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RESUMO O tratamento para neoplasias é realizado principalmente por meio de cirurgias, quimioterapias e
radioterapias. Entretanto, apesar do progresso geral na terapia contra o cancer, ainda sdo escassas as opgoes de
tratamentos eficazes e até mesmo curativos para determinados grupos de pacientes oncolégicos. A imunoterapia
antitumoral se encaixa nesta lacuna, uma vez que consiste na manipulagdo do sistema imunolégico do préprio
paciente no intuito de identificar e destruir células neoplasicas. Nesse contexto, o presente estudo tem como
objetivo revisar a literatura sobre a aplicagdo da imunoterapia antitumoral em medicina veterinaria, seus efeitos
colaterais e outros aspectos considerados pertinentes aos diferentes métodos. Além disso, a avaliagao do padrao de
resposta apresentada, bem como as células e componentes envolvidos foram consideradas. Para tanto, foram
utilizados os sites de busca Medline, Scielo e Portal CAPES, utilizando as palavras-chaves tais como “imunoterapia
antitumoral”, “anticorpos antineopldsicos” e “vacinas anticancer”, para a selegao de artigos cientificos dos ultimos
10 anos. Apesar da imunoterapia agir de forma distinta de qualquer outro tipo de tratamento oncoldgico, sua
indicagdo tem relagdo com as caracteristicas do tumor e a fase do tratamento em que o paciente se encontra. A
literatura abrange o estudo de diferentes estratégias de imunoterapia antitumoral com foco na aplicagdo em
humanos; entretanto, a maioria dos testes e respostas avaliadas acontecem em diferentes espécies animais. Assim,
fica claro o potencial de uso da imunoterapia antitumoral na medicina veterinaria, no intuito de estimular respostas
do sistema imune contra as células cancerigenas evitando a amplificagdo e propagagao tumoral.

PALAVRAS-CHAVE anticorpos monoclonais; imunidade adaptativa; restauragdo imunolégica; sistema imunitario; vacinas anticancer
Aceito 23 de margo de 2021  Publicado online 14de abril de 2021

Cite este artigo: Schoenfelder et al. (2021) Imunoterapia antitumoral em medicina veterinaria. Multidisciplinary Reviews 4: €2021010. DOI: 10.29327/multi.2021010

Anti-tumor immunotherapy in veterinary medicine

ABSTRACT Neoplasm treatment is carried out mainly through surgery, chemotherapy, and radiotherapy. However,
despite general progress in cancer therapy, effective treatment options and even healing are still insufficient for certain
cancer patients. Anti-tumor immunotherapy fits this gap since it consists of the immune system manipulating to identify
and destroy neoplastic cells. In this context, the present study aims to review the literature on anti-tumor
immunotherapy in veterinary medicine, side effects, and other aspects considered relevant to the different methods.
Besides, the evaluation of the response pattern presented and the cells and components involved were considered. For
this purpose, the search sites Medline, Scielo, and Portal CAPES were used, using the following keywords: anti-tumor
immunotherapy, antineoplastic antibodies, and anticancer vaccines, for the selection of scientific articles from the last
ten years. Although immunotherapy acts differently from any other type of cancer treatment, its indication is related
to the tumor’s characteristics and the treatment stage in which the patient is. The literature covers the study of different
anti-tumor immunotherapy strategies focusing on application in humans; however, most of the tests and responses
evaluated occur in other animal species. Thus, the potential for using anti-tumor immunotherapy in veterinary medicine
is clear, to stimulate immune system responses against cancer cells, preventing tumor amplification and dissemination.
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Introducgao

Os tratamentos destinados as neoplasias mais comumente utilizadas sdo principalmente as cirurgias para
retirada de tecido tumoral, além da terapia quimio e radioterdpica. A cirurgia é considerada uma técnica muito eficaz
em relagdo a certos tipos de tumores, porém é um procedimento invasivo, que apresenta possiveis complicagées, como
infecgdes (Fossum 2014).

