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Resumo

Neste artigo trouxemos alguns dados sobre tratamentos terapéuticos, obtidos a partir
de artigos. Com o principal objetivo de trazer ao conhecimento de todos os
profissionais do ramo da veterinaria sobre essa nova possibilidade de tratamento
alternativo que vem sendo muito utilizada. Através de novos estudos, os cientistas
identificaram um novo método de tratamento alternativo, a imunoterapia, que vem
trazendo grandes avancos na medicina veterinaria. Com isso, abordaremos mais a
fundo sobre tratamento terapéutico contra células cancerigenas, que até entéo tem
sido tratada seguindo protocolos com radia¢é@o, quimioterapia e cirurgia, que apesar
de muito eficazes, possui efeitos colaterais diversos para o paciente. A imunoterapia
pode ser utilizada para tratar além de neoplasias, casos como alergias e doencas
infecciosas, e apesar de inovadora ainda € pouco explorada, mas vem ganhando
grande destaque, por seus resultados positivos nos quadros dos pacientes em que €
utilizada. Além disso, a imunoterapia tem por principio utilizar as préprias células do
sistema imunolégico para identificar e destruir células neoplasicas, com issoconseguiremos preservar
tanto o sistema imunoldgico do paciente, quanto aumentar

sua perspectiva de vida, diminuindo o uso de tratamentos mais invasivos.

Palavras-chave: medicina veterinaria; neoplasia; sistema imunoldgico; terapia inovadora; tratamento
alternativo

Abstract

In this article we brought some data on therapeutic treatments, obtained from articles. With the main
objective of bringing to the attention of all professionals in the veterinary field about this new possibility
of alternative treatment that has been widely used. Through new studies, scientists have identified a
new alternative treatment method, immunotherapy, which has been bringing great advances in
veterinary medicine. With this, we will discuss in more depth therapeutic treatment against cancer
cells, which until then has been treated following protocols with radiation, chemotherapy and surgery,
which although very effective, have various side effects for the patient. Immunotherapy can be used
to treat, in addition to

neoplasms, cases such as allergies and infectious diseases, and although innovative it is still little
explored, but has been gaining great prominence, for its positive results in the patients in which it is
used. In addition, immunotherapy has the principle of using the immune system's own cells to identify
and destroy neoplastic cells, with this we will be able to preserve both the patient's immune system
and increase their life perspective, reducing the use of more invasive treatments.

Keywords: alternative treatment; immune system; innovative therapy; neoplasia; veterinary medicine

Resumen

En este articulo, presentamos datos sobre tratamientos terapéuticos, obtenidos de diversas
publicaciones. El objetivo principal es dar a conocer a los profesionales veterinarios esta nueva
opcién de tratamiento alternativo, que se esta utilizando ampliamente. Mediante nuevos estudios,
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los cientificos han identificado la inmunoterapia, un método terapéutico novedoso que ha supuesto
grandes avances en la medicina veterinaria. En este sentido, profundizaremos en el tratamiento
terapéutico contra las células cancerosas, que hasta ahora se ha abordado mediante protocolos de
radioterapia, quimioterapia y cirugia. Si bien estos tratamientos son muy eficaces, presentan
diversos efectos secundarios para el paciente. La inmunoterapia puede utilizarse para tratar no solo
neoplasias, sino también afecciones como alergias y enfermedades infecciosas. Aunque
innovadora, aln se encuentra en fase de investigacion, pero esta adquiriendo gran relevancia por
sus resultados positivos en los pacientes que la utilizan. Ademas, la inmunoterapia se basa en el
principio de utilizar las propias células del sistema inmunitario del cuerpo para identificar y destruir
las células neopléasicas, preservando asi el sistema inmunitario del paciente y aumentando su
esperanza de vida, al tiempo que reduce la necesidad de tratamientos mas invasivos.

Palabras clave: medicina veterinaria; neoplasia; sistema inmunitario; terapia innovadora;
tratamiento alternativo

1. Introducéo
A medicina veterinaria contemporanea tem acompanhado os avangos da medicina
humana no que diz respeito a busca por terapias mais eficazes, seguras € menos
invasivas, e com 0s presentes avangos nos estudos e tecnologias na area da
veterinaria, é nitido o quanto isso vem colaborando para inovagdées no campo de
protocolos para tratamentos de diversas doengas. Com isso, uma nova abordagem
de tratamento tem se destacado como muito promissora e eficiente, que é a
imunoterapia (Schoenfelder et al., 2021; Akash et al., 2021). A imunoterapia,
diferentemente da radioterapia, € um método de tratamento alternativo e terapéutico
que visa a modulagdo ou estimulagdo do sistema imunolégico do paciente com o
intuito de combater doencas especificas e, mesmo que nova no meio veterinario,
tem apresentado resultados positivos em seu uso, principalmente em tratamentos
contra células cancerigenas, trazendo grandes avangos na medicina veterinaria e
possibilitando uma nova perspectiva de vida para os pacientes (Cornell University

College of Veterinary Medicine, 2022).

