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Figura 1.

LISTA DE FIGURAS

Esquema demonstrando o estimulo a angiogénese causado
pela liberagdo dos fatores de crescimento. A hipOxia induz a
expressdo de fatores pr6é angiogénicos, dos quais o VEGF é o
mais importante. A hipdxia também regula positivamente a
expressdo da protease para degradacdo da membrana basal e
descolamento de pericitos. Células endoteliais especializadas
migram ao longo do gradiente de fator angiogénico. As células
endoteliais sdo diferenciadas em células tronco altamente
proliferativas que compéem o corpo principal do novo vaso. O
VEGF estimula a proliferagdo de VEGFR2. PDGF estimula a
fixacdo de pericitos e eleva a proliferagédo e a sensibilidade do
VEGF. O suprimento sanguineo estimula ainda mais o
crescimento do tumor

Fonte: Cancer Research Product Guide Edition 3, 2015.
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RESUMO

Costa, N.R.A. Quimioterapia Metrondmica em Cées — Revisao de Literatura. 2019.

33p. Monografia de conclusdo de curso de Medicina Veterinaria - Faculdade
de

Agronomia e Medicina Veterinaria de Brasilia - Unb, Brasilia, DF.

Os estudos no desenvolvimento das terapias antineoplasicas visam, além da
busca incessante pela cura do tumor, proporcionar bem-estar animal e qualidade
de vida ao paciente oncoldgico. Neste contexto, a quimioterapia metronémica é uma
modalidade terapéutica relativamente nova que proporciona niveis continuos e
baixos de farmacos circulante, garantindo efeito antiangiogénico, citotdéxico e
imunomodulador além de gerar menos efeitos colaterais. E indicada no controle
paliativo de tumores irressecaveis, metastaticos, recidivantes e no tratamento de
pacientes extremamente debilitados ou no caso de tutores que rejeitam as terapias
convencionais em decorréncia dos riscos de efeitos adversos. Os protocolos mais
comuns incluem clorambucil, ciclofosfamida e lomustina, e muitas vezes esta
associado a outros farmacos como anti-inflamatérios nao esteroidais. Por possuir
facilidade de manuseio, baixos efeitos colaterais e ser pouco oneroso, recebe
destaque na oncologia veterinaria. Diante disso, o0 objetivo desta revisdo de
literatura foi abordar as principais caracteristicas da quimioterapia metronémica,
incluindo sua definicdo, mecanismo de acao e protocolos mais utilizados, a fim de
elucidar seus beneficios e aplicabilidade na terapia antineoplasica.

Palavras-chave: neoplasia, antineoplasicos, cancer, canino,
angiogénese, microambiente tumoral.



ABSTRACT

Costa, N.R.A. Metronomic Chemotherapy in Dogs - Literature Review. 2019. 33p.
Monograph of conclusion of the course of Veterinary Medicine - Faculty of Agronomy
and Veterinary Medicine of Brasilia - Unb, Brasilia, DF.

Studies on the development of antineoplastic therapies aim, in addition to the
constant search for tumor cure, to provide animal welfare and quality of life to cancer
patients. For example, metronomic chemotherapy is a relatively new therapeutic
modality that provides continuous and low levels of circulating drugs, ensuring
antiangiogenic, cytotoxic and immunomodulatory effects and less side effects. It is
indicated for the palliative control of unresectable, metastatic, relapsing tumors and
for the treatment of extremely debilitated patients or for tutors who reject
conventional therapies because of the risks of adverse effects. The most common
protocols include chlorambucil, cyclophosphamide and lomustine, and are often
associated with other drugs such as non-steroidal anti-inflammatory drugs. Due to its
ease of handling, low side effects and low cost, it has received prominence in
veterinary oncology. Thus, the aim of this literature review was to address the main
features of metronomic chemotherapy, including its definition, mechanism of action
and most commonly used protocols, in order to elucidate its benefits and applicability
in antineoplastic therapy.

