
Brazilian Journal of Health Review 
ISSN: 2595-6825 

3555 

 

 

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 1, p. 3555-3571, jan./feb., 2023 

 

Imunoviroterapia oncolítica com Herpesvírus Simplex tipo I em tumores 

cerebrais malignos 
 

Oncolytic immunovirotherapy with Herpesvirus Simplex type I in cerebral 

malignancies 
 
DOI:10.34119/bjhrv6n1-277 

 
Recebimento dos originais: 17/01/2023 

Aceitação para publicação: 14/02/2023 

 

Lenín Patricio Maldonado Guamarrigra 

Graduando em Medicina pela Universidad Católica de Cuenca 

Instituição: Universidad Católica de Cuenca, Ecuador 

Endereço: Av. de las Américas y Calle Humboldt 

E-mail: lennin.maldonad@gmail.com 

 

Cristian Carlos Ramirez Portilla 

Mestre em Aconselhamento Genético pela Universidad de Ciencias Médicas de la Habana  

Instituição: Universidad Católica de Cuenca 

Endereço: Av. de las Américas y Calle Humboldt 

E-mail: cristian.ramirez@ucacue.edu.ec 

 

José David Andrade Villalta 

Graduando em Medicina pela Universidad Católica de Cuenca 

Instituição: Universidad Católica de Cuenca, Ecuador 

Endereço: Av. de las Américas y Calle Humboldt 

E-mail: david.andrade.v@gmail.com 

 

Homero Abel Chacho Aucay 

Graduando em Medicina pela Universidad Católica de Cuenca 

Instituição: Universidad Católica de Cuenca, Ecuador 

Endereço: Av. de las Américas y Calle Humboldt 

E-mail: homeroabelchacho@gmail.com 

 

RESUMO 

Os ensaios pré-clínicos e clínicos com vírus oncolíticos para o tratamento de tumores sólidos 

difíceis de gerir, tais como tumores cerebrais, provaram ser melhores do que os tratamentos 

convencionais. Especialmente para o glioblastoma (GB), um tumor cerebral com prognóstico e 

tratamento sombrios, são investigadas diferentes variantes do herpesvirus simplex tipo I e 

utilizadas para melhorar a sobrevivência a longo prazo. Objectivo: descrever a imunoviroterapia 

oncolítica com vírus do herpesvírus simplex tipo 1 como um agente imunitário e perturbador 

lítico em tumores cerebrais malignos. Método: a investigação é uma revisão abrangente dos 

artigos publicados entre 2013 e 2022, utilizando a estratégia PICO que integrou a questão da 

investigação. A pesquisa de informação foi realizada a partir de fontes de dados Pubmed e 

ScienceDirect, utilizando descritores e os operadores Booleanos AND e OR. Resultados: O 

vírus Herpes simplex tipo I confere particularidades cognatas para a matança de células 

cancerosas e cria imunidade inata e adaptativa contra células tumorais em cancros cerebrais em 

crianças e adultos. 
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Palavras-chave: Glioma, Herpesvirus 1, HSV-1, Neoplasmas Cerebral, Viroterapia 

Oncolítica. 

 

ABSTRACT 

Preclinical and clinical trials with oncolytic viruses for the treatment of difficult-to-manage 

solid tumours, such as brain tumours, have proved better than conventional treatments. 

Particularly for glioblastoma (GB), a brain tumour with poor prognosis and treatment, different 

variants of herpesvirus simplex type I are investigated and used to improve long-term survival. 

Objective: to describe oncolytic immunovirotherapy with herpesvirus simplex virus type 1 as 

an immune and lytic disruptive agent in brain malignancies. Method: the research is a 

comprehensive review of articles published between 2013 and 2022, using the PICO strategy 

that integrated the research question. The search for information was performed from Pubmed 

and ScienceDirect data sources, using descriptors and the Boolean operators AND and OR. 

Results: Herpes simplex virus type I confers cognate particularities for cancer cell killing and 

creates innate and adaptive immunity against tumour cells in childhood and adult brain cancers. 

