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Resumo

Osteossarcoma (OS) é um tumor 6sseo maligno, cujo sua terapéutica € realizada através da remocao cirdrgica associado
a quimioterapia combinada, a qual incluem a utilizacdo de medicamentos. Com intuito de verificar a importancia da
imunoterapia no cunho cientifico, foram realizadas pesquisas a fim de se confirmar a relevancia que o estudo apresenta
como inovagao tecnoldgica. Para isso as bibliotecas de artigos do PubMed e Science Direct foram acessadas para a
realizacdo de uma prospeccdo cientifica, um quantitativo de 278 e 40 com as associacdes dos descritores “Bone
Neoplasms AND cancer vaccines” e “Osteosarcoma AND cancer vaccines" foram obtidos, respectivamente. Em relagéo
a prospeccao tecnoldgica utilizou-se os mesmos descritores e as buscas foram realizadas no Google Patents selecionando
os escritérios WO e BR quando necessario, com o uso dos descritores “bone neoplasms”, “osteosarcoma” e “cancer
vaccines”, apresentando um total de 62.610, 20410 e 34337 patentes, respectivamente para o escritério WO. Ja no
escritério BR foram encontrados 687, 613 e 585 respectivamente. Dentre esses achados foi possivel perceber que a
busca por imunoterapias para OS é crescente, no entanto, o uso de vacinas para OS foi mais presente na prospeccao
cientifica do que na tecnoldgica, isso pode ser atribuido a tecnologia das vacinas terapéuticas serem recentes. A partir
desses resultados pode-se concluir que o estudo forneceu dados de prospecgdo cientifico-tecnoldgico, que pode auxiliar
no direcionamento de pesquisas, ressaltando a relevancia da analise prospectiva tecnoldgica, como oportunidade de
investir na propriedade intelectual como solugéo das necessidades sociais e econdmicas.

Palavras-chave: Imunoterapia; Osteossarcoma; Vacinas anticancer.

Abstract

Osteosarcoma (OS) is a malignant bone tumor whose treatment is performed through surgical removal associated with
combined chemotherapy, which include the use of medications. In order to verify the importance of immunotherapy in
a scientific way, researches were carried out in order to confirm the relevance that the study presents as a technological
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innovation. For this, the PubMed and Science Direct article libraries were accessed to carry out a scientific prospection,
a quantity of 278 and 40 with the associations of the descriptors "Bone Neoplasms AND cancer vaccines" and
"Osteosarcoma AND cancer vaccines" were obtained, respectively. Regarding technological prospecting, the same
descriptors were used and searches were performed in Google Patents, selecting the WO and BR offices when necessary,
using the descriptors "bone neoplasms", "osteosarcoma” and "cancer vaccines", presenting a a total of 62,610, 20410
and 34337 patents, respectively for the WO office. In the BR office, 687, 613 and 585 respectively were found. Among
these findings, it was possible to notice that the search for immunotherapies for OS is growing, however, the use of
vaccines for OS were more present in scientific than in technological prospecting, this can be attributed to the technology
of therapeutic vaccines being recent. From these results, it can be concluded that the study provided data from scientific-
technological prospection, which can help direct research, highlighting the relevance of prospective technological
analysis as an opportunity to invest in intellectual property as a solution to social and economic needs.

Keywords: Immunotherapy; Osteosarcoma; Anticancer vaccines.

