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RESUMO:Este artigo de revisao descreve o uso do virus da doenga de Newcastle (NDV) como agente
oncolitico, caracteristicas bioldgicas relevantes de diversas cepas oncoliticas, os mecanismos de oncdlise,
as suas atividades imunoldgicas e vdrios aspectos de seguranga sdo considerados no uso do NDV na
viroterapia oncolitica (VTO) contra o cancer em seres humanos e animais. O uso deste virus em estudos
clinicos de VTO em animais domésticos e silvestres é fortemente sugerido, sendo uma op¢ao barata, segura
e de alta eficdcia para o tratamento das neoplasias.

Palavras chaves: NDV, cancer animal, viroterapia oncolitica.

POTENTIAL OF THE NEWCASTLE DISEASE VIRUS FOR THE FIGHT AGAINST CANCER
IN ANIMALS.

ABSTRACT: This review article describes the use of Newcastle disease virus (NDV) as an oncolytic agent,
relevant biological characteristics of various oncolytic strains, the mechanisms of oncolysis, their
immunological activities and various safety aspects are considered in the use of NDV in virotherapy
oncolytic (VTO) against cancer in humans and animals. The use of this virus in clinical studies of VTO in
domestic and wild animals is strongly suggested, as it is a cheap, safe and highly effective option for the
treatment of neoplasms.

Key words: NDV, animal cancer, oncolytic virotherapy.

POTENCIAL DEL VIRUS DE LA ENFERMEDAD DE NEWCASTLE PARA LA LUCHA
CONTRA EL CANCER EN ANIMALES.

RESUMEN: Este articulo de revisién describe el uso del virus de la enfermedad de Newcastle
(NDV) como agente oncolitico, se consideran las caracteristicas bioldgicas relevantes de varias
cepas oncoliticas, los mecanismos de oncdlisis, sus actividades inmunoldgicas y diversos aspectos
de seguridad en el uso de NDV en viroterapia oncolitica (VTO) contra el cancer en humanos y
animales. Se recomienda encarecidamente el uso de este virus en estudios clinicos de VTO en
animales domésticos y salvajes, ya que es una opcién barata, segura y altamente eficaz para el
tratamiento de neoplasias.

Palabras clave: NDV, cdncer animal, viroterapia oncolitica.

INTRODUCAO

Os animais tém defesas moleculares, como multiplos pontos de verificagdo do
ciclo celular, vias redundantes do ciclo celular, genes supressores de tumor e resposta a
danos no DNA, e apoptose. No entanto, as neoplasias acometem muitos animais,
incluindo humanos.!

Em um século caracterizado por rapidas mudancas ambientais, as espécies estao
cada vez mais enfrentando desafios ecoldgicos e imunolégicos que podem aumentar o

risco de cancer.!?
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O cancer ¢ uma doenca potencialmente fatal, caracterizada pela divisao celular
descontrolada, invasdo dos tecidos circundantes e metdstases®* e é a principal causa de
morte relacionada a doencas em animais de companhia, como cies e gatos.’

Os métodos tradicionais para o tratamento do cancer em animais de estimagao
sao principalmente cirurgia, quimioterapia e radiacdo, que freqlientemente sao
acompanhados de efeitos colaterais graves.> Os efeitos colaterais da quimioterapia
sistémica usada para tratar o cancer sdo frequentemente graves.*’ Terapias biol6gicas,
incluindo imunoterapia e VTO, sdo frequentemente mais fisiolégicos e bem tolerados.®
Assim, é importante desenvolver uma terapia contra o cancer que mate as células
malignas sem danificar as células normais.®

A VTO, utilizando virus atenuados ou recombinantes, tem atraido a atencao da
medicina humana e da medicina veterindria como uma nova modalidade de tratamento
para muitos tipos de canceres.

Muitos estudos clinicos de VTO em humanos estdo em andamento, porém

estudos com cées e gatos sdo muito limitados®* 111

e inexistentes com equinos, bovinos
e aves.!!

Muitos tipos de canceres observados em cdes e gatos sdo semelhantes aos
canceres humanos em muitos aspectos, como aparéncia histolégica, comportamento
bioldgico, estrutura genética tumoral, fatores de risco, mecanismos patologicos e
respostas aos tratamentos.”!?

Os tumores mamadrios caninos (CMT) e os céanceres de mama humanos
compartilham aspectos semelhantes, incluindo alta prevaléncia, subtipos moleculares e
perfis de mutacdo.*!?