Keywords: neoplasia, chemotherapy, antineoplastic, cancer, canine, angiogenesis,
tumor microenvironment.
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1. INTRODUCAO

As diretrizes que conduzem a terapia antineoplasica na medicina veterinaria
evoluiram ao longo dos ultimos anos. Em decorréncia desses avangos, observou-
se melhora na sobrevida e na qualidade de vida mesmo nos pacientes em estagios
considerados incuraveis da doenca. Dentre essas inovagdes inclui-se as terapias
antineoplasicas que agem contra outras células alvos, e ndo somente direcionadas
ao cancer em si. Nesse novo contexto, considera-se o aspecto neoplasico integral,
como O suprimento vascular que fornece o0s nutrientes essenciais e o0
microambiente tumoral (RODIGHERI E DE NARDI, 2013).

Algumas estratégias terapéuticas surgem a partir dessa perspectiva, como é
0 caso da quimioterapia metronémica (QM). A hipotese de que o0s periodos de
intervalo existentes entre o0s protocolos convencionais poderiam acarretar na
recuperacdo das células endoteliais e consequentemente fortalecer o
desenvolvimento das células neoplasicas, gerou a estratégia metronémica que visa
extinguir ou minimizar esses intervalos de forma que nao haja a recuperacao das
células endoteliais que elevam o risco de crescimento tumoral (HANAHAN et al.,
2000).

Folkman (1971) observou a necessidade de atingir o suprimento sanguineo
de células cancerigenas e foi o pioneiro nos estudos da angiogénese. De acordo
com o pesquisador, a fonte de suprimento tumoral seria uma forma ataque
no combate ao cancer (FOLKMAN, 2004).

O suprimento sanguineo de células cancerigenas € formado a partir
das células endoteliais em proliferacdo que sao estaveis, toleram bem a
administracdo continua dos farmacos citotoxicos em doses mais baixas,
consequentemente evitam o surgimento de mutacbes e desenvolvimento
de resisténcia ao quimioterapico, sendo entdo um bom alvo de ataque contra o
suprimento tumoral. (ELMSLIE et al., 2008).

Outro mecanismo importante na QM € a capacidade de restaurar a resposta
imune do paciente, uma vez que a dinamica metrondémica favorece a ocorréncia da
inibicdo dos linfocitos T reguladores (Treg) presentes em elevado grau nos
tumores. Esse linfocito Treg quando presente no microambiente tumoral modula
negativamente a capacidade de resposta imunoldégica do organismo frente ao
crescimento desordenado celular (MUTSAERS et al.,2009).

O objetivo desta revisdo de literatura foi abordar as principais caracteristicas
da quimioterapia metronémica, incluindo sua definicdo, mecanismo de acdo e
protocolos mais utilizados, a fim de elucidar seus beneficios e aplicabilidade
na terapia antineoplasica.
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2.QUIMIOTERAPIA METRONOMICA

2.1. DEFINICAO

Quimioterapia metronbmica (QM) € uma modalidade de terapia
antineoplasica que utiliza doses minimas biologicamente eficazes de um agente
citotéxico de forma regular e em curtos intervalos de tempo. Sua ac¢éao incide sobre
o microambiente tumoral para que por meio de seus efeitos antiangiogénicos,
citotéxicos e imunomoduladores possa ter efeito no controle do crescimento tumoral
(KERBEL E KAMEN, 2004).

A palavra metrondmico deriva de metrébnomo, instrumento que marca o
andamento de uma peca musical produzindo pulsos de duracao regular, ajustaveis
em batimentos por minuto. A aluséo a ritmo se da ao fato da QM ser pautada na
administracdo de farmacos antineoplasicos em intervalos curtos, regulares e em
doses baixas que irdo proporcionar niveis continuos dos farmacos circulantes
(MUTSAERS, 2007).

2.2 MECANISMO DE ACAO QUIMIOTERAPIA METRONOMICA

A efetividade dessa modalidade de quimioterapia pressupfe que para
crescer, se manter e até mesmo metastizar, o0 parénquima tumoral necessita de
uma rede de apoio que |he forneca nutrientes e oxigénio, chamada microambiente
tumoral (RIBATTI et al., 2001). Desta forma, o0 mecanismo de acéo da quimioterapia
metronébmica € modular o microambiente tumoral por meio da inibicdo
da angiogénese, dos efeitos citotoxicos e do estimulo ao sistema imunoldgico
por inibicdo de células T reguladoras (HANAHAN et al., 2000).

