidos, estando frequentemente associada a
progressao da doenga e ao pior desfecho clinico
dos pacientes. Estudos transcriptdmicos e imu-
nohistoquimicos demonstram que a superex-
pressao dessa ectonucleotidase ocorre tanto em
c€lulas tumorais quanto em células imunolo-
gicas infiltrantes, especialmente Tregs, MDSCs
e macrofagos associados ao tumor, contribu-
indo para o estabelecimento de um microam-
biente altamente imunossupressor. Em diferen-
tes tipos de cancer, niveis elevados de CD39
correlacionam-se com menor sobrevida global,
maior recorréncia tumoral e menor resposta as
terapias convencionais € a
(ALLARD et al., 2023).

imunoterapia
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No céancer de mama, particularmente no
subtipo triplo-negativo, diversos estudos de-
monstram que a expressdo aumentada de CD39
estd associada a maior infiltracdo de Tregs e
outras populagdes imunossupressoras, favore-
cendo a exaustdo funcional de linfocitos T
CDS8" e reduzindo a eficacia da resposta imune
antitumoral. Além disso, pacientes com elevada
expressdo de CD39 apresentam pior sobrevida
livre de doenga e menor resposta ao tratamento,
sugerindo que essa molécula representa um
importante biomarcador prognostico e um
potencial alvo terapéutico nesse tipo de neo-
plasia (WANG et al., 2021). Achados seme-
lhantes tém sido descritos no carcinoma hepa-
tocelular (CHC), no qual a expressdo de CD39
encontra-se significativamente aumentada tanto
nas células tumorais quanto nas células infil-
trantes do microambiente tumoral. Nesse con-
texto, a elevada atividade enzimatica da CD39
promove intensa degrada¢do do ATP extrace-
lular, reduzindo um importante sinal pro-in-
flamatorio responsavel pela ativagdo de células
dendriticas, células NK e linfocitos T citoto-
xicos. Simultaneamente, ocorre aumento da
producdo de adenosina, que ativa receptores
A2A e A:B em diferentes células do sistema
imunologico, desencadeando vias imunossu-
pressoras que favorecem a expansdo de Tregs,
MDSCs e macréfagos associados ao tumor.
Como consequéncia, estabelece-se um ambien-
te permissivo a proliferacao tumoral, a angiogé-
nese, a invasdo e ao desenvolvimento de metas-
tases (SUN et al., 2020).

Esses achados reforcam que a superex-
pressao de CD39 representa muito mais do que
um marcador de progressao tumoral. Ao pro-
mover simultaneamente a reducao dos niveis de
ATP extracelular e o aumento da producao de
adenosina, essa ectonucleotidase desempenha
papel central na evasdo da resposta imune anti-
tumoral e na manutenc¢ao de um microambiente

tolerogénico. Dessa forma, a forte associacao
entre elevada expressdo de CD39, pior prog-
néstico e resisténcia terapéutica em tumores
como cancer de mama e carcinoma hepatoce-
lular justifica o crescente interesse no desen-
volvimento de estratégias direcionadas ao blo-
queio dessa molécula como forma de restaurar
a imunidade antitumoral (ALLARD et al.,
2023).

TERAPIAS EM
DESENVOLVIMENTO

O crescente conhecimento sobre o papel do
eixo ATP-adenosina na imunossupressao tumo-
ral consolidou a CD39 como um dos principais
alvos emergentes da imunoterapia contra o
cancer. Diferentemente de estratégias direcio-
nadas aos receptores de adenosina ou a CD73,
a inibi¢do da CD39 atua na etapa inicial da
cascata de degradagdo do ATP extracelular,
preservando a disponibilidade desse importante
mediador pro-inflamatorio e reduzindo simulta-
neamente a formacdo de AMP e adenosina
(ALLARD et al., 2017). Essa caracteristica
confere ao bloqueio de CD39 um potencial
terapéutico particularmente atrativo, uma vez
que combina a manutencao dos sinais imunoes-
timuladores mediados pelo ATP com a dimi-
nuicdo dos efeitos imunossupressores induzi-
dos pela adenosina. A preservacao dos niveis
extracelulares de ATP favorece a ativagao de
receptores purinérgicos presentes em células
dendriticas, macrofagos, células NK e linfoci-
tos T, promovendo a maturagdo de células apre-
sentadoras de antigeno, o aumento da producao
de citocinas inflamatorias e o fortalecimento da
resposta citotoxica contra as células tumorais.
Paralelamente, a reducao da produgdo de ade-
nosina limita a ativagdo dos receptores A2A e
A:B, reduzindo a expansao de Tregs, MDSCs e
macréfagos associados ao tumor com fendtipo
imunossupressor, contribuindo para o restabe-
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lecimento de um microambiente mais favoravel
a resposta imune efetora (LEONE; EMENS,
2018).