A imunoterapia foi inicialmente descoberta na medicina humana e, através de
estudos mais profundos, comegou a ser aplicada também na medicina veterinaria.
Recentemente, dois renomados cientistas ganharam o Prémio Nobel por seu
trabalho no campo da imunoterapia: James Allison descobriu a proteina CTLA-4 e
Tasuku Honjo descobriu a proteina PD-1, conhecida como molécula de checkpoint

imunoldgico (Topalian et al., 2012). Com base nesses estudos, constatou-se que a
3
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inibicdo dessas proteinas de checkpoint em células T gerou resposta positiva contra
alguns tumores em humanos, como melanoma, carcinoma de células renais e
cancer de pulméao de células ndo pequenas. Dentre todas as imunoterapias mais
bem-sucedidas em humanos, destacam-se as que utilizam anticorpos monoclonais
contra moléculas de checkpoint imunolégico, como PD-1 e CTLA-4. O bloqueio
dessas vias libera o poder citotoxico dos linfécitos T e também pode ativar outras
respostas imunolégicas, como a apresentacdo de antigenos e a liberagao de
citocinas (Akash et al., 2021).

Os tratamentos destinados as neoplasias mais comumente utilizados ainda sao,
principalmente, as cirurgias para retirada do tecido tumoral, além da terapia quimio
e radioterapica. A cirurgia € considerada eficaz em determinados tumores, porém é
um procedimento invasivo que pode apresentar complicacdes, como infec¢des. Ja
a quimioterapia, apesar de reduzir ou eliminar células cancerigenas, provoca efeitos
adversos relevantes por também atingir células saudaveis. A radioterapia, por sua
vez, pode lesar tecidos adjacentes e potencializar efeitos colaterais, especialmente

quando combinada a cirurgia e quimioterapia (Schoenfelder et al., 2021).

A utilizagdo da imunoterapia vem se diferenciando dos tratamentos convencionais
por atuar diretamente sobre o sistema imunolégico, promovendo sua ativagao,
inibicdo ou reeducacdo conforme a necessidade terapéutica. Na medicina
veterinaria, o estudo da imunoterapia tem ganhado destaque, ja existem algumas
medidas para tumores como melanoma, carcinoma mamario, osteossarcoma entre
outros, mas ainda € uma area que precisa muito ser explorada no que se refere a
tratamentos para os animais (Vetcancercare, 2024). Essa modulagado imunolégica
pode ser realizada por meio de vacinas terapéuticas, anticorpos monoclonais,
citocinas, células autélogas (como linfocitos T ativados) ou ainda imunomoduladores
sintéticos ou bioldgicos. Sua principal vantagem esta na especificidade e na reducao
dos efeitos adversos, frequentemente observados em terapias como quimioterapia
ou uso prolongado de corticosteroides. Apesar de ainda pouco explorada, a

imunoterapia tem ganhado destaque na medicina veterinaria por representar uma
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inovagao terapéutica promissora, com potencial de transformar o manejo clinico de

diversas doencgas (Promega, 2024; Schoenfelder et al., 2021).

2. Revisao da Literatura

Trata- se de uma pesquisa exploratoria, de abordagem qualitativa e natureza
bibliografica, que cujo objetivo foi levantar e analisar dados e informag¢des sobre o
uso da imunoterapia na medicina veterinaria, dando énfase inicialmente em sua
utilizacao em tratamentos clinicos de casos de alergia e neoplasias de animais

domeésticos.

A pesquisa foi realizada tendo como base revisdes bibliograficas, artigos, analise de
dados secundarios proveniente de fontes cientificas, encontrados no Google
académico e PubMed que apresentaram relevancia para o tema e que abordaram
de forma multipla a imunoterapia aplicada em animais. Foram incluidos artigos em
inglés e portugués, publicados entre 2012 e 2024, que abordavam de maneira
integra a imunoterapia, e foram excluidos dados sem fundamento e base
experimental. Por ser uma pesquisa ainda muito recente, o recorte temporal € mais
curto, apos o levantamento de dados, foram feitas analises no material obtido,
buscando identificar os principais métodos da imunoterapia, incluindo suas

indicagoes, beneficios, limitacdes e perspectivas futuras para a area veterinaria.