Resumen

El osteosarcoma (OS) es un tumor 6seo maligno cuyo tratamiento se realiza mediante la extirpacién quirdrgica asociada
a la quimioterapia combinada, que incluye el uso de medicamentos. Con el fin de verificar la importancia de la
inmunoterapia de manera cientifica, se realizaron investigaciones con el fin de confirmar la relevancia que presenta el
estudio como innovacion tecnoldgica. Para ello, se accedi6 a las bibliotecas de articulos PubMed y Science Direct para
realizar una prospeccion cientifica, se obtuvo una cantidad de 278 y 40 con las asociaciones de los descriptores
"Neoplasias Oseas Y vacunas contra el cancer" y "Osteosarcoma Y vacunas contra el cancer", respectivamente. En
cuanto a la prospeccién tecnolégica, se utilizaron los mismos descriptores y se realizaron busquedas en Google Patents,
seleccionando las oficinas de WO y BR cuando fue necesario, utilizando los descriptores "neoplasias éseas",
"osteosarcoma" y "vacunas contra el cancer", presentando un total de 62.610, 20410 y 34337 patentes, respectivamente
para la oficina WO. En la oficina BR, se encontraron 687, 613 y 585 respectivamente. Entre estos hallazgos, se pudo
notar que la basqueda de inmunoterapias para OS esta creciendo, sin embargo, el uso de vacunas para la SG estuvieron
mas presentes en la prospeccidn cientifica que en la tecnolégica, esto se puede atribuir a que la tecnologia de las vacunas
terapéuticas es reciente. De estos resultados se puede concluir que el estudio aporté datos de prospeccion cientifico-
tecnoldgica, que pueden ayudar a orientar la investigacién, destacando la relevancia del analisis tecnoldgico prospectivo
como una oportunidad para invertir en propiedad intelectual como solucién a necesidades sociales y econémicas.
Palabras clave: Inmunoterapia; Osteosarcoma; VVacunas contra el cancer.

1. Introducéo

As neoplasias sdo consideradas patologias que tém em comum o crescimento alterado de células, que posteriormente
invadem tecidos e 6rgdos. Dividindo-se rapidamente, estas células se mostram muito agressivas e incontrolaveis, indicando a
formacéo de tumores que podem se disseminar para diversas regies do corpo (Pfeifer, Wick, 2018; Marcido et al., 2021). Quando
essas descoordenagdes comecam em tecidos epiteliais, como mucosas ou pele, sdo chamados de carcinomas, mas se a origem
sdo os tecidos conjuntivos, como musculo, cartilagem ou 0sso, sdo denominados de sarcomas (Pfeifer & Wick, 2018).

De acordo com Guerra et al., (2017)as neoplasias malignas serdo a maior etiologia de morbimortalidade ultrapassando,
principalmente as doencas cardiovasculares. Segundo a Sociedade Brasileira de Cancerologia, aproximadamente 2.700 novos
casos de cancer 0sseo sdo vistos como tumores raros. De tal forma que os tumores malignos séo classificados em primarios e
secundarios. As géneses dos tumores primarios sdo do préprio 0sso, por outro lado os secundarios sdo originados de partes
diferentes do organismo e logo migram para 0s 0ssos, devido a metéastase (Mutsaers & Walkley, 2014).

Dentre os tumores 6sseos, 0 osteossarcoma (OS) é caracterizado como um tumor maligno primario em tecidos 6sseos,
com incidéncia mundial de 3,4 por milh&o de pessoas por ano, o qual apresenta uma maior prevaléncia em criangas e adolescestes,
mas também, é comum em idosos com mais de 60 anos (Corre et al., 2020; Misaghi et al., 2018). O OS apresentam algumas
caracteristicas morfologicamente alteradas, mais especificamente os osteblastos, 0s quais sdo responsaveis por produzir um
ostedide anormal (Misaghi et al., 2018). Esse tumor acontece, preferencialmente, em algumas regides metafisarias de 0ssos
longos, como o Umero, a tibia e fémur. No entanto, também podem ser identificados em outros tipos de 0ssos, como nas vértebras,
bacia e mandibula (Corre et al., 2020; Mutsaers & Walkley, 2014).
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Além disso, também € caracterizado como uma alteracdo cromossdmica responsavel por gerar uma cascata de
modificacbes genéticas, e conhecido devido a sua complexidade de mecanismos envolvidos em sua origem, assim como pela
variedade de fatores de risco predisponentes a ele, dos quais pode-se citar o sexo, a idade, e assim como a heranga genética, pois
auxiliam para a evolucéo do OS (Saba et al., 2019; Sadykova et al., 2020). Vale ressaltar, também, mediante alguns estudos que
vém sendo realizados, o OS pode estar envolvido também em mutagdes nas células progenitoras mesenquimais presentes no
estroma da medula 6ssea (Cortini et al., 2017).