Outro aspecto que reforca o racional tera-
péutico da CD39 ¢ sua elevada expressao em
diferentes componentes do microambiente tu-
moral, incluindo células neoplasicas, células
endoteliais e diversas populacdes imunossu-
pressoras, estando frequentemente associada a
pior prognostico clinico, maior progressao
tumoral e resisténcia ao tratamento (ALLARD
et al., 2023). Além disso, a seguir serdo
demonstrados estudos nos quais o bloqueio de
CD39 potencializa a eficécia de outras terapias,
como as baseadas em inibidores de checkpoints
imunolodgicos, evidenciando que essa estratégia
pode atuar de forma sinérgica com abordagens
imunoterapéuticas ja estabelecidas. Assim, a
inibi¢do da CD39 representa uma abordagem
inovadora capaz de restaurar a imunidade
antitumoral por meio da modulacdo simultanea
dos sinais pro-inflamatorios € imunossupres-
sores do microambiente tumoral, justificando
seu crescente interesse como alvo para o desen-
volvimento de novos anticorpos monoclonais.

Nos ultimos anos, inimeros mAbs anti-
CD39 tém sido desenvolvidos, mostrando uma
forte eficacia pré-clinica e a progressao de al-
guns candidatos para ensaios clinicos. Dentre
esses, TTX-030 (Trishula Therapeutics), um
anticorpo IgG1 humanizado, se mostra o mais
avancado, através da sua agdo de inibi¢do da
atividade enzimatica de CD39 sem diminuicao
do nimero de células CD39+. Outros candi-
datos envolvidos sdao IPH5201, SRF617 e
AB598. A Tabela 31.1 exibe os principais efei-
tos observados através da administracao desses
farmacos.

No atual cenério clinico, a seguranca e a
eficicia do TTX-030 foram avaliadas no
tratamento de primeira linha de pacientes com
adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC)

metastatico, combinando o anticorpo a quimio-
terapia padrdo com gencitabina e nab-paclita-
xel, associada ou ndo ao budigalimabe, um
mADbD anti-PD-1 (WAINBERG et al., 2024). Os
esquemas combinados demonstraram perfil de
seguranca toleravel e atividade clinica promis-
sora em uma neoplasia tipicamente refrataria a
imunoterapia, alcangando uma taxa de resposta
objetiva (ORR) de 30% e sobrevida global
mediana de 19,1 meses na populagdo avaliavel.
Notavelmente, a andlise retrospectiva de biop-
sias pré-tratamento revelou que pacientes com
alta expressdo génica de HLA-DQ em células
apresentadoras de antigenos obtiveram benefi-
cio terapéutico substancialmente superior
(ORR de 46% e sobrevida global mediana de
21,9 meses versus 8% e 6,9 meses no grupo
com baixa expressio génica de HLA-D),
estabelecendo a base para o desenvolvimento
de um ensaio clinico randomizado de Fase 2
estratificado por esse biomarcador
(NCT06119217; WAINBERG et al., 2024).

O TPH5201 ¢ um mAb IgG1 humanizado
com funcdo efetora de IgG substancialmente
reduzida; o IPH5201 liga-se seletivamente e
inibe a atividade tanto da forma ligada & mem-
brana quanto da forma solavel de CD39. Dados
pré-clinicos demonstraram que, in vitro, o
I[PH5201 aumentou a maturagdo fenotipica e a
ativacdo de células dendriticas e macréfagos
através da inibicdo da hidrolise de ATP. O
I[PH5201 também restaurou a proliferacdo de
células T aos niveis observados na auséncia de
adicdo de ATP (PERROT et al., 2019). No
ensaio clinico NCT04261075 conduzido por
Powderly et al (2025), envolvendo 57 pacientes
com tumores solidos avangados e refratarios -
predominantemente adenocarcinomas pancrea-
ticos, cancer de pulmao de células ndo pequenas
(CPNPC) e neoplasias colorretais -, o farmaco
foi avaliado em escalonamento de dose em
monoterapia € em combinagdo com durvalu-
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mabe (anti-PD-L1). Os regimes exibiram perfil
de seguranga favoravel sem que a dose maxima
tolerada fosse atingida. As andlises farmacodi-
namicas em bidpsias tumorais obtidas durante o
tratamento confirmaram o envolvimento do
alvo pela reducdo significativa da atividade