3. Discusséo

3.1. Ataxa de crescimento do cancer

De acordo com dados que obtivemos, a taxa de surgimento do cancer vem
aumentando, principalmente em caes ja idosos (Cornell University College Of
Veterinary Medicine, 2022), com esse aumento nos casos de cancer, os profissionais
atuantes da area da imunologia ndo tem medido esforgos para avangar em seus
estudos, em busca de aprimorar cada vez mais os métodos de tratamento utilizados
para combater essa doenga tdo agressiva. Antes do surgimento da imunoterapia
para aplicacdes clinicas na veterinaria, o método mais eficaz para destruir o cancer,
eram as terapias tradicionais, cujo protocolo seguia com a utilizagao de radiagao ou

quimioterapia, outro meio era os procedimentos cirurgicos, ambos métodos usados

5
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para atacar as células cancerigenas e que consequentemente ao mesmo tempo

danificam o sistema imunolégico do paciente submetido a esse tratamento.

Através de um levantamento de dados em um artigo do Dr. John Yannelli professor
associado a imunologia na Universidade de Kentucky, ele comenta em seu artigo
que cerca de 10% dos 70 milhdes de c&es nos Estados Unidos (EUA)
desenvolveram cancer. E o risco aumenta com idade, mais de 50% dos caes com
mais de 10 anos sofrerao de algum tipo de cancer, e 25% deles morrerao de cancer
(Cornell University College Of Veterinary Medicine, 2022). Com isso a imunoterapia
se tornou uma das maiores inovacdes terapéuticas, os profissionais da area de
veterinaria tém conseguido obter resultados positivos acerca de seu uso em
pacientes com cancer, tendo em vista um tratamento eficaz € menos invasivo

(Cornell University College Of Veterinary Medicine, 2022).

A etiologia dos canceres caninos e humanos espontaneos é analoga, pois ambos
surgem de anormalidades genéticas ou predisposi¢cao e exposi¢oes ambientais
comuns. O LNH é a malignidade canina mais comum, responsavel por até 24% de
todas as neoplasias relatadas18,19. Semelhante aos humanos, a maioria dos LNH
caninos (60-80%) surge de células B malignas. A apresentacdo mais comum € uma
linfadenopatia generalizada correspondente a doenca em estagio IV a V, com o
estagio V descrevendo o tumor no sangue, medula 6ssea e outros sistemas de
orgaos. O tratamento padréo de atendimento atual para a linhagem B canina da LNH
€ o regime de quimioterapia combinado de ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina
e prednisona (CHOP), que induz uma remissao temporaria em aproximadamente
85% dos caninos, mas raramente € curavel, pois a taxa de sobrevivéncia em dois
anos é inferior a 20%. Embora outros regimes de quimioterapia tenham sido
comparados ao CHOP, nenhum melhorou significativamente a sobrevida geral dos
caninos com NHL20 (Connor et al., 2012).

Apesar do sistema imunoldgico ser normalmente ativado pela rapida taxa de
replicacéo das células cancerigenas, ele pode ser vencido por ela. Essas células

antigenas podem se replicar muito mais rapido, antes mesmo que o sistema
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imunoldgico reaja, ou por sua vez essas células podem se “camuflar’ no sistema
imunolégico e escapar de seu reconhecimento imediato. A imunoterapia tem como
diferencial o uso do proprio sistema imunolégico do paciente para combater e
destruir células cancerigenas e n&o veio s6 como uma ultima palavra, mas sim um
tratamento eficaz, com taxas de sucesso confirmadas por profissionais, pois ela
pode ser especifica, atuando apenas em células anormais e nao afetando outras

células normais.
4. Tratamento
O sistema imunologico desempenha papel central na vigilancia contra células

neoplasicas, porém os tumores desenvolveram mecanismos sofisticados de evasao.
Esse processo é conhecido como imunoedi¢cdo tumoral, que ocorre em trés fases:
eliminacdo (quando células T citotoxicas, células NK e macrofagos conseguem
destruir células alteradas), equilibrio (quando o sistema imune mantém o tumor
controlado, mas sem elimina-lo totalmente) e escape (fase em que a neoplasia
desenvolve estratégias para suprimir ou evitar o sistema imune, como a reducao da
expressao de MHC-1, secrecao de citocinas imunossupressoras como TGF-B e
IL-10, e o recrutamento de linfocitos T reguladores). Sendo assim, a imunoterapia
busca restaurar ou potencializar a resposta imune, fornecendo condi¢des para que
0

organismo volte a reconhecer e destruir as células tumorais.