 

Keywords: Glioma, Herpesvirus 1, HSV-1, Brain Neoplasms, Oncolytic Virotherapy. 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

Apesar dos avanços nas abordagens terapêuticas como a ressecção cirúrgica e a 

quimiorradiação, as neoplasias cerebrais malignas continuam a ser um risco significativo de 

morbidade e mortalidade em crianças e adultos (Bernstock et al., 2021). As opções terapêuticas 

melhoraram nos últimos anos, contudo, na maioria dos casos, são decepcionantes, com sequelas 

neurológicas significativas (Suryawanshi & Schulze, 2021). Até 2020, de acordo com números 

globais, o cancro tornar-se-á a principal causa de morte (Organización Mundial de la Salud, 

2020). A sua associação com tumores primários, e em particular com tumores do sistema 

nervoso central (SNC), representa 2% dos casos, 44% dos quais são diagnosticados como 

tumores malignos do cérebro (Contreras, 2017). Embora o sucesso da terapia imunitária para 

outros tumores sólidos tenha suscitado interesse na utilização de terapias semelhantes para 

tumores cerebrais, existem ainda várias limitações para se conseguir um tratamento permanente 

ou de precisão para a heterogeneidade dos tumores (Goradel et al., 2021; Hanahan, 2022; 

Watanabe et al., 2020). Das actuais modalidades terapêuticas imunológicas, o uso de vírus do 

herpes simples oncolítico (oHSV) é um tratamento útil para tumores difíceis de gerir. A sua 

utilização em modelos pré-clínicos e clínicos em diferentes fases tem produzido resultados 

excepcionais (Shi et al., 2020).  

Em primeiro lugar, a utilização de um oHSV tira partido da função neurotrópica inerente 

do vírus do herpes simplex (HSV), que favorece a infecção selectiva para tumores cerebrais, 

diminuindo a possibilidade de infecções noutras regiões do corpo, para além da eliminação do 
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gene γ134.5 que é necessário para que o HSV infecte células normais, melhorando a orientação 

do tratamento e minimizando os efeitos para as células não tumorais (Rius-Rocabert et al., 

2020). O objectivo deste estudo é descrever a imunoviroterapia oncolítica com herpesvirus 

simplex tipo I como um agente imunitário e perturbador lítico em neoplasias malignas do 

cérebro. 

 

2 MÉTODO 

Foi realizada uma pesquisa de informação em Pubmed e ScienceDirect, documentando 

a estratégia de pesquisa tal como termos de pesquisa e o número de artigos descritos no 

PRISMA (Figura 1).  

As palavras-chave utilizadas foram revistas nos Descritores de Ciências da Saúde 

(DeCs) e no Título de Assuntos Médicos (MESH), sendo de fiabilidade "Viroterapia 

Oncolítica", "Herpesvirus 1", "HSV-1", "Neoplasias Cerebral", "glioma", e utilizando 

operadores booleanos como "AND", "OR", foi efectuada uma pesquisa precisa e guiada para 

recolher a informação para o estudo. Para a elaboração dos resultados, foram obtidos 33 

registos, dos quais 17 artigos foram analisados com base nos objectivos e critérios estabelecidos 

para este estudo. 
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Figura 1. Flujograma PRISMA de recogida de datos 

 
** A informação recolhida cobre as datas de 02 de Agosto de 2013 a 28 de Agosto de 2022. 

Fonte: Preparado pelos autores, 2022. 

 

3 MECANISMO DE ACTIVIDADE ANTITUMORAL DO HERPESVÍRUS SIMPLEX 

TIPO 1 (HSV-1)  

3.1 REPLICAÇÃO EM CÉLULAS TUMORAIS 

HSV-1, um vírus de ADN de dupla cadeia, contém um grande genoma de 152 kb, 

tornando-o um candidato ideal para a manipulação genética (Foreman et al., 2017). A 

selectividade contra as células tumorais do cérebro e a segurança terapêutica são objectivos que 

sustentam a sua eficácia (Jahan et al., 2021). Quando o vírus entra no local de replicação viral 

no núcleo celular, não causa mutagénese e a infecção pode ser controlada com antivirais, tais 

como o aciclovir (Aldrak et al., 2021).  

Os genes de vírus, impróprios para o alvo terapêutico e, portanto, eliminados ou 

suprimidos, são γ34.5, UL39 e α47, envolvidos na codificação de proteínas, capacidades de 

evasão antivírica e replicação viral (Aldrak et al., 2021). O gene comummente eliminado γ34.5 

codifica a proteína ICP34.5, o que permite ao vírus escapar à resposta de paragem da síntese 
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proteica para que se possa espalhar sem problemas. Isto ocorre com o HSV-1 do tipo selvagem 

(WT), no entanto, no HSV-1 modificado, ambas as cópias deste gene são eliminadas (Hong 

et al., 2022). 