Tabela 31.1 Principais mAbs anti-CD39 desenvolvidos

ATPase intratumoral da CD39 na maior dose
avaliada, associando-se a uma taxa de estabi-
lizagdo da doenca de 40,4%, evidenciando ati-
vidade antitumoral preliminar em populagdes
pré-tratadas.

Candidato Principais efeitos
TTX-030 Inibe a atividade enzimatica da CD39 sem depletar células CD39"
Inibe a atividade da CD39 ligada a membrana e soluvel; promove maturagdo/ativa¢do de
IPH5201 ; " . . N B
c¢lulas dendriticas e macrdofagos e restaura a proliferacdo de células T
Bloqueia a hidrélise de ATP, reduzindo os niveis de adenosina e elevando o ATP no
SRF617 microambiente; induz redu¢@o dose-dependente de CD39 em células B circulantes e biopsias
tumorais
AB598 Inibe a atividade enzimatica ATPase de modo dose-dependente sem alterar a expressdo

proteica total de CD39

Fonte: Adaptado de Li et al., 2026.

Outro candidato conhecido ¢ o SRF617, um
potente inibidor de CD39 com propriedades
imunomodulatérias e antitumorais. Em mode-
los pré-clinicos murinos, a inibicdo da CD39
mediada pelo SRF617 reduziu as concentragdes
intratumorais de adenosina e elevou a disponi-
bilidade de ATP, remodelando o microam-
biente tumoral imunossupressor em direcdo a
um fenotipo pro-inflamatério com atividade
antitumoral sustentada (WARREN et al, 2023).
Paralelamente, no ambito clinico, a seguranca
foi avaliada em um estudo de escalonamento de
dose de Fase 1 (NCT04336098) (PATNAIK et
al 2021) envolvendo 55 pacientes com tumores
solidos avancados, sendo o farmaco administra-
do em monoterapia, em combinagdo com pem-
brolizumabe (um anti-PD1) e em combinagado
com gencitabina associada a nab-paclitaxel. O
tratamento demonstrou perfil de tolerabilidade
favoravel, sem registro de toxicidades limitan-
tes de dose (DLTs), definindo-se a dose reco-
mendada para a Fase 2. Observou-se uma re-
ducdo dose-dependente de CD39 em células B
circulantes correlacionada com a ocupacao do
alvo, bem como a diminui¢do da expressao de

CD39 em bidpsias tumorais pareadas coletadas
antes e ap0Os o tratamento com SRF617. Em
termos de atividade antitumoral preliminar,
registrou-se uma resposta parcial confirmada
em paciente com adenocarcinoma pancreatico
refratario a esquema prévio com folfirinox na
coorte combinada com quimioterapia, respal-
dando a abertura de coortes de expansdo em
multiplos tipos tumorais.

Por fim, o AB598 (Arcus Bioscience) ¢ um
novo anticorpo anti-CD39 humanizado, com
regido Fc silenciada (Fc-silent), que se liga de
forma potente a CD39 e inibe sua atividade
enzimatica (KAPLAN et al, 2025). A molécula
estd sob investiga¢cdo no ensaio clinico de Fase
1/1b ARC-25 (NCT05891171), desenhado para
avaliar seguranga, farmacocinética e farmaco-
dindmica em monoterapia ou em combinacdo
com o inibidor de PD-1 zimberelimabe e
quimioterapia padrdo em tumores solidos
avancados. Em andlises de biopsias pareadas
pré e pds-tratamento, apesar de o numero de
participantes ser inferior aos ensaios citados
anteriormente, a analise imuno-histoquimica e
enzimologia tecidual demonstraram que o
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tratamento com AB598 ndo alterou os niveis
totais de expressdo proteica da CD39, mas re-
sultou em uma inibi¢do enzimdatica ATPase
dose-dependente. A ocupagdo completa do
receptor de CD39 no tecido tumoral foi alcan-
cada em 100% dos pacientes avaliados em
doses acima de 1.800 mg, demonstrando corre-
lagdo direta entre a concentragdo sérica do anti-
corpo, a ocupacao do receptor e a modulagdo
imunolégica. Esses achados farmacodinamicos
definiram a dose recomendada para a coorte de
expansdo em pacientes com cancer gastrico e da
jungdo gastroesofagica em primeira linha
(KAPLAN et al, 2025).