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 administracédo
de interleucina (IL) e interferon (IFN); e a antitumoral especifica, onde sao
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 (Schoenfelder et al., 2021).

A imunoterapia, diferente da quimioterapia, atua no sistema imunoldgico
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estimulando suas células a atacar células cancerigenas ou fornecendo
componentes como proteinas sintéticas do sistema imunologico. No contexto
oncoldgico a imunoterapia tem demonstrado uma eficacia significativa na inibigdo do
crescimento tumoral, além de contribuir na melhora da qualidade de vida do paciente
(Topalian et al., 2012). Atualmente jA ha uma vasta variedade de imunoterapias a
serem exploradas no meio veterinario dentre elas temos: anticorpo monoclonais,

vacina terapéutica, macrofago ativado, transferéncia de linfocito T, células NK.

4.1. Classificagao da imunoterapia

De maneira geral, as imunoterapias podem ser classificadas em trés grandes
categorias: ativa, passiva e adaptativa/personalizada. A Imunoterapia ativa, que
estimula o proprio sistema imune a combater o tumor a exemplo das vacinas
terapéuticas, agonistas de TLR, uso de citocinas recombinantes. Ja na passiva, sao
utilizadas moléculas ou células ja prontas que sdo administradas ao paciente para
atacar a neoplasia, como é o caso dos anticorpos monoclonais, transferéncia de
linfécitos T. Na imunoterapia adaptativa ou personalizada, utiliza-se tecnologias
avancgadas para modificar geneticamente células do proprio paciente, como as CAR-
T cells, ou ainda terapias baseadas em neoantigenos especificos do tumor. Essa
classificacao auxilia na compreensao dos diferentes mecanismos de acao e facilita
a escolha do protocolo mais adequado em medicina veterinaria (Schoenfelder et al.,
2021).

4.2. Anticorpo monoclonais

A terapia com anticorpos monoclonais envolve o uso de anticorpos projetados em
laboratdrio para atingir antigenos especificos em células cancerigenas, eles podem
induzir apoptose, ativar o sistema complemento ou mediar citotoxicidade celular
dependente de anticorpos (ADCC), recrutando células NK e macréfagos
(Schoenfelder et al., 2021). Ao se ligarem a esses antigenos, os anticorpos
monoclonais sinalizam as células cancerigenas para destruigao pelo sistema
imunoldgico, proporcionando uma opgao de tratamento direcionada e eficaz com

impacto minimo nas células saudaveis (Promega,2024). Os anticorpos monoclonais
8
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sdo derivados de um clone de linfécitos B exclusivo e se ligam a um epitopo
antigénico especifico, ou seja, contra células ou microambiente tumoral. A morte
direta das células-alvo acontece principalmente através da atividade agonista ou
antagonista de receptores. Porém, também pode ocorrer pelo aumento da
fogocitose, citotoxicidade mediada por anticorpos, a ativagao do sistema completo
ou de células. Com o objetivo de verificar a eficacia de anticorpos anti-CD19, Yazawa
et al (2005) utilizaram camundongos transgénicos que expressam a molécula de
superficie CD19 humana em linfécitos B. Os autores relataram a efetiva deplecao
de células B maduras in vivo, tanto no sangue como nos tecidos, assim como as
encontradas na medula 6ssea, 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 linfocitos B, comprovando a eficacia desta categoria de

imunoterapia (Schoenfelder et al., 2021).

No ano de 2014 Singer e colaboradores, desenvolveram um anticorpo canino
(can2251gG) anti-receptor de fator de crescimento epidérmico, baseando-se na alta
expressao deste antigeno em diversos tumores. Os resultados demonstraram que o
can2251gG inibiu significativamente a proliferacéo de células tumorais e, por meio
de fagocitose, intermediou de maneira relevante a morte de células cancerigenas.
Anticorpos monoclonais anti-PD-L1, o ligante de PD-1 (proteina de checkpoint em
linfécitos T) de ratos foram adaptados para uso em cédes. O chamado anticorpo
quimérico c4G12 possibilitou uma nova opcéo de tratamento para neoplasias nesta
espécie, observado contra melanomas orais caninos e sarcomas indiferenciados.
Em ambas as categorias neoplasicas foram observadas 14,3% a 50% de atividade

antitumorais, com resposta segura na sua utilizacdo (Schoenfelder et al., 2021).