A quimioterapia é uma ferramenta bastante utilizada por obter redugdo ou até mesmo eliminagdo das células
cancerigenas, porém desencadeia inimeros efeitos adversos, uma vez que seus compostos quimicos atuam também
em células saudaveis em proliferagdo (Matoso et al 2015). Por outro lado, enquanto a radioterapia promove resultados
satisfatorios em diversos tipos de tumores, a radiagdo emitida pode lesar qualquer tecido do organismo. Os efeitos
adversos deste recurso terapéutico podem ainda se intensificar com a combinagdo da cirurgia e da quimioterapia
(Spezzia 2016).

Apesar do progresso geral na terapia contra o cancer, ainda sdo escassas as opgOes de tratamentos eficazes e
até mesmo curativos para certos grupos de pacientes oncoldgicos. A associagdo dos tratamentos convencionais € muito
utilizada na eliminagdo da massa tumoral, mas é pouco efetiva na eliminagdao das células tumorais residuais e na
prevencdo da recorréncia da doenga. Exatamente nesse contexto, na busca por alternativas, surgiu a imunoterapia
antitumoral, que consiste na manipulagdo do sistema imunoldgico do paciente, com o intuito de identificar e destruir
células neoplasicas (Kalinski 2009).

Para o sucesso dessa terapia, algumas informagdes quanto a vigilancia do cancer pelo sistema imunoldgico
devem ser consideradas. Segundo Bergman (2010), as evidéncias mais relevantes incluem a remissdo espontanea do
tumor em pacientes sem tratamento ou com o uso de imunomoduladores; o crescimento de alguns tipos de cancer em
pacientes imunossuprimidos; a presenca de células T citotdxicas especificas de tumor dentro da neoplasia ou ganglios
linfaticos, e o aparecimento de infiltrados celulares monaociticos, linfociticos e plasmociticos no tumor.

Os estudos sobre a imunoterapia antitumoral tem avancado rapidamente e se tornado cada vez mais relevantes
devido aos seus resultados favoraveis, tanto na medicina humana como na veterinaria (Jodo 2012; Regan et al 2015).
Algumas imunoterapias ja sdo descritas apresentando aumento na sobrevida do paciente ou no tempo de remissao do
tumor, realizando efeito antitumoral especifico e sem grandes efeitos colaterais (Sato 2017). Novas vacinas contra
tumores utilizando diferentes antigenos alvos também estdo sendo pesquisadas (Regan et al 2015).

Tais recursos imunoterapéuticos contra o cancer podem ser classificados em imunoterapia passiva, que
contempla métodos preparados ou expandidos ex vivo, como diferentes tipos de linfocitos ou anticorpos, e
posteriormente administrados no paciente, ndo havendo ativacdo do sistema imune do receptor; e imunoterapia ativa,
gue consiste na ativagdao do sistema imune do paciente, havendo sintese e proliferacdo propria de anticorpos ou
linfocitos efetores (Caponero 2018).

Do ponto de vista da especificidade, as imunoterapias podem ser subdivididas em inespecifica, caracterizada
pela administracdo de produtos que vao estimular ou potencializar a resposta imune do paciente de maneira geral,
como a administracdo de interleucina (IL) e interferon (IFN); e a antitumoral especifica, onde sdo administradas
substancias capazes de induzir uma resposta imune especifica no organismo do paciente contra determinados
antigenos, como as vacinas de DNA e de células tumorais (Berger et al 2007).

De acordo com a literatura consultada, os recursos que podem ser aplicados no tratamento antitumoral
englobam anticorpos monoclonais, transferéncia de linfécitos T, terapia mediada por citocinas, modulagdo de sinais
imunes, ativacdo de células inatas e vacinagdo terapéutica (Wycislo e Fan 2015). Nesse sentido, o objetivo do presente
trabalho foi descrever as diversas pesquisas atuais, efeitos colaterais e outros aspectos considerados pertinentes aos
diferentes métodos da imunoterapia antitumoral com aplicacdo em medicina veterinaria, assim como avaliar o padrdo
de resposta apresentada por eles.