ESTRATEGIAS COMBINADAS

Nas ultimas décadas, multiplos esquemas
terapéuticos combinados foram desenhados na
oncologia a fim de contornar mecanismos de
resisténcia farmacologica e otimizar a eficacia
sem elevar desproporcionalmente a toxicidade
sistémica. Nesse contexto, a terapia direcionada
a CD39 no cancer se mostra bastante versatil,
uma vez que atua ndo apenas na reducdo dos
niveis de adenosina no microambiente tumoral
como também no aumento dos niveis de ATP
extracelular pro-inflamatorio. Além disso, dire-
cionar a terapia contra esse alvo pode limitar a
funcdo das células Tregs, que sdo conhecidas
por expressarem altos niveis de CD39. Dessa
forma, a combinagdo dos mAbs anti-CD39 a
outros regimes terapéuticos pode estabelecer
um amplo cenario de intervencdes, estabelecido
pelos componentes descritos a seguir.

A combinacao de anti-CD39 e anti-CD73
representa uma estratégia racional para blo-
quear de forma sequencial a produgdo de ade-
nosina no microambiente tumoral. O CD39
catalisa a conversao de ATP e ADP em AMP,
enquanto o CD73 converte AMP em adenosina,
metabodlito com potente atividade imunossu-
pressora. Dessa forma, o bloqueio simultaneo

dessas duas ectonucleotidases pode favorecer a
preservacdo do ATP extracelular e reduzir a
formacao de adenosina. O aumento da disponi-
bilidade de ATP pode favorecer sinais pro-
inflamatorios mediados por receptores puri-
nérgicos, enquanto a reducdo da adenosina
pode aliviar a supressdo de células T e NK.
Estudos pré-clinicos demonstram que o blo-
queio combinado de CD39 e CD73 reduz a pro-
ducdo de adenosina e pode aumentar a atividade
de células T. Entretanto, embora a estratégia
apresente forte racional bioldgico e existam
estudos experimentais com anticorpos direcio-
nados as duas enzimas, sua aplicagdo clinica
ainda estd em desenvolvimento. Portanto, a
associacdo anti-CD39 + anti-CD73 deve ser
considerada uma abordagem promissora e in-
vestigacional, particularmente para tumores
com elevada atividade da via adenosinérgica
(KAPLINSKY et al., 2024).

A associagdo do bloqueio de CD39 com
terapias capazes de induzir morte celular imu-
nogénica (ICD), como oxaliplatina e antraci-
clinas, apresenta uma importante justificativa
mecanistica. Durante a ICD, células tumorais
liberam ATP extracelular, que funciona como
um sinal de perigo capaz de estimular células
apresentadoras de antigenos. O ATP pode
ativar o receptor P2X7 e favorecer a montagem
do inflamassoma NLRP3, contribuindo para a
producao de citocinas inflamatérias e para o
desenvolvimento de uma resposta imune antitu-
moral. Nesse contexto, a inibi¢do de CD39
pode preservar o ATP liberado pelas células
tumorais, impedindo sua rapida conversdo em
AMP. Evidéncias experimentais demonstram
que o bloqueio de CD39 potencializa o eixo
eATP-P2X7-inflamassoma-IL18 e aumenta a
resposta imune antitumoral. Além disso, estu-
dos recentes indicam que anticorpos anti-CD39
podem potencializar a atividade da oxaliplatina
embora a

em modelos tumorais. Assim,
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combinagdo anti-CD39+quimioterapia indutora
de ICD ainda seja predominantemente pré-
clinica, apresenta uma base experimental mais
direta do que outras associacdes, pois conecta o
bloqueio enzimatico a preservagdo de um
DAMP fundamental para a imunogenicidade
tumoral (LI et al., 2019).