E importante ressaltar que estas semelhancas entre cies e humanos permitem
abordagens comparativas que favorecem uma aplicacao clinica mais rapida dos resultados
da pesquisa para ambas as espécies.”!> Muitas das opcdes de tratamento usadas na
medicina veterindria se assemelham aos protocolos usados para tratar pacientes humanos
com canceres.>!!

Os virus oncoliticos (VOs) tém uma seletividade natural ou adquirida para as
células cancerigenas.>!""!3 O VO ideal deve destruir células tumorais em todo o corpo e
induzir imunidade antitumoral sem danificar as células sauddveis.'® A infec¢iio do tumor
pelos VO o torna mais visivel para o sistema imunoldgico possibilitando seu

reconhecimento e ataque.'*
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As alteragdes genéticas que causam canceres em caes € humanos sao altamente

12,15

andlogas ~ >, e a maioria dos oncogenes tumorais e genes supressores de tumor que foram

definidos em canceres humanos contribuem para cinceres caninos.'¢

Os canceres espontaneos em animais de companhia representam uma
oportunidade tnica para a investigagdo de novas terapéuticas para uso humano e
veterindrio. Assim, os cdes afetados apresentam uma oportunidade para testar novas
terapéuticas que atualmente nfo sio vidveis na medicina humana.'’

Muitos virus de tipos selvagens ou recombinantes foram testados como agentes
oncoliticos para tratamento de cinceres caninos ou felinos.” A viroterapia oncolitica é
uma opg¢ao de tratamento promissora que pode ser relativamente barata e eficaz contra
vérios tipos de cinceres.!? Os VOs sdo poderosos agentes anti-canceres. '’

Uma melhor caracterizacdo dos tumores, a busca de alvos terapéuticos
especificos em células caninas®, modificacdes virais para aumentar a especificidade ao
tumor, estudos de seguranga, estabelecimento de regimes terapéuticos (doses e vias de
administracio), e a avaliacdo de terapias combinadas para melhorar as respostas anti-

tumorais s3o necessarios para aumentar a eficcia da VTQ.>!318

VIRUS DA DOENCA DE NEWCASTLE (NDV)

O NDV € um virus da familia Paramyxoviridae, possui genoma de RNA de fita
simples negativo que codifica seis genes: a proteina do nucleocapsideo (NP),
fosfoproteina (P), proteina da matriz (M), proteina de fusdao (F), hemaglutinina-
neuraminidase (HN) e RNA polimerase dependente de RNA (L).!%-20:2!

O NDV causa infec¢do mortal em mais de 250 espécies de aves, domésticas e
silvestres, resultando em perdas substanciais para a inddstria avicola em todo o mundo,
mas ndo representa ameaca a satide humana.>!*?° Os vertebrados, exceto as aves, nio sio
permissiveis ao NDV 2192021 A infec¢io de martas e camelos tem sido relatada, e os seres
humanos sio considerados hospedeiros acidentais.??

O NDV pode, potencialmente, ser usado com seguranga para tratar canceres em
diferentes espécies de mamiferos. Além disso, o perfil de seguranca das cepas nao
virulentas e as suas capacidades imunoestimulantes encorajam o estudo do NDV para
canceres humanos e caninos, com énfase em seu possivel beneficio

imunoestimulante. 3324
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Ha vérias vantagens para considerar o NDV como opg¢ao terap€utica para
caninos: a baixa viruléncia em caes, varias opcoes de cepas lentogénicas disponiveis,
métodos bens estabelecidos para produzir as particulas virais, producao relativamente

barata e a possibilidade de edicdo de genes.?*

CEPAS DO NDV
As cepas de NDV sao divididas em trés grupos com base em suas viruléncias
em galinhas: as cepas velogénicas neurotrépicas, que causam doengas respiratdrias e

322 as cepas mesogénicas, que provocam sintomas

neuroldgicas, com alta mortalidade;
respiratdrios e nervosos, causando mortalidade moderada; e as cepas lentogénicas, que
causam infeccdes leves nos tratos respiratorios de aves adultas, de baixa viruléncia mas
seu potencial para incitar a imunidade antitumoral é destacado.>!320:2!

Devido a possibilidade de replicagdo, as cepas mesogénicas e velogénicas
exibem capacidades superiores para provocar a lise direta das células tumorigenas.>*' Sdo
exemplos de cepas oncoliticas de interesse médico: as lentogénicas Ulster, Hitchner B1 e
LaSota; as cepas mesogénicas MTH-68/H, Mukteswa e PV701; e as cepas velogénicas
Italien e Hert. A cepa LaSota é comumente usada na inddstria avicola como vacina viva
atenuada, com seguranca comprovada.?%?!