A inactivação do gene UL39, no caso da variante oHSV G207, que codifica a proteína 

ICP6, favorece a restrição da replicação viral apenas para a divisão de células e não para as 

células pós-mitóticas (Aldrak et al., 2021). ICP6, um ribonucleótido redutor, converte os 

ribonucleótidos em desoxirribonucleótidos, um processo essencial para a replicação do ADN 

do virus (Hong et al., 2022). Finalmente, o mecanismo do HSV-1 WT para escapar ao sistema 

imunitário ocorre através da desregulação da expressão do gene MHC classe I, causada pela 

ligação da proteína viral ICP47 codificada por α47 ao transportador ligado à apresentação do 

antigénio, inibindo o transportador do peptídeo antigénico ao nível do retículo endoplasmático 

e gerando secundariamente um bloqueio da carga da molécula MHC classe I e subsequente 

apresentação na superfície da célula hospedeira (Aldrak et al., 2021). A resposta imune 

atenuada em conjunto com a inactivação das células CD8 T para o reconhecimento antigénico 

aumenta a capacidade de sobrevivência do vírus (Aldrak et al., 2021). 

 

3.2 INDUÇÃO DA ACTIVIDADE IMUNITÁRIA INATA 

A imunoterapia tem sido de grande interesse e exploração no tratamento do cancro, 

entre os seus destaques estão as células T quiméricas receptoras de antigénios conhecidas como 

células CAR-T e a imunoviroterapia oncolítica (Chalise et al., 2022). O mecanismo que envolve 

o sistema imunitário inato ocorre através da activação de células T, células assassinas naturais 

(NK) e células dendríticas (DC) (Aldrak et al., 2021). O seu efeito segue-se a uma infecção 

selectiva das células tumorais induzida por oHSV e pode também anular o microambiente 

supressivo da massa tumoral, desenvolvendo actividade antiviral em conjunto com actividade 

antitumoral (Aldrak et al., 2021). 

O processo ocorre em quatro etapas. Primeiro, uma vez que o oHSV infecta e se 

reproduz dentro das células tumorais, causa lise e uma resposta conhecida como morte celular 

imunogénica, que ocorre através da activação de vias de sinalização de perigo e padrões 

moleculares associados a danos (DAMPs) (Hemminki et al., 2020; Lemos de Matos et al., 

2020). Em segundo lugar, esta resposta induzida por DAMP, compreendendo a libertação de 

ATP e proteína B1 do grupo de alta mobilidade (HMGB1), libertada pelas células tumorais 

moribundas, juntamente com a expressão da proteína de calreticulina na superfície celular, leva 

ao recrutamento de várias DC imaturas que, à medida que se infiltram no tecido neoplásico, 

adquirem capacidades celulares maduras (Aldrak et al., 2021). Em terceiro lugar, as alterações 
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que ocorrem são detectadas por macrófagos e DC locais, resultando no envolvimento de 

tumores e lise, convertendo o material residual em antigénios tumorais (Aldrak et al., 2021). A 

quarta etapa integra a função de apresentação destes antigénios às células CD8 e NK T, levando 

à oncolise imunológica (Lemos de Matos et al., 2020). A actividade do sistema imunitário inato 

é descrita em (Figura 2). 

 

3.3 INDUÇÃO DA ACTIVIDADE IMUNITÁRIA ADAPTATIVA 

A resposta imunitária adaptativa ocorre através da activação de células T, graças à 

imunidade inata e à apresentação de antigénio favorecida pelas moléculas MHC classe I 

(Glorioso et al., 2021). As células CD8 T produzem a sua expansão clonal em gânglios 

linfáticos e baço, migrando subsequentemente para locais de inflamação guiados por 

quimiocinas (Aldrak et al., 2021). Como o microambiente tumoral é imunossupressor ao tráfico 

de células imunitárias, o efeito da viroterapia oncolítica (VO) favorece a sua infiltração (Uche 

et al., 2021). 