2.2.1 INIBICAO DA ANGIOGENESE

7

Conceitualmente, angiogénese é a formacdo de novos vasos sanguineos
oriundos de vasos ja pré-existentes. Esse processo ocorre de forma fisiolégica em
situacles de cicatrizacdo, por exemplo, e de forma patolégica como na formacao
tumoral (FOLKMAN, 2004). As células endoteliais sdo vitais para o desenvolvimento
de novos vasos sanguineos e sdo essenciais para a proliferacdo de células
cancerigenas, pois estabelecem condi¢cdes favoraveis a propagacdo metastatica
(TIAN et al., 2015).

Os vasos sanguineos associados aos tumores sdo um alvo atraente para a
terapia antineoplasica, pois as células endoteliais se dividem em alta taxa e
adquirem menos resisténcia a drogas citotdéxicas, comparado ao que ocorre nas



células tumorais. Portanto, eles sdo sensiveis a baixas doses de quimioterapicos
tornando possivel a reducdo da resisténcia ao quimioterapico (TIAN et al., 2015).

7

Para que os tumores sélidos crescam e se proliferem, é necessaria a
existéncia de uma rede de aporte nutricional e de oxigénio que é fornecido pelo
microambiente tumoral formado também por neovasos. Com intuito de interromper
essa fonte de apoio ao crescimento tumoral, diferentes protocolos e farmacos tem
sido estudados (TURLEY et al., 2015).

O desenvolvimento tumoral baseia-se no equilibrio existente entre fatores
potenciadores angiogénicos, como o0s fatores de crescimento, e o0s fatores
inibidores da angiogénese, como angiostatina e endostatina. Os fatores de
crescimento e quimiotacicos secretados pelas células neoplasicas levam ao
recrutamento de células inflamatorias e células do estroma associadas ao tumor que
irdo também promover a angiogénese tumoral (BAMPI, 2014; POLTON, 2014).

Os fatores pro-angiogénicos secretados pelo tumor e seu microambiente
desencadeiam uma série de a¢Oes potencializadoras da formac&o de novos vasos
gue desempenham funcdo importante ao aporte tumoral. Alguns estimuladores
enddégenos da angiogénese sdo os fatores de crescimento descritos na tabela 1,
como fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento
de fibroblasto (FGF), fator de crescimento derivado de plagueta (PDGF) e outros
como a ciclo-oxigenase 2 (COX-2). O VEGF que é um dos principais fatores
estimulantes da angiogénese € produzido por células tumorais, fibroblastos,
entre outras e estimula proliferacdo e migracdo de células endoteliais permitindo
por meio dessa interacdo a formacdo de um microambiente favoravel ao processo
de angiogénese (BYRNE et al.,2015).

Até mesmo as células endoteliais ao secretar PDGF recrutam pericitos,
células que revestem 0s vasos sanguineos e possuem relevante importancia na
estabilizacdo e no suporte desses vasos, além disso, exercem funcdes de interacdo
com outras células que estdo em seu microambiente tornando-o mais propicio para
o desenvolvimento tumoral (MONTIEL, 2011).



TABELA 1. Resumo dos principais fatores pré angiogénicos secretados pelo
microambiente tumoral e seus mecanismos de acgao.

FATORES PRO ANGIOGENICOS

PDGF - Fator de crescimento derivado
de plaqueta

MECANIMOS DE ACAO

Recrutamento e  proliferacdo de
fibroblastos - CAFS e Macrofagos

CAFS - Fibroblastos associados ao
tumor

Estimulam diretamente a proliferacao de
células neoplésicas por meio da provisao
de vérios fatores de crescimento como
HGF e VEGF,hormbénios e citocinas a
depender do local onde estéo inseridos

HGF - Fator de crescimento de
hepatocitos

Estimulam a proliferagdo de células
endoteliais

VEGF- Fator de crescimento endotelial
vascular)

Estimula proliferacdo e migracdo de
células endoteliais , CAFS e Macrofagos.