Anticorpos monoclonais
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Os anticorpos monoclonais (monoclonal Antibodies - mAb) sdo derivados de um clone de linfdcitos B exclusivo e
se ligam a um epitopo antigénico especifico, ou seja, contra células ou microambiente tumoral (Smaletz e Mutti 2015).
A morte direta das células-alvo acontece principalmente através da atividade agonista ou antagonista de receptores;
entretanto, pode também ocorrer pelo aumento da fagocitose, citotoxicidade mediada por anticorpos (antibody-
dependent cellular cytotoxicity - ADCC), ativagdo do sistema complemento ou de células T (Wycislo e Fan 2015).

Com o objetivo de verificar a eficdcia de anticorpos anti-CD19, Yazawa et al (2005) utilizaram camundongos
transgénicos que expressavam a molécula de superficie CD19 humana em linfécitos B. Os autores relataram a efetiva
deplec¢do de células B maduras in vivo, tanto no sangue como nos tecidos, assim como as encontradas na medula éssea,
descritas em sua maioria como células B imaturas e células pré-B. Quando testados in vivo, os mAb anti-CD19 inibiram
drasticamente o crescimento maligno de linfécitos B, comprovando a eficacia desta categoria de imunoterapia.

Singer e colaboradores (2014) desenvolveram um anticorpo canino (can225IgG) anti-receptor de fator de
crescimento epidérmico (Epidermal Growth Factor Receptor — EGFR), baseando-se na alta expressdo desse antigeno em
tumores diversos. Os resultados demonstraram que o can225IgG inibiu significativamente a proliferacdo de células
tumorais e, por meio de fagocitose, intermediou de maneira relevante a morte de células cancerigenas. O trabalho
deixou evidente uma promissora geragdo de anticorpos IgG caninos altamente especificos e efetivos contra células
neopldsicas contendo EGFR, uma nova alternativa para a imunoterapia antitumoral passiva canina.

Anticorpos monoclonais anti-PD-L1, o ligante de PD-1 (proteina de checkpoint em linfécitos T) de ratos foram
adaptados para uso em caes. O chamado anticorpo quimérico c4G12 possibilitou uma nova opgao de tratamento para
neoplasias nesta espécie, observado contra melanomas orais caninos e sarcomas indiferenciados. Em ambas as
categorias neopldsicas foram observadas 14,3% a 50% de atividade antitumorais, com resposta segura na sua utilizagdo
(Maekawa et al 2017).

Uma proteina membro da familia de receptores da tirosina-quinase (RTK), o anticorpo KTN0158 anti-KIT foi outra
possibilidade investigada em mastocitomas caninos. London et al (2017) verificaram estabilidade em 53,85% e resposta
parcial em 38,5% dos animais avaliados, além de verificarem auséncia de células neopldsicas nos tumores primarios
e/ou nddulos metastaticos em parte dos c3es.

Mais recentemente, foi descrito o antigeno MAGE-A, de uma subfamilia de genes que codificam antigenos do
melanoma, com potencial para imunoterapia em humanos. Para verificar a expressdao desta molécula em caes, com
utilidade imunoterapéutica, um estudo preliminar utilizou o anticorpo monoclonal humano 6C1 em amostras caninas
com tumores mamarios. Os resultados indicaram expressao desse antigeno em tumores malignos de grau moderado e
elevado, sugerindo uma nova alternativa para diagnéstico e progndstico em medicina veterinaria oncoldgica (Srisawat
et al 2020).

Transferéncia de linfocitos T

As células T podem ser geneticamente modificadas para expressar receptores que reconhegcam os antigenos
tumorais ou, ainda, as células T autdlogas especificas do tumor podem ser isoladas do individuo com subsequente
expansao clonal por estimulo especifico e reinfundidas no paciente para fins terapéuticos (Wycislo e Fan 2015).