Diante desse contexto, as opgdes de tratamento dependerdo muito de algumas caracteristicas do tumor, incluindo
localizacdo, volume e estadiamento, assim vao direcionar para o procedimento adequado. O tratamento atual consiste na remocéo
cirtrgica do tumor primario associado a quimioterapia combinada, a qual incluem a utilizacdo de metotrexato (MTX), cisplatina
(CDDP), epirrubicina (EPI) ou ifosfamida (IFO)(Zhang et al., 2018). Mas mesmo com métodos de diagndsticos e terapéutica,
infelizmente cerca de 65% dos pacientes com OS ainda ndo alcangam bons resultados. Por isso, novas formas mais eficazes
devem ser investigadas para melhorar os resultados terapéuticos em pacientes com OS(Miwa et al., 2019).

Hoje existem diversos testes capazes de prever a resposta a farmacos e o risco de metastase. De forma paralela, em
relacdo ao tratamento € possivel evidenciar, estudos com estratégias baseadas em farmacos adjuvantes e quimioterapicos, mais
recentemente, a utilizacdo de imunoterapias (Cabrera-Andrade et al., 2020; Miwa et al., 2019; Younis et al., 2019). Com isso,
diversas iniciativas vém surgindo, em sua maioria com objetivo de melhorar os recursos terapéuticos, trazendo como
consequéncia a producdo de dados gendmicos, o qual traz consigo uma variedade de ferramentas computacionais e de
pesquisadores capazes de interpretar informac@es (Hu et al., 2019). A respeito disso, as vacinas terapéuticas tém ganhado espago
como uma alternativa de tratamento para os cénceres, e com auxilio dessas ferramentas, que também sdo conhecidas como
bioinformética, é possivel produzir vacinas potencialmente promissoras a partir da fisiopatologia do céncer, neste caso do OS
(Lugowska et al., 2018; Miwa et al., 2019; Yalgim et al., 2021).

Na literatura cientifica disponivel ha evidencias que as vacinas proporcionam excelente potencial para novos estudos,
com procedéncia na descoberta de novas alternativas de interesse terapéutico, tornando-se indispensavel o estudo de vacinas
com a perspectiva de tratamento contra o OS (Lugowska et al., 2018). Através disso, andlises prospectivas, cientificas e
tecnoldgicas trazem relevancia para a descoberta por novas terapéuticas. Com isso, mostra-se que essa anélise faz com que 0s
paises tenham a oportunidade de investir na propriedade intelectual como solugdo para as problemaéticas sociais e econdmicas.
Dessa forma, podendo gerar menos 6bitos e gastos nos servicos de salde. Diante desse contexto, o objetivo desse artigo foi
realizar uma prospeccao cientifica e tecnoldgica em busca de artigos e patentes com uso de vacinas anti-osteossarcoma como

uma nova alternativa de terapéutica.

2. Metodologia

Esse estudo trata-se de uma pesquisa de carater exploratério e quali-quantitativo, cujo levantamento dos dados para a
prospecgdo cientifica e tecnoldgica aconteceu durante os meses de setembro/outubro de 2021. Em relagdo a prospecgao cientifica
foi adotada uma metodologia de revisao de literatura sistematica que busca nortear o mapeamento da tematica a ser abordada de
maneira mais coesa, possibilitando um melhor direcionamento na investigagéo (Chueke & Amatucci, 2015).