O microambiente tumoral, ao desenvolver a evasão imunológica, pode ser superado pela 

viroterapia quando instigado pela presença de actividade viral nas células cancerosas (Feola 

et al., 2022). A imunidade adaptativa desenvolve a memória imunológica, através da qual os 

antigénios anteriormente expostos são re-reconhecidos e a resposta induzida pelas células T 

CD8 que permanecem na vigilância específica dos tumores pode ser muito maior (Aldrak et al., 

2021). 
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Figura 2: Mecanismo de indução de imunidade contra antigénios tumorais 

 
Fonte: Elaborado pelos autores, 2022. A complexa interacção entre o microambiente do tumor imunossupressor 

é geralmente regulada por células tais como macrófagos associados a tumores, células supressoras derivadas de 

mielóides e células T reguladoras, que protegem a massa das terapias químicas (J. Ma et al., 2021). Quando um 

oHSV entra na célula cancerígena, deposita o seu material genético, desencadeando uma resposta em cadeia 

molecular entre o sistema imunitário e a patogénese do HSV (Aldrak et al., 2021). Os viriões libertados infectam 

as células e o campo de detritos expostos ao antigénio das células cancerosas lisadas, resultando na morte 

imunogénica das células, libertando uma grande quantidade de calreticulina, ATP e HMGB1 (Hemminki et al., 

2020). 

 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os oHSVs utilizados no tratamento de diferentes tumores cerebrais apoiam a gestão da 

maioria dos GB, que tem características agressivas e é a forma mais comum de tumor cerebral 

maligno primário (Aldrak et al., 2021). O (Quadro 1) resume as variantes de oHSV mais 

utilizadas, a sua modificação genética e as linhas celulares das neoplasias cerebrais que foram 

testadas. 
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Quadro 1. Variantes Oncolíticas baseadas no HSV-1 utilizadas para o tratamento de malignidades cerebrais. 

 
 

Variante 

oHSV 

Modificação genética Linhas celulares 

1 (Alayo et al., 

2020; 

Nakashima 

et al., 2015) 

rQNestin34.5 Supressão diploide de γ134.5, 

supressão da UL39 mais adição de 

γ34.5 inserido no locus suprimido 

da UL39. 

U251 

GBM30 

U87ΔEGFR 

BT145 

Outras variantes. 

2 (Aldrak et al., 

2021; Saha 

et al., 2018) 

G47Δ-mIL12 Eliminação diploide de γ134.5, 

eliminação de α47, IL-12 fusion 

transgene. 

005 GSC 

3  (Friedman 

et al., 2018; 

Markert et al., 

2014) 

G207 Eliminação diploide do gene γ134.5, 

inactivação do gene UL39. 

D456 

X21415 

BT-44 

D283 

Outras variantes. 

4 (Friedman 

et al., 2018; 

Markert et al., 

2014) 

M002 Eliminação diploide do gene γ134.5, 

expressão IL-12. 

D456 

X21415 

BT-44 

D283 

Outras variantes. 

5 (Fukuhara 

et al., 2021) 

T-hTERT Derivado de G47∆ onde o promotor 

hTERT regula o gene ICP6. 

OS-RC-2 

DU145 

U87MG 

6 (Todo, Ino, 

et al., 2022; 

Todo, Ito, 

et al., 2022) 

G47∆ Supressão diploid de γ34.5, 

inactivação da UL39, supressão de 

α47. 

GB  

residual/recorrente 

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022. 

 

RqNestin34.5, é uma variante de oHSV com eliminação diplóide dos genes γ34.5 mais 

uma eliminação do gene UL39 com adição no seu locus de uma cópia de γ34.5 sob o controlo 

do promotor do nestin (Aldrak et al., 2021). Em modelos animais pré-clínicos, demonstrou a 

sua eficácia como tratamento para a GB (Alayo et al., 2020; Meisen et al., 2015; Nakashima 

et al., 2015, p. 6; Okemoto et al., 2013). Em 2015, Nakashima et al. (Nakashima et al., 2015) 

estudaram o oHSV rQNestin34.5 e rHSVQ1, indicando que ao inibirem por meios 

farmacológicos como o ácido valpróico (VPA) ou tubacina a deacetylase 6 (HDAC6), 

responsável pelo aparelho microtubular e necessário para os processos autofágicos como 

mecanismo de defesa, aumentam a replicação do VO, aumentando o transporte do vírus para o 

núcleo celular de preferência pela via endossómica (Nakashima et al., 2015). Okemoto et 

al.(Okemoto et al., 2013) relatou que a combinação do rQNestin34,5 com AVP aumenta a 

fosforilação/activação da via STAT3, um regulador da transformação mesenquimal dos gliomas 

malignos, aumentando a replicação viral ao reduzir a sinalização de interferão nas células 

infectadas. Num estudo de Meisen et al. (Meisen et al., 2015), ratos com células de glioma 

derivadas de glioma intracraniano infectados com microglia/macrofagos foram tratados com 