Uma proteina membro da familia de receptores da tirosina-quinase (RTK), o
anticorpo KTNO158 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
neoplasicas nos tumores primarios e/ou nédulos metastaticos em parte dos caes.

Mais recentemente, foi descrito o antigeno MAGE-A, de uma subfamilia de genes
9
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que codificam antigenos do melanoma, com potencial para imunoterapia em
humanos. Para verificar a expressdo 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 diagnostico e prognostico em medicina veterinaria oncoldgica
(Schoenfelder et al., 2021).

4.3. Vacina terapéutica

A vacina terapéutica foi desenvolvida inicialmente para apresentar antigenos
tumorais especificos como peptideos, DNA, células tumorais irradiadas, ao sistema
imune, estimulando uma resposta adaptativa duradoura, essa vacina estimula a
resposta imune adaptativa, induzindo expansao de linfécitos T CD8+ especificos e
gerando memoria imunologica duradoura (Topalian et al., 2012). Um estudo foi
desenvolvido na Universidade Estadual Paulista (Unesp) de Jaboticabal (SP) com
parceria da Universidade Estadual de Campinas (Unicamp) utiliza uma imunoterapia,
sendo ela a vacina terapéutica que tem eficacia no combate ao cancer de bexiga em
casos graves em humanos, em pacientes caninos com células cancerigenas. O foco
da pesquisa é utilizar o medicamento para combater o osteossarcoma canino, um
tipo de cancer extremamente invasivo e com alta probabilidade de abranger outros
orgaos, a chamada metastase. As pesquisas também englobam o melanoma oral,
cancer que atinge a regido da boca de forma bem agressiva nos caes (Equipe Cées
& Gatos, 2024).

A utilizagao da vacina terapéutica para tratamento terapéutico chamada Oncotherad
€ a primeira a ser feita na area de oncologia veterinaria no Brasil. A especialista
explica que o medicamento ajuda as células do paciente a reconhecerem as
cancerigenas e combaté-las por conta propria. “Normalmente para os tratamentos
de cancer, sempre temos as opgdes de cirurgia, radioterapia e quimioterapia. S6 que

muitas das neoplasias chegaram em um momento que a gente fica sem ferramentas

10
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para continuar no tratamento da doenga, pela progressao” relata a médica

veterinaria Noelia Tavares (Equipe Caes & Gatos, 2024).

O tratamento comum com quimioterapia e, idealmente, com a amputacéo do
membro acometido, para aqueles casos graves € adicionado a imunoterapia. Nesse
estudo os caes que tiveram cancer naturalmente passam por uma avaliagao a cada
21 dias. Inicialmente as aplicagdes sao feitas duas vezes por semana, apos isso
uma aplicagao a cada 15 dias, fazendo sempre o raio-x a cada trés meses para ver
se ha uma evolugao para outros 6rgaos como pulmao, que € mais suscetivel, apds
1 ano de sobrevida o espacamento das aplicacbes aumenta de trés meses para seis
e de seis passa para nove meses. O estudo feito pela Dra.Noelia consta que apés
quatro anos de testes, € possivel notar que os pacientes com osteossarcoma que
passaram pela cirurgia de amputagdo do membro acometido e acrescentaram a
imunoterapia com Oncotherad ao tratamento, obtiveram um ganho de qualidade de
vida maior, com o sistema imunoldgico mais competitivo. J& com os melanomas
temos resultados mais palpaveis, porque percebemos que o tempo de metastase
para pulmao aumenta ao utilizar a imunoterapia. Logo nota-se que aqueles
pacientes que ndo usam a imunoterapia, desenvolvem a metastase em menos de
um ano, enquanto os que usam a imunoterapia ficam um ano e meio sem metastase