O estudo com a cepa LaSota mostrou uma correlagdo entre a regulacio negativa
da via do interferon (IFN) e a oncodlise seletiva do NDV, demonstrando ser esse o
mecanismo mais proeminente para a oncélise induzida pelo NDV no carcinoma mamario
canino.?*

Virias cepas de NDV diferem amplamente em seus efeitos bioldgicos, incluindo
oncdlise e, sem estudos especificos de uma determinada cepa de NDV, generalizacoes
sdo invélidas e inaceitdveis.”

A cepa HK84 selvagem demonstrou um forte efeito oncolitico contra células do
carcinoma hepatocelular em camundongo.?

A cepa AF2240 induziu a apoptose em células de carcinoma renal (RCC) por
meio da sinalizacio de IFN-b, visando células cancerigenas normoxicas e,
particularmente, hipdxicas, que sdo refratirias a maioria dos regimes
quimioterapéuticos.?’

A cepa FMW exibe atividade oncolitica em células anaplésicas de cancer da

tireoide de diversas origens, in vitro e in vivo.*8
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A cepa selvagem Altai/pigeon/770 demonstrou fortes efeitos oncoliticos em
linhagens de células tumorais humanas de virias histogéneses.?’

As diferencas entre os resultados podem ser dependentes da cepa e/ou da linha
celular, e pode-se concluir que a apoptose induzida por NDV nessas linhagens celulares
pode seguir mecanismos diferentes.*

As cepas liticas e ndo liticas podem atuar como poderosos agentes
anticancerigenos. As propriedades oncoliticas podem aumentar pela adaptacio das cepas
e otimizagdo dos procedimentos de passagens seriadas.?!

Como um agente biolégico, o NDV tem o potencial para quebrar a resisténcia a
terapia, pois pode se replicar em células tumorais ndo proliferativas que sdo resistentes a

quimioterapia e a radioterapia, e em células cancerigenas hipéxicas.?!¥

MECANISMOS DE ONCOLISE DO NDV

A infecgdo das células hospedeiras pelo NDV depende de duas glicoproteinas
inseridas na membrana lipidica viral, a hemaglutinina-neuraminidase (HN) e a proteina
de fusao (F). Inicialmente, a infeccdo por NDV ocorre por ligacdo através da proteina HN
areceptores contendo acido sidlico nas células-alvo. A natureza onipresente de receptores

para NDV permite a utiliza¢do do virus contra uma ampla variedade de canceres.!%-20-21-23:

25,33,34

O NDV pode infectar células por fusdo de membranas, introduzindo seu
genoma diretamente no citoplasma da célula. Em células humanas ndo transformadas,
como linfocitos, o NDV induz uma forte resposta de IFN-I que impede a replicagdo viral
e leva a eliminagdo rapida do virus. Defeitos no sistema de interferon, encontrados em
algumas células tumorais, contribuem para a seletividade oncolitica do NDV !9 20.23.33.34

Virias proteinas intracelulares das células tumorais, incluindo proteinas
antiapoptoticas (Livin) e proteinas oncogénicas (H-Ras), sdo relevantes para a atividade
oncolitica do NDV.2* Apés a replicacdo e montagem do virus, as particulas virais brotam
através da membrana plasmética da célula infectada com a ajuda da proteina da matriz
(M) e da proteina de fusdo (F), facilitando a disseminaciio do virus em tumores. ' 202134

As cepas de NDV podem replicar seletivamente em células tumorais, mas nao
em células normais.*> Numerosos relatos mostram que o NDV nio se replica em células

nao transformadas, como células fibroblasticas e linfécitos T em repouso. O NDV tem o

potencial de infectar e de se replicar em células cancerigenas ndo proliferativas, como
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células cancerigenas irradiadas, células-tronco cancerigenas ou células tumorais
dormentes. 92021

Virios mecanismos da atividade oncolitica do NDV foram descritos: primeiro,
o efeito citopatico direto apds infeccao viral seletiva em células tumorais e, segundo, um
efeito indireto por meio da resposta imune inata e adaptativa do hospedeiro.!*?! Tanto as
c€lulas naturais killer (NK) quanto os linfécitos T citotéxicos CD8+ direcionados contra
antigenos virais em células tumorais infectadas participam da atividade oncolitica. As
células NK sao as principais mediadores da lise tumoral. Os antigenos virais sao exibidos
nas células tumorais infectadas em conjunto com os antigenos tumorais.'®?%*! Além
disso, a infeccio por NDV resulta na regulacio positiva do complexo de
histocompatibilidade maior (MHC) para exibir os antigenos virais e tumorais ao sistema
imunolégico. ¥