TNFα-bloqueio de anticorpos mais um oHSV (rHSVQ1, rHSVQ1-Luciferase e rQNestin34,5). 
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Este tratamento aumentou a infiltração de macrófagos 7,9 vezes como resposta imunitária inata, 

melhorando a replicação viral e aumentando a sobrevivência animal (Meisen et al., 2015).  

Alayo et al. (Alayo et al., 2020) demonstraram que nos modelos de GB do rato, a 

sobreexpressão da nectina-1 permitiu uma maior infecciosidade VO, utilizando o rQNestin34,5 

entre os seus oHSVs, concluindo que se consegue uma maior infiltração das células T CD8. 

Outra variante do oHSV é G47Δ-mIL12, um VO com eliminação diplóide do gene 

γ134.5, eliminação de α47 e inserção do transgene IL-12, que demonstrou eficácia como 

tratamento pré-clínico para tumores neurológicos (Aldrak et al., 2021). Após o procedimento 

terapêutico com G47Δ-mIL12, 77% dos ratos portadores da variante 005 GSC foram curados 

promovendo a proliferação de células NK e T, reduzindo o tamanho do tumor e causando uma 

infiltração intratumoral significativa, contudo, foi necessário combinar o tratamento com dois 

inibidores de pontos de controlo como o anti-PD-1 e o anti-CTLA-4 que regulam e inibem 

negativamente as células T, respectivamente (Aldrak et al., 2021; Saha et al., 2018). Além 

disso, a protecção imunológica da memória induzida pós-tratamento esteve presente até seis 

meses após o início da terapia. 

Estudos com as variantes G207 e M002, ou HSVs com supressões diplóides do gene 

γ134.5 e incluindo uma inactivação da UL39 para G207, demonstraram eficácia no tratamento 

de tumores cerebrais em crianças e adultos (Aldrak et al., 2021). Em 2018, Friedman et al. 

(Friedman et al., 2018) estudou a sensibilidade com o xenoenoganato de tumores cerebrais 

pediátricos e GB adultos, descobrindo que a nectina-1, uma molécula de adesão à superfície 

celular, regula a passagem do HSV para a célula, sendo mais abundante em tumores cerebrais 

pediátricos, tais como tumores embrionários e gliais. Os resultados concluíram que houve 74 

vezes e 14 vezes mais sensibilidade ao tratamento com M002 e 16 vezes e 6 vezes mais 

sensibilidade ao G207 em comparação com a GB respectivamente. Sabe-se agora que os GB 

humanos com expressão <20% de nectina-1 são menos sensíveis ao efeito terapêutico de um 

oHSV (Friedman et al., 2018). 

Na inoculação cerebelar do G207 numa estirpe imunocompetente de rato, foi capaz de 

atingir o meduloblastoma murino, aumentando a sobrevivência mediana (Bernstock et al., 

2020). Dois estudos clínicos fase I em adultos com tumores supratentoriais malignos 

recorrentes demonstraram a eficácia do G207 intratumoral em conjunto com radioterapia 

adjuvante, o que poderia aumentar a sobrevivência mediana após a inoculação em 3 a 7,5 meses 

(Markert et al., 2009, 2014). 