Macrofagos

Liberam EGF -fator de crescimento

epidérmico.

Além dos fatores de crescimento, a hipéxia € um enorme promotor da
angiogénese pois leva a producdo de fatores angiogénicos pelas células
cancerigenas que irdo atuar no recrutamento e proliferacédo celular. Os processos
de hipdxia e angiogénese associados podem selecionar células cancerigenas com
fendtipos mais invasivos (YEO, 2003). Para que a angiogénese ocorra é necessario
a existéncia de diversos processos complexos, entre eles a remodelacdo da matriz
extracelular, migracdo de células endoteliais, diferenciacdo, anastomose capilar e
proliferacédo celular, os quais recebem interferéncias de fatores de crescimento que
sdo secretados pelo préprio tumor (Figura 1) (TIAN et al., 2015).
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Figura 1. Esquema demonstrando a interacdo entre fatores de crescimento
no estimulo a angiogénese. A hipoxia induz a expressdo de fatores pro
angiogénicos, dos quais o VEGF é o mais importante. A hipoxia também regula
positivamente a expressao da protease para degradacdo da membrana basal e
descolamento de pericitos. Células endoteliais especializadas - células de ponta-
migram ao longo do gradiente de fator angiogénico. As células endoteliais séo
diferenciadas em células-tronco altamente proliferativas que compdem 0 corpo
principal do novo vaso. O VEGF estimula a proliferacd de VEGFR2. PDGF
estimula a fixacdo de pericitos e reduz a proliferacéo e a sensibilidade do VEGF.
O suprimento sanguineo estimula ainda mais o crescimento do tumor. Fonte:
Cancer Research Product Guide Edition 3, 2015.

A QM atua sobre a angiogénese sobre trés aspectos especificos. O primeiro
€ o efeito citotéxico direto nas células endoteliais dos vasos sanguineos, devido a
exposicdo continua que garante niveis regulares de farmacos circulantes. O
segundo mecanismo de a¢ao antiangiogénica ocorre de forma secundaria, devido a
inibicdo da proliferacdo e apoptose de células endoteliais presentes nos vasos
tumorais. Por fim, o terceiro aspecto se da devido a alteracdo no recrutamento de
células progenitoras endoteliais (CEPs) derivadas da medula 6ssea, necessarias
para a expansao dos vasos sanguineos do tumor (PASQUIER et al., 2010).

As células progenitoras endoteliais derivadas da medula 6ssea sédo alvo
direto da quimioterapia metrondmica e sua destruicdo causa inibicdo dos fatores de



crescimento angiogénicos. A inibicdo do crescimento dos vasos sanguineos se da
através da diminuicdo seletiva da proliferacdo e/ou inducdo de apoptose de células
endoteliais ativas, inibicdo da migracdo endotelial e queda na viabilidade das CEPs
circulantes (PASQUIER ET AL., 2010).

Inimeros fatores de crescimento antiangiogénicos endégenos foram
identificados quando instituida a QM, um deles se refere a trombospondina-1, que
induz a apoptose das ceélulas endoteliais. A trombospondina-1 € regulada
positivamente em resposta a dose baixa de ciclofosfamida gerando apoptose das
células endoteliais e a supressdo do crescimento tumoral prolongando assim
o efeito antiangiogénico (BAMPI, 2014; POLTON, 2014).

Além disso, a densidade capilar no tumor esté relacionada com um aumento
da sua malignidade por constituirem vias de fuga para as células cancerigenas que
assim podem potencialmente metastizar. Diante disso quando o neoplasma € capaz
de estabelecer uma rede densa de capilares tém geralmente um pior prognéstico se
comparado com tumores pouco vascularizados. O efeito antiangiogénico da
guimioterapia esta associada a diviséo rapida endotélio associado ao tumor pois o
potencial de maior efeito citotoxico se da nas células que apresentam maior
guantidade de mitoses.(MUTSAERS, 2009).