O efeito terapéutico da transferéncia com células T varia em relacdo a capacidade de direcionamento ao
ambiente tumoral, de suas funcdes efetoras e sua persisténcia no paciente (O’Connor et al 2012). Nesse sentido, Mata
e colaboradores (2014) desenvolveram células T expressando antigenos quiméricos (CARs) ex vivo, a fim de desenvolver
uma futura terapia para osteossarcomas espontaneos em caes e humanos. Os dados comprovaram sua funcionalidade
a partir da expansao, ativacdo e modificacdo das células T com CAR especificos para HER2, um receptor expresso em
osteossarcomas caninos.

O medicamento ldelalisib (CAL-101) foi utilizado com a finalidade de estimular células T CD8 de roedores e
humanos para inativar a enzima fosfatidilinositol 3-quinase delta (PI3K8) e, assim, incentivar a atividade antitumoral
deste processo. As células T apresentaram maior sobrevida no organismo dos roedores com importante regressdo
tumoral, o que sugere novos avangos para esta area oncolégica (Bowers et al 2017).
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Células T autdlogas de cdes com linfomas ndo-Hodgkins foram proliferadas e reinjetadas, apds quimioterapia
combinada incluindo ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona (CHOP). Tais células persistiram por 49 dias,
foram direcionadas ao ambiente tumoral e aumentaram a sobrevida dos pacientes avaliados, o que sugere seu uso na
terapia de diversos tipos de tumores, na medicina humana e veterinaria (O’Connor et al 2012).

Panjwani e colaboradores (2016) desenvolveram uma tecnologia de expansdo de células T de cdes e, por
eletroporagdo de mRNA, expressdo de antigenos quiméricos (CARs) especificos, CD20. Os resultados in vitro mostraram
uma expressao eficiente, porém transitoria, além de secre¢do de interferon-gama (IFN- y) por essas células T CAR, com
consequente lise de células-alvo CD20+. A tecnologia também foi testada em um paciente canino com linfoma
espontaneo de células B, demonstrando resultado transitorio, seguro e com atividade antitumoral modesta.

Recentemente, utilizando infusdo de células T autdlogas e ativadas ex vivo aplicada em 14 cdes com
osteosarcoma, Flesner et al (2020) relataram protocolo com minima toxicidade, com média de 213 dias de intervalo
livre da doenga e significativa sobrevida (415 dias), comparando-se com demais protocolos comumente utilizados. Os
pacientes receberam previamente trés doses de vacina autdloga tumoral e estimulo com IL-2 apds a inje¢do das células
ativadas, associados aos cuidados medicamentosos padroes.

Vacinagao terapéutica

Utilizadas para redirecionar ou melhorar a resposta imune a tumores, as vacinas visam uma expansao de células
apresentadoras de antigenos (APCs) autdlogas ex vivo ou, ainda, a modificacdo de células tumorais por ativar a
expressao ou secregao de citocinas que melhorem a agdo das APCs. Em ambas as situagdes, estas células sdo inoculadas
no paciente para induzir a ativagdo da imunidade. Por outro lado, as vacinas de antigenos tumorais utilizam uma
proteina especifica altamente expressa pelo tumor e que induz aimunidade antitumoral especifica (Wycislo e Fan 2015).

Em teoria, a vacinagao fornece ao paciente a habilidade de construir uma resposta imune contra o tumor, o que
prolonga a sobrevida do individuo, e retarda o desenvolvimento da neoplasia ou a mantém sob controle de crescimento
(Jodo 2012). Nesse sentido, Martins (2018) avaliou cdes e gatos com neoplasias sélidas para verificar a resposta clinica
e os efeitos secundarios da associagdo da quimioterapia com uma vacina antitumoral baseada na proteina de choque
térmico gp96 (APAVAC’). O protocolo apresentou-se vidvel e sem efeitos colaterais significativos, apesar de necessitar
de mais testes para sua comprovada eficacia.