Para encontrar os artigos e patentes usou-se primeiramente a plataforma de Descritores em Ciéncias da Salde (DeCs ou
MeSH) para obtencéo de descritores que estivessem de acordo com o tema proposto, neste contexto, foram selecionados: “Bone
Neoplasms”, “Osteosarcoma” e “Cancer vaccines “utilizadas isoladas e/ou combinadas entre si por meio do operador booleano
AND, nos seguintes bancos de dados Science Direct e PubMed, analisando os Gltimos dez anos (2011 a 2021). No entanto,

mesmo adicionando o filtro de 2011- 2021 os artigos encontrados tinham seus resumos analisados para verificar de fato a
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correlagdo com o tema proposto, 0s que ndo apresentavam correlagdo ndo eram selecionados, assim como foram excluidos artigos
de revisdo, afim de selecionar artigos originais experimentais propondo imunoterapias.

Para as buscas de patentes, foram utilizados os mesmos critérios, ja& mencionados anteriormente, referentes aos
descritores, operador booleano e anos de publicacdo no banco de dados do Google Patentes e nesta plataforma para as buscas de
patentes brasileiras os filtros em relagdo ao escritdrio de patentes foram selecionados, o primeiro com a opg¢ao “BR” enquanto 0
segundo em relacdo a linguagem foi selecionado “Portugués”. Para as buscas internacionais o escritorio de patentes foi
selecionado a opgao “WO” referente ao WIPO (Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual) e a linguagem selecionada foi

“Inglés”.

3. Resultados e Discussao

Os descritores previamente selecionados foram utilizados para a prospec¢do cientifica que visa buscar artigos
relacionados com o tema em questdo. Os descritores foram obtidos no DeCs e segue um padrdo que garante uma reprodutibilidade
dos dados. Os mesmos descritores foram utilizados para a prospeccao tecnoldgica pelo Google Patents, um banco de dados que
permite buscar patentes depositadas ou concedidas em diversos escritdrios e linguagem. Todos os achados das prospec¢des

cientificas e tecnolégicas estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Quantitativo de artigos e patentes encontradas nos respectivos bancos de dados.
Google Patents
PubMed  Science Direct WO BR*

Bone Neoplasms 70851 40665 62610 687
Osteosarcoma 18533 25113 20410 613
Cancer Vaccines 20905 49841 34337 585
Bone Neoplasms AND cancer 278 2073 18365 161
vaccines

Osteosarcoma AND cancer vaccines 40 1342 8018 159

*As buscas feitas no escritorio brasileiros foram realizadas em portugués e ndo na lingua inglesa.
Fonte: Autores (2021).

Diante dos achados pode-se perceber uma quantidade muito maior quando se utiliza o descritor “Bone Neoplasms” isso
acontece devido a existéncias de diversos tipos de neoplasias dsseas, como as primarias: osteossarcoma, condrossarcoma,
sarcoma de Ewig, histiocitoma fibroso maligno, fibrossarcoma, tumor 6sseo de células gigantes e cordoma, e ainda ha neoplasias
6sseas advindos de outros tecidos como cancer de mama, linfomas, cancer de pulmao, etc. Diante disso, as associa¢fes entre 0s
descritores auxiliam a encontrar artigos que estdo mais de acordo com a tematica em estudo. E pelo PubMed é possivel verificar
um quantitativo de 278 e 40 com as associagdes “Bone Neoplasms AND cancer vaccines” e “Osteosarcoma AND cancer
vaccines" respectivamente. Ao se analisar os 40 artigos encontrados com os descritores “Osteosarcoma AND cancer vaccines”
foram encontrados 4 para osteossarcomas em cées, 4 para sarcomas Ewig, 2 para sarcomas gerais, 8 de vacinas para outros tipos
de cancer e 2 vacinas utilizando virus para outros tipos de cancer.