A radioterapia também pode ser combinada
ao bloqueio de CD39 para potencializar a
resposta imunologica decorrente do dano
tumoral. Além de provocar morte celular, a
radiacdo pode induzir caracteristicas de morte
celular imunogénica e promover a liberagdo de
DAMPs, incluindo ATP extracelular. Esse
ATP, entretanto, pode ser rapidamente degra-
dado pelo eixo CD39/CD73, limitando sua
capacidade de atuar como sinal de perigo. O
bloqueio de CD39 pode, portanto, preservar o
ATP liberado apds a irradiag@o e favorecer sua
interagdo com receptores purinérgicos, especi-
almente P2X7. A ativagdo deste receptor pode
contribuir para a montagem do inflamassoma
NLRP3 e para a producao de mediadores infla-
matorios, favorecendo a ativacao da imunidade
antitumoral. Além disso, a maior exposi¢ao a
antigenos ¢ DAMPs pode facilitar a apresen-
tagdo de antigenos e ampliar a resposta sisté-
mica contra células tumorais. Esse mecanismo
fornece uma justificativa para investigar a asso-
ciacdo entre anti-CD39 e radioterapia fracio-
nada, inclusive em rela¢ao ao fendmeno absco-
pal. Contudo, essa combinagdo deve ser consi-
derada experimental, uma vez que ainda sdo
necessarios estudos para estabelecer o esquema
ideal de radiacdo, sequéncia terapéutica e po-
pulacdo de pacientes que poderd apresentar
maior beneficio (XIE et al., 2022).

A associacdo entre anti-CD39 e bloquea-
dores de checkpoints imunoldgicos busca atuar
simultaneamente sobre mecanismos distintos
de supressdo da resposta imune. Enquanto o
bloqueio de PD-1/PD-L1 reduz a sinalizacdo

inibitdria associada a ativagdo do receptor de
células T, a inibicdo de CD39 interfere na
degradacdo do ATP e na geragdo subsequente
de adenosina. Dessa forma, a combinagdo pode
aliviar simultaneamente um mecanismo de
inibi¢do imunolégica mediado por checkpoint e
outro relacionado ao metabolismo extracelular
de nucleotideos. Essa hipotese ¢ sustentada por
estudos que demonstraram que o bloqueio de
CD39 aumenta a disponibilidade de ATP ¢ a
atividade de células T, além de potencializar a
resposta ao anti-PD-1 em modelos tumorais.
Entretanto, os dados disponiveis ndo permitem
considerar todas as combinagdes anti-CD39+
checkpoint como clinicamente estabelecidas.
Atualmente, a associagdo com anti-PD-1/PD-
L1 apresenta o suporte experimental mais
consistente, enquanto combinagdes com anti-
CTLA-4 permanecem principalmente baseadas
em racional mecanistico e evidéncias pré-
clinicas relacionadas a funcdo de CD39 ¢ das
Tregs (L1 et al., 2019).

A combinagdo de anti-CD39 com bloquea-
dores de PD-1 ou PD-L1 constitui uma das
estratégias mais promissoras para superar me-
canismos complementares de imunossupressao.
O bloqueio de PD-1 restaura parcialmente a
atividade de células T submetidas a sinalizagao
inibitoria, enquanto o anti-CD39 preserva o
ATP extracelular e reduz o fluxo metabolico
que culmina na producdo de adenosina. Em
modelos tumorais, o bloqueio de CD39 favo-
receu a infiltragdo e expansdao de células T
efetoras e foi capaz de recuperar a resposta em
tumores resistentes ao anti-PD-1. Esses resul-
tados sugerem que a sinaliza¢cdo adenosinérgica
pode contribuir para a resisténcia aos inibidores
de checkpoints. Dessa maneira, a associa¢do
pode ser particularmente relevante em tumores
caracterizados simultaneamente por elevada
expressao de PD-1/PD-L1 e intensa atividade
da via CD39/CD73. Apesar do forte suporte
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pré-clinico, a eficécia clinica desta combinacao
ainda precisa ser estabelecida em estudos pros-
pectivos (LI et al., 2019; MOESTA et al.,
2020).