2.2.2 EFEITO IMUNOMODULADOR DA QM

Além dos efeitos anti-angiogénicos, um mecanismo adicional referente aos
beneficios da QM envolve alteracdes nas células do sistema imunoldgico existentes
no microambiente tumoral. Fisiologicamente as células tumorais podem ser
destruidas mediadas por linfécitos T citotoxicos, células T helper e/ou células
Natural Killers. Porém estes tipos de respostas imunes sao influenciados por um
subconjunto de linfécitos conhecidos como células T reguladoras (TreQ)
(MUTSAERS, 2009).

Diferindo da QC que reduz a viabilidade e o nimero das células dendriticas
e atua na reducao da imunidade do paciente, a QM atua na estimulacéo do sistema
imunolégico suprimindo células T reguladoras (HANAHAN et al., 2000). Em
condi¢cBes normais, as células Treg estdo envolvidas na prevencdo de doencas
autoimunes, mas no microambiente tumoral, essas células modulam negativamente
0 sistema imunoldgico causando supressdo do mesmo (MUTSAERS, 2009).

A supressao das células Treg circulantes eleva a proliferacdo de células T
periféricas no microambiente tumoral e consequente destruicdo das células
tumorais. Sendo assim, a QM tem efeitos imunomoduladores devido sua agéo



supressora de linfocitos Treg, atuacdo na modulagdo positiva e consequente
ativacao das células dendrites otimizando a resposta imune tumoral. (BURTON et
al., 2011).

Alguns pesquisadores como Lana e Dobson em 2011 realizaram estudos
sobre a imunologia durante a quimioterapia em cdes com osteossarcoma e linfoma
e observaram que houve queda na quantidade de células T e respostas de
anticorpos, corroborando com o pressuposto de que a quimioterapia induz
imunossupresséao (LANA, 2011; DOBSON, 2011).

2.2.3 EFEITO CITOTOXICO

O efeito citotoxico da QM atua direto nas células endoteliais dos vasos
sanguineos devido a exposicdo continua das drogas citotéxicas que garantem
niveis regulares de farmacos circulantes. As células endoteliais demonstram
sensibilidade intrinseca que permite que doses baixas da quimioterapia atuem de
maneira que os tecidos saudaveis possam ser relativamente protegidos enquanto
0S novos vasos sanguineos do tumor sdo inibidos seletivamente. Apesar da
guimioterapia metronémica ndo possuir grande capacidade de induzir a apoptose, €
capaz de induzir a senescéncia desempenhando assim importante funcdo no
controle da proliferacdo tumoral (LARA, 2012).

3. INDICACOES

A quimioterapia metronémica € uma nova modalidade de tratamento dentro
da classificacdo dos agentes antineoplasicos que visa o controle tumoral, ndo
necessariamente a cura. Assim, sua indicacdo se restringe a neoplasias em
recidiva, irressecaveis, resistentes a quimioterapia convencional, nas situacdes
onde o paciente se encontra debilitado devido a comorbidades oriundas da idade
avancada —cardiopatias, hepatopatias, doencgas renais - ou da propria progressao
tumoral — metastases - onde a execucdo do protocolo de quimioterapia
convencional torna-se inadequado, ou ainda se o tutor € contra a quimioterapia
convencional (MUTSAERS, 2009).

Alguns estudos demonstram eficacia maior em tratamento de tumores como
0 osteossarcoma metastatico, carcinoma prostatico metastatico, sarcoma
histiocitico, sarcomas de tecidos moles, adenocarcinoma mamario metastatico,
adenocarcinoma pulmonar, mastocitoma, melanoma em cavidade oral,
adenocarcinoma apocrino, sarcoma pulmonar, fibrossarcoma, carcinomas de



células transicionais e hemangiossarcoma, sugerindo assim que estes respondem
melhor a esta modalidade de quimioterapia (MARCHETTI, et al. 2012.)

4. PROTOCOLOS

Uma classe de agentes anti-neopldsicos bastante utilizada tanto na
guimioterapia convencional quanto na QM € a dos alquilantes. Estes reagem com
as bases purinas e pirimidina no DNA ao adicionar um grupo alquil e causa
alteragcbes que impedem a fungédo normal do &cido nucleico. Por serem farmacos
inespecificos destroem tanto ceélulas latentes quanto as em divisdo, as quais sao
mais sensiveis. Desta forma, sdo eficazes contra tumores de crescimento lento e
rapido. Esta classe de antineoplasicos inclui as mostardas de nitrogénio
(ciclofosfamida e clorambucil), nitrosoureia (lomustina e carmustina) e outros
(SASAKI E SHIMODA, 2015).