A indugdo de citocinas antitumorais pelo NDV € capaz de recrutar ou ativar
células envolvidas na imunovigilancia, como células CD4+, células T citotéxicas CD8+
e células NK, inibindo a proliferacdo das células malignas (36-RIVERA et al, 2023). A
infec¢do por NDV pode ativar células NK, mondcitos, macréfagos, células dendriticas e
promover o recrutamento de células imunes.”!8

O virus pode desencadear a morte celular imunogénica (ICD), liberando
antigenos associados ao tumor (TAAs), iniciando respostas imunes antitumorais,
promovendo a infiltracdo de células imunes, melhorando o reconhecimento e a
capacidade das células imunes, revertendo o microambiente imunossupressor.'’3’ O
NDV ativa o micro-ambiente tumoral (TME) transformando-o de “frio”, ndo infiltrado
por células imunes, em “quente”, infiltrado por células imunes.”!3- 38

A imunidade pré-existente ao NDV potencializa sua eficdcia imunoterapéutica,
ao invez de inibir. A eficdcia da VTO € altamente dependente da indugao de respostas
imunes antitumorais duradouras.!®2%!

O NDV pode induzir apoptose por meio de mecanismos independentes de
interferon, como a via intrinseca mitocondrial. Finalmente, a formagdo de sincicios por
algumas cepas de NDV (denominadas “fusogénicas’) acabam se desintegrando por meio
de necrose ou apoptose.?®2!: 34
A aplicacdo intratumoral de NDV resulta no retardo do crescimento dos tumores

injetados e também de tumores distantes, prolongando a sobrevida. A durabilidade dessas

Revista Saude e Meio Ambiente- UFMS- Campus Trés Lagoas (Julho a Dezembro de 2023)-
RESMA, Volume 15, nimero 2, 2023. Pag. 155-170



161

respostas destacam ainda mais que os efeitos terapéuticos nao dependem apenas da
oncélise direta mas da inducdo de imunidade duravel 20:21:23:33.34.39

As células mieldides infectadas atuam como vetores eficazes das particulas
virais do NDV, inoculadas por via arterial, e mediam a transferéncia do virus para células
tumorais, resultando em morte celular.*’

A administracdo de vacinas da cepa LaSota pelas vias intravenosa e intratumoral
em cdes com linfoma cutineo resultou na diminui¢do no didmetro das lesdes.??

Um cdo com melanoma na cavidade oral foi tratado com aplica¢des combinadas
do NDV diretamente no tecido tumoral e intraperitonealmente, resultando na destruicao

total do melanoma, obtendo uma melhora significativa do perfodo de sobrevivéncia.*’

SEGURANCA DO USO DO NDV

Os efeitos colaterais adversos em humanos, associados a infec¢do por NDV,
geralmente sdo de gravidade leve a moderada. Cepas atenuadas de NDV tém sido
aplicadas em milhares de pacientes humanos com cancer hd mais de 58 anos, como agente
Unico ou em combinagdo com outras terapias, sem causar nenhum efeito adverso
grave.!”2141 O NDV oferece um perfil de seguranca muito elevado em comparaciio com
outros virus oncoliticos.*?

O uso de cepas mesogénicas e velogénicas (mais liticas) para terapia antitumoral
tem sido limitado pelas agéncias reguladoras devido ao seu potencial patogénico em aves,
mas nenhuma infec¢do foi relatada em mamiferos e nenhuma transmissao de humano
para humano foi reportada. As cepas velogénicas deste virus, de alta viruléncia, sdo
consideradas zoondéticas, causando principalmente conjuntivite em humanos. As cepas
atenuadas de NDV induzem resposta imune antitumoral sem causar reacoes adversas nos
pacientes,!%-20:33

O NDV € um virus bastante seguro para o tratamento de humanos, seu genoma
de RNA € estdvel e o virus se replica no citoplasma das células tumorais, independente
do DNA e da replicagdo da célula hospedeira. A imunidade pré-existente ao virus em
humanos é ausente e nao ha relato de toxicidade acumulada associada a repeti¢do de
vacina¢des com NDV 3192021
Embora a terapia com NDV cause efeitos colaterais leves, a qualidade de vida

dos pacientes vacinados nio é afetada de maneira negativa.’*!
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COMBINACOES

A eficicia de monoterapias geralmente falha em atingir um resultado
antitumoral ideal e a maioria dos estudos pré-clinicos observou melhores eficicias de
OVs em abordagens combinadas.®!718: 424344 A natureza heterogénea do cancer realca a
necessidade de abordagens combinadas para a erradicacdo do tumor.** OVs sio
candidatos muito atraentes para imunoterapias combinadas contra o cancer.'®