A associacdo entre anti-CD39 e anti-
CTLA-4 apresenta um racional complementar,
embora ainda possua evidéncias mais limitadas
e predominantemente pré-clinicas. O CTLA-4
atua principalmente na regulacdo da ativacdo
inicial das células T e na competi¢do com mo-
léculas coestimuladoras durante o priming, en-
quanto o CD39 participa do metabolismo extra-
celular de ATP e da formagdo de adenosina
imunossupressora. Além disso, células T regu-
ladoras presentes no microambiente tumoral
podem apresentar elevada expressdo de CD39,
contribuindo para a geracdo local de adenosina
e para a supressao das células efetoras. Dessa
forma, o bloqueio de CTLA-4 poderia favo-
recer a ativagao inicial de células T, enquanto o
bloqueio de CD39 reduziria uma importante
barreira metabolica a sua fungao no tumor. Essa
combinacdo poderia, portanto, integrar maior
ativacdo imunologica com redugdo da supres-
sao mediada pelo metabolismo purinérgico.
Entretanto, diferentemente da combinagao anti-
CD39+anti-PD-1, ainda ndo ha evidéncias ex-
perimentais suficientes para estabelecer anti-
CD39+anti-CTLA-4 como uma combinac¢ao
terapéutica validada. Seu potencial deve, por-
tanto, ser considerado  investigacional
(ALLARD et al., 2017; KAPLINSKY et al.,
2024).

A combinagdo entre bloqueio de CD39 e
células CAR-T constitui uma estratégia emer-
gente para superar a imunossupressao meta-
bolica observada em tumores so6lidos. A ativa-
¢do das células CAR-T pode aumentar a ex-
pressao de CD39, favorecendo a degradagao do
ATP extracelular e contribuindo para a forma-
¢do de um ambiente rico em adenosina. Esse
contexto pode limitar a funcdo efetora, o

metabolismo e a persisténcia das células geneti-
camente modificadas. Evidéncias recentes de-
monstraram que a reducdo da expressdo de
CD39 em células CAR-T aumenta a producao
de granzima e perforina, a capacidade de de-
granulacdo e a atividade mitocondrial e glico-
litica, além de melhorar o controle tumoral em
modelos experimentais. Esses resultados forne-
cem forte suporte para considerar CD39 como
um alvo potencial no aprimoramento de tera-
pias CAR-T. Contudo, ¢ importante diferenciar
a evidéncia de reducdo genética de CD39
daquela obtida com anticorpos anti-CD39 ad-
ministrados sistemicamente. Assim, a combina-
¢do direta de anti-CD39 com CAR-T ainda
deve ser considerada uma estratégia experimen-
tal, cuja eficacia e seguranca precisam ser deter-
minadas em estudos especificos (HARRER et
al., 2026).

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

O desenvolvimento de anticorpos monoclo-
nais anti-CD39 representa uma perspectiva
promissora para a imunoterapia do cancer, es-
pecialmente por sua capacidade de remodelar o
metabolismo purinérgico do microambiente tu-
moral. Ao preservar o ATP extracelular e li-
mitar a geragdo de adenosina, o bloqueio de
CD39 pode restaurar sinais pro-inflamatorios e
favorecer a atividade de células imunes efe-
toras. Os resultados pré-clinicos e os primeiros
estudos clinicos indicam potencial para sua
utilizacdo em diferentes tipos de tumores € em
associagdo com terapias ja estabelecidas. Nesse
contexto, combina¢des com inibidores de PD-
1/PD-L1, quimioterapia, radioterapia e outros
moduladores da resposta imune representam
importantes perspectivas de investigacdo. A
combinagdo com anti-CD73 também pode am-
pliar o bloqueio da producdo de adenosina, em-
bora ainda sejam necessarios estudos clinicos
que demonstrem seu beneficio terapéutico. Da
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mesma forma, estratégias envolvendo anti-
CTLA-4 e células CAR-T permanecem em
estdgio experimental, mas apresentam impor-
tante racional bioldgico. Outro desafio serad
identificar biomarcadores capazes de selecionar
pacientes com maior atividade da via
CD39/CD73 e maior probabilidade de resposta
ao tratamento. A definicdo da expressdo e
atividade de CD39 em diferentes populagdes
celulares também sera fundamental para com-
preender sua contribuicdo especifica em cada

microambiente tumoral. Além disso, estudos
futuros deverdo avaliar mecanismos de resis-
téncia, toxicidade e possiveis efeitos decor-
rentes da interferéncia sistémica no metabolis-
mo extracelular de nucleotideos. Assim, a
integracdo entre caracterizagdo molecular, bio-
marcadores e terapias combinadas podera con-
solidar o CD39 como um alvo relevante para
uma nova geracdo de imunoterapias oncold-
gicas mais precisas e personalizadas.
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