Os protocolos de QM utilizam a dose minima biologicamente eficaz de
farmacos citotoxicos (MUTSAERS, 2009). As drogas mais comumente instituidas
nos protocolos incluem ciclofosfamida, lomustina, metotrexato, etoposideo,
clorambucil e capecitabina (PENEL et al., 2012).

Para realizar os calculos de dose dos quimioterapicos considera-se a area
do corpo do paciente (m?). Para facilitar a conversédo e célculos, tabelas como a
seguir servem de base (Tabela 2).



Tabela 2. Converséo da area de superficie corporal. Peso corporal em kg por mz.
Retirada do livro do Withrow, pag 171,Chapter 11 / Cancer
Chemotherapy,2007.

TABLE 11-2 Body Surface Area Conversion Charts (Body Weight in kg to m?)

WEIGHT TO BODY SURFACE AREA CONVERSION CHART—DOGS

m? kg m? kg
0.5 0.064 17.0 0.668 34.0 1.060
1.0 0.101 18.0 0.694 35.0 1.081
2.0 0.160 19.0 0.719 36.0 1.101
3.0 0.210 20.0 0.744 37.0 1.121
4.0 0.255 21.0 0.769 38.0 1.142
5.0 0.295 22.0 0.785 39.0 1.162
6.0 0.333 23.0 0.817 40.0 1.181
7.0 0.370 240 0.840 41.0 1.201
8.0 0.404 25.0 0.864 42.0 1.220
9.0 0.437 26.0 0.886 43.0 1.240
10.0 0.469 27.0 0.909 44.0 1.259
11.0 0.500 28.0 0.931 45.0 1.278
12.0 0.529 29.0 0.953 46.0 1.297
13.0 0.553 30.0 0.975 47.0 1.302
14.0 0.581 31.0 0.997 48.0 1.334
15.0 0.608 32.0 1.018 49.0 1.352
16.0 0.641 33.0 1.029 50.0 1.371

Na quimioterapia convencional o uso da ciclofosfamida é realizado por via
oral nas doses de até 300 mg/m?2 ou intravenosa até 250 mg/m? para o tratamento
de carcinomas, sarcomas e linfomas (DALECK et al.,2016). Nos protocolos
metrondmicos as doses variam de 12,5 mg/m?2 a 25mg/m2 por via oral, promovendo
efeitos antiangiogénicos e imunomoduladores quando utilizados de forma Unica ou
guando combinado a outras substancias (DOBSON,2014).

O protocolo instituido por BURTON e colaboradores, em 2001, no estudo de

11 cdes com sarcoma de tecidos moles, ao utilizar ciclofosfamida na dose de
15mg/m2, a cada 24 horas, gerou a diminuicdo da densidade dos vasos sanguineos
no microambiente do tumor. Entretanto, mesmo quando utilizada em baixas doses,
a ciclofosfamida pode induzir cistite hemorragica estéril devido a irritacéo da bexiga
causada pela acroleina, metabdlito da ciclofosfamida produzida pelo citocromo
P450 no figado. Na tentativa de minimizar esse efeito colateral, alguns cuidados
devem ser tomados no manejo, como por exemplo o estimulo a ingestao hidrica
abundante (CHARNEY et al.,2003). Estudos realizados por LARA em 2012
demonstraram que a irritacdo se potencializa quando administrada a longo prazo
em aproximadamente 22% dos casos quando se utiliza a dose de 25mg/m2, porém
nos estudos em que se utilizou doses menores entre 10 e 15 mg/m2 houve queda
na prevaléncia em torno de 10%.