O uso combinado de vacina de reovirus com vacina de NDV-Hitchner B1,
resultou no aumento significativamente da oncélise em celulas de glioblastomas in vivo
de xenoenxerto humano em camundongo, ocorrendo co-infec¢do quase completa de todas
as células, e aumento de morte celular, sugerindo um efeito intracelular sinérgico entre
esses virus.*

Tanto o NDV quanto o adenovirus (AdV) tém atividade oncolitica e potencial
como vacina vetorial para cancer. O desenvolvimento de uma combinag¢ao de viroterapia
utilizando a atividade oncolitica do NDV e o vetor de vacina AdV para cancer podera
melhor a eficdcia da terapia contra o cancer.*?

A combina¢do de NDV com sulfato de vanadil, inibidor da enzima tirosina
fosfatase, potencializa uma resposta imune inata e promove a eliminacao rapida dos
tumores, com sinalizacdo de INF-I e células NK sendo importantes mecanismos de
acdo.*6

As monoterapias de OVs demonstraram eficicia clinica moderada em varios
ensaios clinicos e, quando utilizadas com inibidores de checkpoint imunolégico (ICI),
aumentaram a resposta imunitaria antitumoral. O desenvolvimento de terapias com ICI,
que visam sinais imunossupressores € restauram a imunidade antitumoral, revolucionou
o campo da imunoterapia nos dltimos anos.*”* Combinacdes de OVs com ICI tém
mostrado eficécia aditiva ou sinérgica em modelos tumorais pré-clinicos.'3*

VOs, células T, células dendriticas e anticorpos biespecificos sdo produtos
bioldgicos promissores cuja combinacao inteligente € muito promissora para a terapia do
cancer.””

A remocao cirtrgica de tumores muitas vezes ndo consegue erradicar a doenca
devido a recorréncia do tumor original ou ao desenvolvimento de metdstases. Assim,
vdrias imunoterapias foram identificadas como potencialmente eficazes no cendrio

neoadjuvante. Uma dessas imunoterapias é a VTO.!
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VIAS DE APLICACAO E DOSES

A inje¢do direta de vacina de virus infecciosos livres ou a inje¢@o de lisados de
células tumorais em cultura infectadas por NDV (vacina aut6loga) sd@o as modalidades
mais usadas na viroterapia oncolitica do NDV 21:33:34

Quando os pacientes sdo dessensibilizados com duas doses iniciais de 12 x 10°
pfu/m?, as doses subsequentes, de concentragio dez vezes maiores, tém tolerabilidades e
eficadcias aumentadas. As principais vias de aplicacOes sdo: inalatdria, intravenosa e
intratumoral. Todas as vacinas do NDV foram bem toleradas em estudos de VTO em

seres humanos.>>2

CONSIDERACOES FINAIS

O uso do NDV para melhorias na terapia do cancer baseado nas ideias de
oncdlise viral e respostas imunes pds-oncoliticas e no seu alto perfil de seguranca o
fizeram sobreviver por mais de cinco décadas.?!#!-52

Apesar do NDV ter sido aplicado em milhares de pacientes humanos com
cancer ha mais de 58 anos, usando diferentes cepas, modalidades de tratamento e em tipos
de canceres, ndo houve eventos adversos graves. Pode-se, concluir que o NDV tem um
perfil de seguranca muito alto para aplicag¢des clinicas.>?!3452

Devido as suas propriedades oncoliticas pluripotentes, o NDV tornou-se um
agente de interesse da pesquisa mundial em VTO.?!

O uso combinado do NDV com ICI tem obtido bons resultados em estudos
clinicos de VTO, sendo muito promissor.’-!8-20:3448

O uso combinado do NDV com outros VOs deve ser avaliado em estudos
clinicos de VTO em animais domésticos.*’

Devido a prevaléncia crescente do cancer em populagdes humanas e animais em
todo o mundo, as pesquisas oncoldgicas tém tido beneficios dos estudos translacionais
aplicadas as oncologia humana e veterindria.>?

Na medida que mais VOs entram em ensaios clinicos em humanos, mais VOs
podem tornam-se disponiveis para uso em animais.>!°
Para a profissao veterindria € importante mover as ideias da pesquisa bdsica para

a clinica devido ao enorme valor dos animais de companhia como modelos

translacionais.>*
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Ha esperancas de que, em breve, os VOs serdo uma nova e poderosa opg¢ao de
0

A VTO com NDV € uma op¢ao muito interessante para os animais!
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