No entanto, pode-se perceber a presenca de 7 artigos de revisdo voltados a fornecer subsidio para imunoterapias (F et
al., 2020; Ma et al., 2020) e vacinas terapéuticas como estratégia promissora para tratamento de osteossarcoma e um total de 8
artigos trazendo a utilizacdo vacinas baseadas em células dendriticas (Y et al., 2020), peptideos e antigenos tumorais de
osteossarcomas carreados por virus (Tadano et al., 2020). Vale ressaltar a presenca de anticorpos monoclonais sendo utilizados
para osteossarcoma, mesmo nao sendo o enfoque do trabalho em questdo, a presenca de todos esses artigos indica a importancia

da imunoterapia como estratégia para o tratamento desse tipo de cancer.
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Ao se analisar os mesmos descritores “Osteosarcoma AND cancer vaccines"” no Science Direct um quantitativo de 1342
artigos foi encontrado e para facilitar nossa busca foram analisadas as areas mais direcionadas que estes artigos estavam
organizados nessa biblioteca. E possivel verificar as areas na Figura 1.

Figura 1. Grafico pizza apresentando as areas em que os artigos encontrados com os descritores “Osteosarcoma AND cancer

vacinnes" estdo relacionados na biblioteca do Science Direct.
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Fonte: Autores (2021).

Ao selecionar a area de “Imunologia ¢ Microbiologia” um total de 146 artigos foram encontrados como esta presente
na Figura 1 e, ao se analisar esses quantitativo de artigos foram encontrados um total de 55 de reviséo de literatura, 49 artigos
originais, em que dentre estes a presenca de artigos voltados para osteossarcoma canino e utilizagdo de microrganismos como
forma de terapia estavam bem frequentes (Martin & Bell, 2018; Verheust et al., 2012; Watanabe et al., 2021). Mas ao se analisar
0s artigos voltados para 0s osteossarcomas em humanos pode-se encontrar vacinas de mRNA (Fan et al., 2021), vacinas com a
fusdo de células T 6 alogénica (Watanabe et al., 2021) e células tumorais e a utilizacdo de nano particulascarreando PD-1 (Wang
et al., 2016) importante mediador de autdlise celular. As vacinas terapéuticas vém ganhando muito espaco como uma forma
alternativa para o tratamento de diversos canceres. O OS é um tumor 6sseo agressivo que afeta principalmente criangas e
adolescentes. OS tem uma forte tendéncia a recidiva e metastase, resultando em progndstico e sobrevida ruins (Kaur Sarhadi et
al., 2021). Os tratamentos atuais para OS sdo quimioterapia pré-operatoria, ressec¢do cirdrgica e quimioterapia pos-operatoria,
que séo eficazes em pacientes com OS localizada (Kaur Sarhadi et al., 2021)

No entanto, para se utilizar da imunoterapia ou qualquer outra forma de tratamento é necessario conhecer 0
microambiente tumoral, especialmente o microambiente dsseo, a comunicacao celular e os mecanismos moleculares envolvidos
na progressao tumoral (Argenziano et al., 2021). A imunoterapia possui 0 objetivo de ajudar o sistema imunolégico a neutralizar
0 desenvolvimento e a progressdo do cancer. O sistema imunol6gico normalmente protege contra ameagas externas, como

infeccdo ou tumor, e o proprio tumor em particular limita a defesa imunolégica ao liberar citocinas inibidoras ou afetando
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diretamente a expressdo de marcadores de apoptose, muitas vezes. Na literatura esta bem documentado o beneficio derivado
tanto da terapia baseada em células imunes inatas quanto no uso estimulantes imunol6gicos associados a quimioterapia padrdo
(M etal., 2021). Além disso, 0 OS é muito suscetivel a essas estratégias terapéuticas (Mf et al., 2018), uma vez que mostra altos
niveis de linfocitos CD8 + e a isso atribui-se uma alta taxa de sobrevivéncia (Erp et al., 2017; Ic et al., 2021), além de apresentar
na superficie das células tumorais potenciais alvos para anticorpos, possibilitando uso de vacinas terapéuticas.