10

A administragdo concomitante de um agente uroprotetor como 2-
mercaptoetanossulfonato de sodio - @Mesna é usada em humanos tratados com
ciclofosfamida, porém ndo €é associada com frequéncia nos protocolos de
tratamento dos pacientes veterinarios. Normalmente a cistite hemorrégica estéril é
auto-limitante e cessa logo apés a interrup¢do da terapia com ciclofosfamida.
(CHARNEYet al.,2003). Embora ndo exista tratamento especifico, o uso da
oxibutinina cloreto na dosagem de 0,2 a 0,3 mg/kg administrado por via oral 2 a 3
vezes ao dia pode auxiliar no combate aos sinais clinicos. Uma vez que a cistite se
desenvolve, a ciclofosfamida n&o deve ser administrada novamente (CHARNEY et
al.,2003). Além disso, outros efeitos deletérios estdo associados ao uso da
ciclofosfamida, como supressdao da medula Ossea e efeitos gastrointestinais
(COLLETTE et al., 2015).

O Clorambucil é também um agente alquilante muitas vezes utilizado em
alternativa a ciclofosfamida por nédo causar cistite hemorragica estéril (LEACH et
al.,2012). E indicado nos protocolos de tratamento para combater leucemia
linfocitica cronica, linfoma e mieloma, possui baixa toxicidade para células da
medula 6ssea e do trato gastrointestinal tornando-se assim uma atraente opc¢ao
para uso em quimioterapia metronémica. Os estudos demonstram que baixas
doses de clorambucil e ciclofosfamida sdo bem tolerados em protocolos de QM
com baixa prevaléncia de toxicidade. (TIAN et al., 2015).

Outra opcdo de agente antineoplasico € a Lomustina que é altamente
lipofilica e por isso facilmente distribuido por todo o sistema nervoso central.
(HEADING et al., 2011). De acordo com TRIPP e colaboradores (2011), os efeitos
da lomustina na dose de 2,84 mg/m2/ via oral, administrada de forma metronémica
em 81 cades que possuiam diferentes neoplasmas refratarios a quimioterapia
convencional foram positivos, porém alguns caes apresentaram efeitos
gastrointestinais, mielossupresséao, hepatotoxicidade e nefrotoxicidade.

De acordo com estudos realizados por ELMSLIE (2008), céaes diagnosticados
com sarcoma de tecidos moles submetidos a protocolos com ciclofosfamida
10 mg/mz, via oral administrados a cada 24 horas, associado a piroxicam 0,3mg/kg,
via oral a cada 24 horas, apresentaram 40% de ocorréncia de efeitos colaterais, com
intervalo livre da doenca de 410 dias, superior ao intervalo encontrado no controle
gue foi de apenas 211 dias.

Outro estudo realizado por LANA e colaboradores (2007) avaliou o uso de
guimioterapia metrondmica em cdes com hemangiossarcoma com protocolo de
ciclofosfamida na dose de 12,5 a 25 mg /m? associada a etoposideo 50 mg/mz2 e
piroxicam 0,3mg/kg. Os resultados apresentaram baixos efeitos colaterais e
sobrevida de 178 dias, superior a de 133 dias do protocolo convencional realizado
com doxorrubicina.



LARA (2012) realizou um estudo com 36 caes com diferentes neoplasias,
sendo 13,8% possuidores de metastases regionais e 50% metéstases a distancia.
O farmaco de escolha foi o clorambucil na dose de 4 mg/m?, via oral, de uso diario.

Observou-se trés casos de remissdao completa do cancer,

17 casos de

estabilizacdo da e a sobrevida média foi de 153 dias com baixos indices de
toxicidade. Na TABELA 3 um resumo dos estudos citados acima.

TABELA 3. Resumo dos estudos clinicos com terapia metronémica citados neste

trabalho.

TIPO DE TUMOR

Sarcoma de tecido
mole com ressecc¢éo
completa

Hemangiossaarcoma
Esplénico

Diferentes
neoplasias

Sarcoma de tecidos
moles

Diferentes
neoplasmas

PROTOCOLO

ciclofosfamida
10mg/m2 piroxicam
0.3mg/kg oral diario
ou em dias
alternados
Ciclofosfamida 12.5-
25mg/m2
oral,diario;etoposidio
50mg/m2 oral,diario e
piroxicam 0.3mg/kg
oral, diario.

clorambucil 4 mg/mz,
via oral, diario.

ciclofosfamida 15 mg
/m2 ,oral, diario.

lomustina 2,84 mg /
m2 /oral, diario.