pulmonar (Equipe Céaes & Gatos, 2024).
4.4. Macréfago ativado

Os macrofagos desempenham papel fundamental na resposta imune inata e
adaptativa, atuando tanto na fagocitose de patdgenos e células tumorais quanto na
modulagao da atividade de outras células imunes. Os macréfagos e mondcitos,
quando ativados, mostram citotoxicidade seletiva contra células tumorais direta ou
indiretamente, produzindo citocinas, como o fator de necrose tumoral- a (TNF- a).
No entanto, quando n&o ativados, eles podem estimular a progressdo do tumor e
podem promover metastases tumorais. O agonista NLR MTP (administrado como
uma formulacéo lipossomal conhecida como L-MTP-PE) € uma das terapéuticas

imunes direcionadas a macréfagos mais cuidadosamente avaliadas em medicina
11
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veterinaria, com atividade antimetastatica demonstrada no osteossarcoma canino.
De acordo com os macréfagos em tumores também podem ser ativados por injecao
direta de extratos de fungos (por exemplo, acemannano) ou parede celular
micobacteriana (por exemplo, imunocidina) diretamente em tumores (Akash et al.,
2021)

4.5. Transferéncia de linfécitos T

As células T podem ser geneticamente modificadas para expressar receptores que
reconhegam os antigenos tumorais ou, ainda, as células T autélogas especificas do
tumor podem ser isoladas do individuo com subsequente expansao clonal por
estimulo especifico e reinfundidas no paciente para fins terapéuticos. O efeito
terapéutico da transferéncia com células T varia em relagcdo a capacidade de
direcionamento ao ambiente tumoral, de suas funcdes efetoras e sua persisténcia
no paciente. Nesse sentido, Mata e colaboradores (2014) desenvolveram células T
expressando antigenos quiméricos (CARs) ex vivo, a fim de desenvolver uma futura
terapia para osteossarcomas espontdneos em cdes e humanos. Os dados
comprovaram sua funcionalidade a partir da expansao, ativacao e modificacdo das
células T com CAR especificos para HER2, um receptor expresso em
osteossarcomas caninos. O medicamento Idelalisib (CAL-101) foi utilizado com a
finalidade de estimular células T CD8 de roedores e humanos para inativar a enzima
fosfatidilinositol 3-quinase delta (PI13Kd) e, assim, incentivar a atividade antitumoral
deste processo. As células T apresentaram maior sobrevida no organismo dos
roedores com importante regressao tumoral, 0 que sugere novos avangos para esta

area oncoldgica (Schoenfelder et al., 2021).

Células T autdlogas de caes com linfomas nao-Hodgkins foram proliferadas e
reinjetadas, apos 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
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medicina humana e veterinaria (O’Connor et al 2012). Panjwani e colaboradores
(2016) desenvolveram uma tecnologia de expansao de células T de caes e, por
eletroporacdo de mRNA, expressao de antigenos quiméricos (CARs) especificos,
CD20. Os resultados in vitro mostraram uma expressao eficiente, porém transitéria,
além de secregdo 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 (Schoenfelder et al., 2021).

4.6. Células NK

As células assassinas naturais ativadas sédo consideradas a primeira linha de defesa
contra as células tumorais. Eles sdo capazes de lisar células cancerosas sem
sensibilizagdo prévia através da destruicdo direta, induzindo a citotoxicidade ou
através da liberacdo da atividade antitumoral da citocina IFN-a. As células NK
humanas sao identificadas pela expressdo de receptores CD56, enquanto nao
possuem CD3 e do receptor de células T (TCR). Por outro lado, as células NK
caninas sao incompetentes na expressao dos marcadores tipicos de superficie de
células NK. Eles ndo expressam os marcadores caracteristicos de linfocitos T CD3
e expressam CD5dim. A placenta e as células progenitoras que expressam CD34 do
sangue do corddao umbilical sdo as principais fontes de células NK para humanos,
enquanto em caes, apenas os linfocitos sanguineos foram utilizados como fonte de

células NK.

As células NK desempenham um papel muito importante na citotoxicidade celular
dependente de anticorpos (ADCC), um mecanismo em que as células NK atuam
como células efetoras do sistema imunoldgico e, assim, s&o responsaveis pelo efeito
antitumoral do mAb. A ativacao das células NK também pode ser alcangada atraves
de citocinas recombinantes, como IFN-a e IFN-y, e essas duas sinergizam para
expandir e ativar as células NK no pulm&o e em outros tecidos para exercer uma
resposta antitumoral aprimorada. A interleucina-12 (IL-12) também ativa as células