Ao se analisar o quantitativo de artigos por ano, foi possivel perceber o crescente nimero de publicagcGes com o passar
dos anos. Na figura 2 é possivel verificar o quantitativo de artigos encontrados no PubMed e no Science Direct distribuidos por
ano com o descritor “Osteosarcoma AND cancer vaccines”. Confirmando o que ja foi mencionado anteriormente sobre a

crescente busca de imunoterapia e vacinas anticancer.

Figura 2. Grafico apresentando o quantitativo de artigos encontrados no PubMed e no Science Direct com o descritor

“Osteosarcoma AND cancer vaccines” distribuidos por ano, entre 2011 e 2021.

Osteosarcoma AND cancer vaccines
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Fonte: Autores (2021).

Em relacéo a prospeccéo tecnol6gica como descrito na Tabela 1 pode-se notar um maior quantitativo quando se utilizou
0 escritério WO e isso ja era esperado, visto que se trata do escritério mundial. No entanto, 0 mesmo pode-se perceber com os
descritores utilizados, a associagdo entre “Osteosarcoma AND cancer vacCines” foi o que conseguiu direcionar melhor nas buscas,
totalizando 8018 invengdes. Na Figura 3 estd presente os codigos internacionais de patentes mais relacionados com essas

invengdes encontradas com esse descritor, assim como com o0s demais.
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Figura 3. Grafico apresentando os codigos internacionais de patentes associados as invencdes e seu descritores no escritorio

WO — Mundial. Dados obtidos pelo Google Patentes.

Bone Neoplasms Osteosarcoma Cancer Vaccines Bone Neoplasms  Osteosarcoma AND
AND cancer cancer vaccines
vaccines

BMA61K mA61P mCO7K mCl12N mCO7D

Fonte: Autores (2021).

Na Figura 4 é possivel verificar os resultados obtidos em relagéo aos descritores e o escritorio BR em portugués e seus
respectivos codigos internacionais de patentes. Como esperado, baseado nos proprios dados obtidos neste estudo, o descritor que
conseguiu permitir um maior direcionamento relacionado ao tema foi o “Osteossarcoma AND vacinas anticancer” apresentando
um total de 159 invencoes.

Ao se analisar ambos escritorios, foi perceptivel a prevaléncias dos mesmos codigos internacionais de patentes em todas
as buscas com todas os descritores utilizados. O c6digo A61K esta relacionado a invencdes contendo PREPARACOES PARA
FINALIDADES MEDICAS, ODONTOLOGICAS OU HIGIENICAS; Enquanto que o A61P envolve invengdes cuja finalidade
é ATIVIDADE TERAPEUTICA ESPECIFICA DE COMPOSTOS QUIMICOS OU PREPARACOES MEDICINAIS;
Correlacionando as buscas com o CO7K o qual envolve invencdes cuja a finalidade ¢ a utilizacio de PEPTIDEOS;
Correlacionando as buscas com o C12N o qual envolve invengdes cuja finalidade é invenc¢des contendo MICROORGANISMOS
OU ENZIMAS; COMPOSICOES DAS MESMAS; PROPAGANDO, PRESERVANDO OU MANTENDO
MICRORGANISMOS; MUTACAO OU ENGENHARIA GENETICA; MEIOS DE CULTURA; e por fim ao se correlacionar
com o codigo CO7D que engloba invengdes com a finalidade em se utilizar COMPOSTOS HETEROCICLICOS. A compreensio
e definicdo desses cddigos servem para compreendermos quais tecnologias estdo sendo mais utilizadas para esse tipo de

terapéutica, nos fornecendo uma visao geral tanto nacional quanto internacional.
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Figura 4. Grafico apresentando os codigos internacionais de patentes associados as invencGes e seu descritores no escritério BR

— Brasil. Dados obtidos pelo Google Patentes.

Neoplasia 6ssea Osteossarcoma Vacinas anticancer neoplasia 6ssea AND  Osteossarcoma AND
vacinas anticancer vacinas anticancer

WA61K mA61P mCO7K mC12N mCO7D

Fonte: Autores (2021).