Em outro trabalho, Impellizeri et al (2018) avaliaram cdes com linfoma de células B em estagios Il a V, tratados
com uma vacina de vetor Adenovirus direcionada a telomerase canina (Tel-eVax), associada a quimioterapia CHOP. Os
resultados demonstraram segurancga, inducdo de resposta humoral e, quando utilizado com o protocolo CHOP, impacto
significativo na sobrevida do animal imunizado.

A eficacia da imunoterapia utilizando a vacina heterdloga de DNA associada a proteina HSP65 de Mycobacterium
leprae, via intratumoral, em tumores mamarios caninos, foi o alvo da investigacdo de Jodo (2012). O autor observou
gue a vacina induziu resposta imunoldgica em cadelas com neoplasias malignas, promovendo estimulagdo imunoldgica
também em focos tumorais onde a vacina ndo havia sido aplicada; o que sugere algum efeito sistémico, apesar de ndo
demonstrar sucesso na regressdao completa desses tumores. Nesse sentido, uma vacina contendo um virus selvagem da
cepa Lister (LIVP6.1.1) foi avaliada contra quatro tipos de tumores caninos. Uma resposta antitumoral importante foi
apresentada, com a eliminacdo de células cancerigenas e reducdo consideravel do crescimento tumoral, assim como
comprovacao da sua seguranca (Gentschev et al 2013).

Em pesquisa utilizando cdes com linfoma de células B, Gavazza (2013) comparou o uso exclusivo do protocolo
guimioterapico COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona) com o protocolo associado a vacina de vetor de
Adenovirus (Ad/DNA-EGT) direcionada a telomerase da transcriptase reversa (dTERT). Foi verificado que nenhum dos
pacientes teve efeitos colaterais e que o grupo de animais tratados com a associacdo teve maior sobrevida; o que sugere
seguranca e eficacia do protocolo terapéutico.

Terapia mediada por citocinas
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As terapias a base de citocinas podem ser usadas in vivo para aumentar a resposta imune do paciente, mas
também podem ser empregadas na expansdo clonal in vitro (Wycislo e Fan 2015). Avaliando a associa¢do de técnica
cirdrgica, quimioterapia com carboplatina e imunoterapia com interferon-alfa (IFN-a) em melanoma de cavidade oral
em cdes jovens, Campos et al (2011) verificaram que ndo houve sinal de recidiva ou metdstase. Nesse sentido, a unido
dos tratamentos demonstrou aumento da sobrevida dos animais, com qualidade de vida, controle da doenga e de
metdastases, além de poucos efeitos colaterais e baixo custo.

Em estudo recente, Lee e colaboradores (2021) verificaram os efeitos de vesiculas extracelulares de macréfagos
pré tratados com lipopolissacarideo (LPS) e IFN-y em células tumorais de cdes com osteosarcoma e melanoma. Uma
potente inibigdo dos mecanismos de escape imunolégico do tumor e indugdo de apoptose tumoral foi observada nos
dois tipos de neoplasias, com aumento de citocinas pré-inflamatérias, como fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), IL-6
e IL-1, e de teores de nitrato/nitrito. As vesiculas extracelulares apresentadas podem ser Uteis no tratamento efetivo
para as neoplasias ou como imunomoduladores do microambiente tumoral.

Uma avaliagdo pré-clinica utilizando o TNF-a conjugado ao polietilenoglicol (PEG-TNF) foi realizada para verificar
toxicidade, efeitos bioldgicos e atividade antitumoral em neoplasias espontdneas canina. Foi comprovada a seguranga
do PEG-TNF, assim como sua atividade bioldgica e atividade antitumoral, com efeitos no aumento da inflamagao
tumoral, necrose, febre transitéria, leucopenia e aumento no fluxo sanguineo tumoral. Foi observada resposta tumoral
transitéria em caes com melanoma, carcinoma mamario e de células escamosas, e ainda resposta parcial em um cao
com angiossarcoma (Thamm et al 2010).