Estudos pré-clínicos com G47Δ uma terceira geração de oHSV, feita com eliminação 

diplóide de γ134.5, inactivação da UL39 e eliminação de α47, demonstraram a sua maior 
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capacidade de replicação e segurança contra as células tumorais (Aldrak et al., 2021). Fukuhara 

et al. (Fukuhara et al., 2021). tomou o G47Δ como espinha dorsal para montar um potente mas 

seguro OV, utilizando um sistema cromossómico bacteriano artificial que regula a expressão 

do gene ICP6, o que, especificamente, ao restaurá-lo utilizando o promotor hTERT (expresso 

em níveis elevados em células tumorais), resulta numa melhor capacidade de replicação 

selectiva e facilita a infecção por qualquer tumor independentemente da sua taxa de 

crescimento. O oHSV resultante é conhecido como T-hTERT, utilizado para tumores de 

crescimento lento como o DI145 ou tumores de crescimento rápido como o U87MG (Fukuhara 

et al., 2021). O problema geral da mutação tripla é a inactivação do ICP6, que restringe a 

actividade para o tratamento de tumores de crescimento rápido necessários para atingir alvos 

terapêuticos em diferentes linhas celulares (Fukuhara et al., 2021). 

T-hTERT, causou uma inibição significativa do tamanho dos tumores enxertados, com 

as espécies de ratos a sobreviverem e a permanecerem saudáveis durante até três semanas após 

o tratamento (Fukuhara et al., 2021). Em dois estudos da fase II utilizando G47Δ em doentes 

com GB residuais/recorrentes, os espécimes histológicos e as provas de ressonância magnética 

mostraram taxas de sobrevivência de um ano de 38,5% e 84,2% respectivamente (Todo, Ino, 

et al., 2022; Todo, Ito, et al., 2022). O (Quadro 2) resume alguns ensaios pré-clínicos com 

HSV-1 utilizados nos últimos 10 anos para o tratamento de GB. 

 

Quadro 2: Resumo dos ensaios pré-clínicos com variantes HSV para GB 

 Autores Ano Variante Modelo 

animal 

Terapia 

combinada 

Estado Vírus Linha 

celular 

1 (Okemot

o et al., 

2013) 

2013 rQNes 

tin34. 5 

- Ácido 

valproico o 

IL-6 

Completo HSV-1 U251 

2 (Miao 

et al., 

2014) 

2014 YE-10 2 

YE-P C8 

Ratos - Completo HSV-1 ΔGli36 

3 (Roth 

et al., 

2014) 

2014 M032 Primatas - Completo HSV-1 - 

4 (Mazzac

urati 

et al., 

2015) 

2015 T124 Ratos - Completo HSV-1 GBM30 

5 (Nakashi

ma et al., 

2015) 

2015 rQNes 

tin34. 5 

Ratos Ácido 

valproico ou 

tubacina 

Completo HSV-1 U251 

6 (Meisen 

et al., 

2015) 

2015 rHSV Q1 

rHSV 

Q1-Lu c 

rQNes 

tin34. 5 

Ratos - Completo HSV-1 LN229 
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7 (Saha 

et al., 

2018) 

2018 G47Δ-

mIL12 

Ratos Anti-CTLA-

4 e anti-PD-

1 

Completo HSV-1 GSC 005 

8 (Friedma

n et al., 

2018) 

2018 G207 

M002 

Ratos - Completo HSV-1 D456 

9 (Lee 

et al., 

2019) 

2019 rHSV Q1 

rHSV 

Q1-Lu c 

Ratos OS2966 Completo HSV-1 U25173 y 

MDA-231 

10 (Yoo 

et al., 

2019) 

2019 rHSV Q 

rHSV Q-

Luc 

Ratos Trametinib Completo HSV-1 U251T3 

11 (Bernsto

ck et al., 

2020) 

2020 G207 Ratos - Completo HSV-1 Medulloblast

oma murino 

do grupo III 

12 (Alayo 

et al., 

2020) 

2020 NG34 -

Fluc 

rQNes 

tin34. 5 

Ratos - Completo HSV-1 CT2A 

13 (Otani 

et al., 

2022) 

2022 rHSV Q 

34.5E 

NVE 

Ratos - Completo HSV-1 U87∆EGF 

14 (Fukuhar

a et al., 

2021) 

2021 T-hTE 

RT 

Ratos - Completo HSV-1 U87MG 

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022. 

 

4.1 BENEFÍCIOS E OBJECTIVOS FUTUROS DO TRATAMENTO VIRAL 

Os benefícios associados ao tratamento de tumores como a GB e outros tumores 

cerebrais resultaram favoravelmente na diminuição significativa do tamanho do tumor e, assim, 

no aumento da sobrevivência a longo prazo, no aumento da eficácia no tratamento de tumores 

cerebrais pediátricos e na melhoria da eficácia nas neoplasias cerebelares, na melhoria da 

segurança terapêutica e como tratamento emergente utilizado noutros países (Bernstock et al., 

2020, 2020; Fukuhara et al., 2021; Miao et al., 2014; Nakashima et al., 2015; Okemoto et al., 

2013; Otani et al., 2020; Todo, Ito, et al., 2022).  