Ao se analisar as patentes encontradas no escritério BR, devido ao quantitativo foi possivel analisar criteriosamente
essas invengdes e algumas serdo discutidas aqui. A invencdo BR112013028887B1(BR112013028887B1 - Composicdo
Imunogénica Apresentando Multiplos Antigenos, e Métodos e Usos Dos Mesmos - Google Patents, n.d.) apresenta a utiliza¢do
de diversos imundgenos que podem ser associados a diversas propostas vacinais como um adjuvante, mesma tecnologia é
amplamente vista na literatura como uma opgdo vidvel. A invengdo BR112015021414B1(BR112015021414B1 - Virus Da
Doenca Newcastle e Seus Usos - Google Patents, n.d.) se refere a utilizacdo do virus quimérico da doenca de Newcastle
geneticamente modificado capaz de ativar os sinais coestimuladores ou inibi-los, podendo servir como uma plataforma também
para diversos tipos de vacinas. Os inventores relatam que a invengdo proporciona métodos de tratamento de cancer
compreendendo administrar o virus da doenca de Newcastle em combinagdo com algum imundgeno de importancia. Outras
invencbes  propondo o  uso  de imunomoduladores ~ também  foram encontradas. A patente
BR112013017096A2(BR112013017096A2 - Composi¢do e Métodos de Inducdo de Resposta Citotdxica Dependente de
Complemento Mediado Por Anticorpo Especifico de Tumor Em Animal Tendo Tumor, de Geragéo de Anticorpos in Vivo, de
Inibi¢do Do Crescimento Ou Morte de Célula de Cancer, Para Tratar Individuo Com Céancer, Para Adaptar de Terapia de Cancer
Para Individuo Com Cancer e Para Identificar Antigeno Especifico de Tumor - Google Patents, n.d.) refere-se a utilizagéo de
virus oncoliticos com a finalidade de ativar a resposta citotoxica dependente do sistema complemento. Os inventores relatam
que a administragdo da composicdo proposta na patente possui a capacidade de induz no animal a producéo de anticorpos que
irdo mediar uma resposta citotoxica especifica para o referido tumor, podendo ser aplicado para diversos tumores, incluindo o
osteossarcoma.

A invencdo BR112020020085A2(BR112020020085A2 - Composto, Composi¢do Farmacéutica, e, Métodos Para
Induzir Uma Resposta Imune, Para Induzir Produgdo de Interferons de Tipo i Dependentes de Sting e Para Tratar Um Distlrbio
de Proliferacdo Celular - Google Patents, n.d.) traz uma proposta em se utilizar uma composicdo farmacéutica capaz de ativar a
resposta imune, para induzir a producao de interferons de tipo | dependentes de STING, e/ou para tratar um distdrbio de
proliferacdo celular, como cancer, também fornece uma imunoterapia para diversos tipos de cancer e ndo apenas o osteossarcoma.
A invencdo BR112020012250A2(BR112020012250A2 - Terapia Anticancer de Combinagcdo Com Um Antagonista de lap e
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Molécula Anti Pd-1 - Google Patents, n.d.) traz uma proposta diferente das demais, fornecendo um pré-tratamento utilizando um
antagonista de AP para aumentar a imunogenicidade do microambiente tumoral antes de um tratamento do individuo com uma
molécula anti-PD-1. IAP sdo proteinas que apresentam em torno de trés dominios de repeticdo de IAP baculoviral (BIR).
Comumente as células humanas expressam em torno de 8 IAP e isso acaba inibindo a apoptose influenciando em diversos
processos celulares, inclusive a regulacdo transcricional mediada pelo Fator Nuclear kB (NF- «B) o qual é importante na
expressdo de genes que medeiam a inflamacdo, imunidade, sobrevivéncia celular, dentre outros. Essa regulacdo dependente
dessas proteinas AP geram um grande impacto no sistema imunolégico e ao se falar sobre a imunidade tumoral esse impacto é
ainda maior, visto que normalmente ha falhas na imunidade tumoral. Ao se utilizar um antagonista dessas proteinas o
microambiente terd capacidade em ativar a cascata imunoldgica, e ao se associar com um tratamento posterior com anti-PD-1
(anticorpo para o receptor PD-1). Ja a invencdo BR112019013282A2(BR112019013282A2 - Células Natural Killer
Geneticamente Modificadas - Google Patents, n.d.) traz células natural killer modificadas geneticamente capazes de suprimir a
proliferacdo de células tumorais ou para inibir a infec¢do por patdgenos.