Du e colaboradores (2020) desenvolveram uma combinagdo de proteinas a partir de trés citocinas com
propriedades antitumorais ja reconhecidas. Esta proteina, a IL12IL2GMCSF, foi aplicada em cdes com tumores malignos,
incluindo mastocitomas, fibrossarcomas e tumores venéreos transmissiveis (TVT), demonstrando resposta completa em
35,7% dos animais, parcial em 50% e estabilidade em 7,15%. Alguns pacientes apresentaram rea¢des como febre e
fadiga transitdria, porém nenhuma alteracgdo grave foi identificada. Essa excelente resposta imunoterapica antitumoral,
descrita no uso da proteina recombinante, sugere eficacia e seguranga para o desenvolvimento de farmacos
antineoplasicos.

Os efeitos clinicos, imunoldgicos e antiangiogénicos de trés tratamentos com a terapia eletrogénica de IL-12
(EGT) intratumoral foram avaliados em cdes com neoplasias espontaneas. Houve aumento significativo de células
imunes entre a primeira e terceira semana apds o inicio do tratamento, assim como efeitos imunoestimuladores e
antiangiogénicos, apesar de nenhum resultado significativo tenha sido observado clinicamente (Cicchelero et al 2016).

Modulagao de sinais imunes

A modulacgdo de sinalizagdo imunoldgica refere-se ao aumento da ativagdo imunolégica através da manipulacdo
de células tumorais para a expressao de moléculas coestimuladoras, e do bloqueio de células ou receptores imunes
inibitérios, como células T regulatdrias (Tregs) e linfocitos T citotdxicos associados ao antigeno-4 (CTLA-4), que podem
ocasionar imunossupressao (Wycislo e Fan 2015).

Nesse sentido, Tagawa e colaboradores (2016) avaliaram a expressdo das moléculas CD28, CTLA-4 e PD-1 em
linfocitos de sangue periférico de cdes com sarcoma histiocitico ou outros tumores. Os niveis de CTLA-4 em linfdcitos
TCD8+ foi maior no grupo de sarcoma, assim como CTLA-4 e PD-1 foram superexpressos no grupo com sarcoma
comparado ao grupo controle. Tais dados sugerem que o controle da expressdo destas moléculas podem potencializar
a imunidade antitumoral em cdes com essa neoplasia.

Posteriormente, o mesmo grupo de pesquisa descreveu a expressdao das moléculas PD-1 e CTLA-4 em cdes com
linfoma difuso de células B, de alto grau, em comparagdo com animais saudaveis. A expressao destes marcadores foi
significativamente maior no grupo com neoplasia e os cdes com niveis baixos de CTLA-4 apresentaram maior sobrevida
em relacdo aos demais, corroborando a hipétese que a inibicdo destas moléculas aumentaria a imunidade antitumoral
(Tagawa et al 2018).
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Mais recentemente, o bloqueio de CTLA-4 e PD-1 associado a vacina intradérmica de DNA foi testado em
camundongos com melanoma para avaliar a resposta imune e o efeito antitumoral do tratamento. Os resultados
demonstraram um crescimento tumoral retardado e uma maior sobrevida dos animais (Kos et al 2019).

Atividades imunossupressoras de células tumorais do cancer de mama de camundongo foram observadas com
o objetivo de avaliar os empecilhos encontrados pelas imunoterapias. Evidenciou-se uma regulagao negativa importante
do gene cdldl, responsavel pela modulagdo da atividade antitumoral de células NKT, em células altamente
metastaticas. Acredita-se que este seja um dos principais mecanismos adotados pelas células do cancer mamario para
a progressdo tumoral (Hix et al 2011).

A imunossupressdo realizada por Tregs no microambiente tumoral ja foi comprovada, favorecendo assim uma
progressdo da neoplasia. Chang et al (2016) testaram os isotipos IgG1 e 1gG4 do anticorpo humano mAb2-3 anti-CCR4
em roedores com cancer no ovario. Os autores descreveram que 1gG1 causou deplecgdo das Tregs, sendo mais eficaz na
inibicdo da progressdao tumoral, em comparagao a IgG4, que bloqueou a migracdao dessas células para os tumores.
Objetivando a modulagdo das células regulatérias e o reestabelecimento da vigilancia imunoldgica no ambiente
tumoral, demonstraram entdo que o anticorpo mAb2-3 é uma ferramenta eficaz para restaurar imunidade antitumoral.