Os objectivos futuros incluem a continuação de versões melhoradas do HSV-1 com 

potenciais fortes mas seguros, abordagens de tratamento para diferentes cancros, possíveis 

terapias de combinação para melhorar a capacidade de replicação viral, biomarcadores 

preditivos de resposta ao tratamento de tumores cerebrais e padrão de cuidados para glioma de 

alta qualidade (Bernstock et al., 2020; Friedman et al., 2018; Fukuhara et al., 2021; Miao et al., 

2014; Nakashima et al., 2015; Okemoto et al., 2013; Otani et al., 2020; Todo, Ito, et al., 2022, 

p. 2). (Quadro 3) 
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Quadro 3: Benefícios e objectivos futuros do tratamento de tumores cerebrais guiados por uma terapia viral 

oncolítica 

 Autores Ano Benefícios Objectivos futuros 

1 (Okemoto 

et al., 2013) 2

013 

Aumento significativo na mediana 

de sobrevivência dos gliomas. 

Sugerir vias para uma possível melhoria 

do VO. 

2 (Miao et al., 

2014) 2

014 

Regressão do crescimento tumoral 

em gliomas. 

Abordagens de tratamento viáveis para 

melhorar o prognóstico em cancros 

humanos. 

3 (Nakashima 

et al., 2015)  

2015 

Aumento significativo na mediana 

de sobrevivência dos gliomas. 

Possíveis abordagens para melhorar a 

replicação de oHSV e subsequente lise 

das células tumorais. 

4 (Friedman 

et al., 2018) 2

018 

Aumento da eficácia em tumores 

cerebrais pediátricos para o 

tratamento viral oncolítico. 

Utilizar a detecção de Nectin-1 como 

um importante biomarcador para prever 

a resposta do paciente ao tratamento 

com oHSV. 

5 (Bernstock 

et al., 2020) 2

020 

Segurança e eficácia para ensaios 

clínicos pediátricos em cerebelar 

malignos. 

Encontrar métodos melhorados para a 

aplicação de diferentes oHSVs para 

tratar cancros localizados e metastáticos. 

6 (Otani et al., 

2020) 2

020 

Vantagens terapêuticas em 

diferentes modelos de glioma 

intracraniano, sem afectar o perfil 

de segurança do vírus in vivo. 

Importância da utilização de um oHSV 

para o tratamento de GB em estudos 

futuros. 

7 (Fukuhara 

et al., 2021)  2

021 

Viroterapia altamente capaz de 

matar células cancerosas de 

crescimento rápido ou lento. 

Facilitar a utilização de HSV-1 

oncolítico para todos os tumores, 

independentemente da taxa de 

crescimento. 

8 (Todo, Ito, 

et al., 2022) 2

022 

Sobrevivência e segurança. Isto 

levou à aprovação do G47∆ como o 

primeiro produto OV no Japão para 

tratamento GB. 

O padrão de cuidados para o glioma 

maligno. 

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022. 

 

5 CONCLUSÕES 

A imunoviroterapia tornou-se uma abordagem direccionada com resultados optimistas 

para o tratamento de tumores cerebrais, especialmente do glioblastoma. Vários melhoramentos 

genéticos levaram a que o HSV-1 fosse utilizado em múltiplos ensaios clínicos e mostraram ser 

prometedores em terapias combinadas com agentes farmacológicos numa variedade de 

cenários, melhorando a morte de diferentes linhas de células tumorais cerebrais tanto em adultos 

como em crianças. Até à data, nenhum vírus oncolítico foi aprovado pela FDA para utilização 

no tratamento de um tumor cerebral, a maioria dos oHSVs ainda se encontram em fase de 

investigação, no entanto, os ensaios clínicos em curso demonstram a sua eficácia no 

prolongamento da sobrevivência mediana. Embora ainda existam várias barreiras para 

ultrapassar os problemas de replicação viral, foi demonstrada viabilidade na sua execução, com 

potencial para causar oncolise e induzir respostas imunitárias de memória contra as células 

tumorais. 
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