Ao se analisar as patentes encontradas no escritorio BR foi possivel verificar a importancia da imunoterapia para alguns
tipos de cancer, assim como para OS. Esses resultados sinalizam que pesquisas direcionadas para imunoterapias sdo crescentes
e promissoras e podem fornecer melhor qualidade de vida para os pacientes com cancer. Outro ponto chave dessas buscas foi
perceber ainda a caréncia de marcadores moleculares importantes de OS sendo utilizados como possiveis imundgenos vacinais,
indicando talvez um caminho a seguir. O uso de vacinas terapéuticas é crescente e para diversos outros tipos de cancer ja
apresentam propostas em ensaios clinicos (Chevallier et al., 2021; del Giudice et al., 2021; Firnhaber et al., 2021; Ishikawa et
al., 2021; Vreeland et al., 2021).

4. Concluséo

O OS ¢ um dos principais canceres 0sseos e que afeta uma faixa etaria muito diversa. O seu tratamento convencional
acarreta uma diminuicdo na qualidade de vida do paciente os quais apresentam alta mortalidade. Diante disso, a busca recorrente
por novos tratamentos ou até como adjuvantes dos tratamentos convencionais € crescente e ao se compreender a fisiopatologia
do OS as imunoterapias surgem como uma estratégia importante que pode amenizar os efeitos adversos dos tratamentos
convencionais.

Com isso esse trabalho buscou compreender o cenario relacionado a imunoterapia com enfoque em vacinas anticancer,
principalmente para OS. Utilizou-se trés descritores obtidos no DeCs isoladamente ou associados e diante das buscas percebeu-
se que foi possivel direcionar mais as buscas quando associou os descritores “Osteossarcoma AND vacinas anticancer”. Com
esse descritor foi possivel encontrar inimeros artigos e invengdes utilizando composicBes farmacéuticas como
imunomoduladores, virus oncoliticos como potenciais tratamentos de cancer, assim como vacinas de mRNA, vacinas com a
fusdo de células T yd alogénica e células tumorais e a utilizagao de nanoparticulas carreando PD-1.

Foi possivel perceber a diferenca entre a prospecgao cientifica e tecnoldgica, em que a prospec¢ao cientifica apresentou
propostas vacinais bem diferentes das patentes encontradas. Essa diferenca é bem esperada diante do tema ser recente e as vacinas
terapéuticas estarem sendo foco crescente em sua utilizacdo para cancer nos Gltimos anos, possivelmente justificando a falta de
tecnologias como estd nas invencBes ja encontradas nos escritorios tanto do BR quanto WO. Com isso, vale ressaltar a
importancia de prospec¢des comparativas como esta em que possibilita uma visdo geral do cenério relacionado ao OS podendo
direcionar as pesquisas futuras na tentativa de mitigar essa problematica.

Desse modo, sugere-se que pesquisas futuras direcionem estudos voltados as vacinas no tratamento do OS, bem como,
tendo em vista que, atualmente, as vacinas terapéuticas sdo utilizadas por uma grande parcela da populacgdo, sobretudo, por

apresentarem efeitos satisfatério, sendo aplicada a partir do tipo de patologia que o individuo est4d exposto, de modo a
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desmistificar que a ideia de vacinas terapéuticas com auxilio da bioinformatica ndo sdo ofensivas e prejudiciais a salde,

ressaltando assim, a relevancia do presente estudo.
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