Ativacao de células inatas

A ativacdo de células inatas pode ser obtida através da ativa¢do ex vivo de citocinas, tratamento in vivo com
ligantes Toll-Like Receptors (TLR) ou anticorpos direcionados para antigeno, podendo ser usada como terapia
imunomoduladora ativa. Outra possibilidade é que ela ocorra naturalmente, secundaria a morte de células tumorais
por radioterapia ou quimioterapia (Wycislo e Fan 2015).

Um estudo com roedores demonstrou um aumento no potencial antitumoral de células Natural Killer (NK)
estimuladas por citocinas para expressao do receptor aril-hidrocarboneto. Foi observado, por exemplo, o aumento na
sintese de IFN-y, bem como maior atividade citolitica pelas células NK; sugerindo a necessidade de estudos acerca da
associagdo deste receptor com as células NK para um novo mecanismo antitumoral (Shin et al 2013).

Outra abordagem imunoterapéutica é o uso da citocina IL-15. Testada por Davies e colaboradores (2010) em
camundongos com melanoma, os animais desenvolveram maior resisténcia ao crescimento da neoplasia e ao
aparecimento de metastases. Além disso, houve aumento da imunidade inata antitumoral independentemente de
células NK ou T CD8+, assim como aumento da producdo de éxido nitrico e IL-12 por macrofagos.

A citocina IL-33 também apresentou interferéncia positiva no nimero, citotoxicidade e infiltracdo tumoral de
células NK e T CD8+. O estudo foi desenvolvido em roedores com melanomas e carcinomas pulmonares e resultou em
outras vantagens imunoldgicas associadas também a imunidade adaptativa, tendo uma 6tima repercussdo na inibicdo
das metdstases (Gao et al 2013).

O receptor quimérico NKG2D-DAP10-CD3z, um tipo de lectina C, foi desenvolvido e testado para ativacdo
antitumoral das células NK em roedores. Chang e colaboradores (2013) relatam que esta estratégia, utilizada pelo
método de eletroporacdo em diferentes tipos de neoplasias, apresentou aumento significativo no potencial citotéxico
das células NK expressando o receptor.

Morandi et al (2012) descreveram a morte in vivo de células dendriticas mediada por NK, assim como a
expansdo de células T citoliticas (CTLs) especificas de tumor. O estudo foi realizado a partir da inoculacdo de células
desprovidas de MHC em camundongos com o objetivo de ativar as células NK. Os resultados apresentaram aumento na
sobrevida dos animais e corroboram a hipdtese do uso de tratamentos antitumorais a partir da ativacdo de células da
imunidade inata.

Consideragoes finais

Considerada o principal avango no tratamento do cancer nos ultimos anos, aimunoterapia estimula o organismo
a identificar as células cancerosas e ataca-las de maneira a modificar a resposta imunoldgica. Diante do exposto,
observam-se inimeras possibilidades e tentativas bem-sucedidas de terapéutica oncoldgica, que podem ser aplicadas
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tanto na medicina humana como veterindria, minimizando os efeitos deletérios dos tratamentos quimioterapicos e
radioterapicos convencionais. Observa-se que, apesar da imunoterapia agir de forma distinta daquela promovida por
qualquer outro tipo de tratamento oncolégico, sua indicagdo tem relagdo com as caracteristicas do tumor e a fase do
tratamento em que o paciente se encontra.

Estudos publicados abrangem o uso de diferentes estratégias de imunoterapia antitumoral com foco na
aplicagdo em humanos; entretanto, a maioria dos testes e respostas avaliadas acontecem em diferentes espécies
animais. Assim, fica evidente o potencial de uso dessa forma de tratamento na medicina veterindria, no intuito de
induzir as respostas do sistema imune contra as células cancerigenas evitando a amplificacdo e a propagagdo tumoral.
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