NK e desencadeia a liberagcdao de IFN-y. Uma infinidade de pesquisas clinicas
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avaliando a eficacia da terapia genética IL-12 foram realizadas em diferentes

espécies veterinarias relataram que a terapia com eletrogénio IL-12 resultou em um

atraso significativo no crescimento do tumor e, eventualmente, em remisséo

completa do tumor no tumor venéreo transmissivel canino (TVT) (Akash et al., 2021)

Tabela 1 - Os tipos de imunoterapia vantagens e limitagoes

Tipos de imunoterapia Vantagens Limitagoes

Anticorpos monoclonais Alta especificidade para antigenos | Produgdo cara e complexa,
tumorais, podem bloquear sinais | possibilidade de reagdes
de crescimento celular, pode | adversas imunoldgicas,
usado combinado com | disponibilidade restrita na
quimioterapia ou | veterinaria
imunomoduladores

Vacina terapéutica Estimulam resposta imune | Resposta varia entre pacientes,
adaptativa especifica, induzem | necessidade de formulagbes
memoria  imunoldgica, podem | especificas para cada tumor, alto
reduzir recidivas e prolongar | custo e tempo de
sobrevida desenvolvimento

Macrofagos ativados

Atuam como fagécitos e secretam
citocinas pro-inflamatérias, podem
estimular linfécitos T e resposta
adaptativa, favorecem destruigéo
tumoral direta

Risco de inflamagao exacerbada,
podem ser “reprogramados” pelo
tumor para fungédo pro-tumoral
(M2), resultados variaveis em
diferentes tipos de cancer

Transferéncia de linfécitos T

Alta especificidade contra células
tumorais, capacidade de gerar
memoria imunolégica duradoura,
potencial para remissoes
prolongadas

Técnica complexa e de alto custo,
risco de toxicidade imunolégica
(tempestade de citocinas),
aplicagdo ainda experimental na
veterinaria

Células NK

Reconhecem e destroem células
tumorais sem necessidade de
apresentacao de antigeno, atuam
rapidamente na resposta imune
inata, potencial efeito sinérgico
com outras terapias

Vida curta no organismo, atividade
pode ser inibida pelo
microambiente tumoral, técnica de
expansao e manutengado ainda
limitada em animais
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Portanto, assim como todo tratamento em fase inicial de teste existe algumas

ressalvas sobre seu uso, possuindo limitagdes e algumas desvantagens, muitas das

informacdes sobre a imunoterapia para caes foram extrapoladas de estudos em

humanos, e o sistema imunolégico canino nao foi estudado tado extensivamente

quanto o humano. As “células de trabalho” do sistema imunolégico canino,

conhecidos como linfécitos ndo foram totalmente caracterizadas, podendo dificultar

a previsao de quais caes e quais tipos de cancer possuem uma maior probabilidade

de responder

Veterinary Medicine,2022).

imunoterapia

(Cornell

University College

Tabela 2 - Vantagens e limitagdes da imunoterapia na medicina veterinaria

Aspecto

Vantagens

Limitagoes

Eficacia terapéutica

Alternativa para cancer,
alergias e doencgas
infecciosas em animais.

Resposta variavel entre
espécies e individuos.

Seguranga

Menor toxicidade em
comparagao com
quimioterapicos, menos
invasiva e mantém

preservagao do IM.

Risco de reagdes
imunoldgicas indesejadas
(autoimunidade,
inflamagéo).

Of

15



https://doi.org/10.61164/e6vby265

Received: 20/10/2025 - Accepted: 18/11/2025
Vol: 20.02
DOI: 10.61164/e6vby265

ISSN 2178-6925 Pages: 1-19
Durabilidade Pode gerar membria Nem sempre garante
imunoldgica, reduzindo prote¢do prolongada; pode
recidivas. exigir reforgcos/ doses de

manutencgéo a depender do
método de tratamento
utilizado.

Bem- estar animal Preserva a qualidade e Requer acompanhamento
aumenta sua perspectiva de constante e ambiente
vida com menos efeitos clinico especializado.

adversos.

Inovacao Amplia opgbes terapéuticas Alto custo, baixa
e aproxima da medicina disponibilidade e falta de
humana. protocolos padronizados.

Fonte: Schoenfelder; Allana Talia; Belarmino; Lucas Airto; Batista; Keila Zaniboni Siqueira,2021 e
Akash; Anant; Mishra; Mamta; Hoque M.,2021

Com isso, em uma fala deixada pela Dra. Kelly R. Hume professora associada de
oncologia no Departamento de Ciéncias Clinicas, deixada no artigo do Dr. John, a
propria enfatiza que é dificil determinar quais pacientes vao se beneficiar da
imunoterapia, bem como quais terapias tém ensaios e dados que comprovem sua
seguranga, e prossegue dizendo “um desafio da imunoterapia é prever quais
pacientes responderdo. H4 muitas pesquisas em andamento tanto para encontrar
maneiras de aumentar o numero de pacientes que responderam as imunoterapias
quanto para identificar biomarcadores que prevejam quais pacientes responderao.
Como ha pouquissimas imunoterapias disponiveis na medicina veterinaria, ainda
nao ha muitos obstaculos para a comercializacdo desses produtos”, ela finaliza
dizendo “Médicos veterinarios e tutores precisam estar atentos a solicitacdo de

dados de eficacia e segurancga revisados por pares sobre produtos de imunoterapia
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disponiveis comercialmente” (Cornell University College Of Veterinary Medicine,
2022).

Dessa maneira, ainda que comprovada a sua eficacia, € uma terapia em evolugao e
possui suas limitagdes. Para ser justo com essa terapia ainda recente na veterinaria,
nota-se que ainda ha um caminho longo a ser trilhado para melhoria da
imunoterapia, os canceres em caes nao sao amplamente identificados quantos os
canceres em humanos, tanto do ponto de vista da aparéncia(fenétipo) quanto
genético(gendtipo). Por tanto isso dificulta a criagdo de imunoterapias exclusivas que

sejam apropriadas para tumores de um cdo individual.

Diferentes racas de caes apresentam suscetibilidade variavel a canceres, de modo
que pode haver variagdes na forma como os canceres se desenvolvem e respondem
a terapia em diferentes ragcas ou linhagens dentro de uma raga. A Dra. Kristy
Richards, uma pesquisadora inovadora do cancer e professora associada de
ciéncias biomédicas, estudou o linfoma canino e como os tratamentos podem
beneficiar pessoas e caes. Ainda vale ressaltar que em alguns casos, ha a
necessidade de diminuir o tumor, através do uso de radiagado ou quimioterapia, antes
de comegar o protocolo com a imunoterapia, porém isso aumenta o custo do
tratamento e exige maior adesao do tutor (Cornell University College Of Veterinary
Medicine, 2022). Mas a expectativa € que com os avangos nos estudos da
Imunoterapia ela possa passar a ser 100% eficaz em todos os tipos de cancer, sem
depender de diferenciagao de raga, fenétipo ou genétipo, garantindo uma maior taxa

de sucesso em tratamentos contra neoplasias.
6. Consideragoes Finais

Conclui-se que, apesar de muito promissora o uso da imunoterapia ainda possui
alguns obstaculos, como a pouca disponibilidade de conhecimento da imunoterapia
em animais e a falta de ensaio clinicos. Os estudos utilizados atualmente sao
baseados em dados extraido de experimentos utilizados em humanos, ou seja,
ainda ha pouco conhecimento sobre o estudo em animais, fazendo com que sua
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eficacia diminua em tratamento utilizados na veterinaria. A imunoterapia de fato tem
sido promissora em alguns casos, sendo comprovado sua eficacia na diminuigao,
retardagdo ou até mesmo eliminagdo de células cancerigenas, porém seu custo-
beneficio em muitas vezes fica inacessivel. Por isso a expectativa € que com os
avancos futuros a imunoterapia possa se tornar mais acessivel e estavel,
promovendo protocolos fixos para cada paciente, e que possa haver um suporte
maior para ensaios clinicos. A dedicagao dos profissionais é nitida para a evolugao
da imunoterapia, tendo como perspectiva futura que a imunoterapia, possa ser
aprimorada cada vez mais visando o aumento em sua eficacia, seguranga e
acessibilidade. E é valido ressaltar que os profissionais da veterinaria devem estar
sempre buscando se atualizar de novas técnicas e esta ciente que estara sempre
em constante adaptacao a novos protocolos. A imunoterapia na medicina veterinaria
representa um avango promissor no tratamento de diversas enfermidades,
especialmente em casos de alergias e neoplasias, onde as terapias convencionais
muitas vezes apresentam limitagdes, justamente por atuar diretamente no sistema
imunoldgico, ela garante uma melhora na qualidade de vida dos animais que utilizam
esse método. Apesar dos dados positivos, ainda a muito caminho a percorrer, muitos

avancos a fazer para que a imunoterapia se torne 100% eficaz.
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