NO
“DE
CAES

30
tratados
e 55
controle

9
tratados

e 24
controle

36

11

81

refratar

ios a

QC.

RESULTADOS

Periodo livre da doencga:410
dias versos 211 dias sem
tratamento

Tempo de sobrevivéncia médio
de 178 dias semelhante ao
obtido utilizando doxorrubicina
em DMT, entretanto,
apresentam menor toxicidade
e baixo custo

3 casos de remissdo completa
do cancer, 17 casos doenca
estavel, 153 dias sobrevida
média com baixos indices de
toxicidade.

Gerou resultados como a
diminuicdo da densidade dos
vasos sanguineos
microambiente do tumor.

Efeitos antiangiogénicos e
imunomoduladores,porém
alguns cées apresentaram
efeitos gastrointestinais,
mielossupressao,
hepatotoxicidade e
nefrotoxicidade.

PESQUISADO
R

R.E.ELMSLIE,
2008

LANA.
et,al.,2007

LARA, 2012

BURTON et al.
-2011

TRIPP et al.-
2011
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4.1 ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINE)

Outros farmacos com propriedades antiangiogénicas sao frequentemente
adicionados aos protocolos como os anti-inflamatorios ndo esteroidais e agentes
antivasculares como os inibidores da tirosina quinase (LORIMIER E FAN, 2010).

A administracdo dos antiinflamatorios ndo esteroidais (AINE) tem se
mostrado forte aliado no combate ao cancer, visto que inibem também a formacgéo
das enzimas ciclooxigenase 1 e 2 (COX-1 COX-2). Aléem de serem amplamente
utiizado como adjuvantes no controle analgésico do céancer, seus efeitos
potencialmente antineopldsicos foram investigados mais recentemente
(FONSECA-ALVES ET AL., 2014; LORIMIER E FAN, 2010).

A COX2 é uma coenzima pro inflamatéria que a propria existéncia tumoral

estimula a producédo einduz a neoformacdo de vasos por meio do aumento
da producéo de fator de crescimento do endotélio vascular VEGF contribuindo de
forma indireta para o crescimento e suprimento tumoral. Alguns estudos também
associam a COX2 com a producdo e atividade de células T reguladoras
(ELMSLIE et al.,
2008). Ao inibir a COX1 e COX2, os AINEs impedem também a sintese de
eicosandides via cascata de acido araquidbnico. Ha uma variacdo na
especificidade, reduzindo a sintese de prostaglandinas (PGE2) que desempenham
papel importante na inflamacéo (LORIMIER E FAN, 2010).

Entre os AINEs, farmacos como o piroxicam 0,3mg/kg e celecoxibe 2mg/kg
recebem destaque. O piroxicam inibe a COX2 e é considerado um potencial agente
antiangiogénico, pois a PGE2 tem efeitos pro-angiogénicos (MOHAMMED et al.,
2002). Os principais efeitos colaterais relacionados ao uso dos AINEs séo disturbios
gastrointestinais e toxicidade renal ou hepéatica, além de afetar a funcdo plaquetaria
provocando uma interferéncia significativa no resultado de testes de funcéo
plaquetaria e tempo de sangramento (Ferreira et al.,, 2009). Diante disso 0s
pacientes devem ser constantemente monitoradas através de exames laboratoriais
durante o tratamento e avaliados quanto a indicacdo do uso dos AINEs.
(MASFERRER et al., 2000).

4.2 INIBIDORES DA TIROSINA QUINASE

Tirosina quinase é uma classe de proteinas que atuam na fosforilacdo de
outras enzimas regulando uma variedade de processos celulares. Os receptores de
tirosina quinase sao uma subclasse de receptores de fatores de crescimento e estao
localizados na superficie celular. A sua ativacdo esta relacionada ao crescimento e
a metastizacdo tumoral, assimcomo com a neovascularizagdo tumoral (BAMPI,
2014).



Com a fosforilagéo, as tirosinas quinases séo capazes de alterar a estrutura
quimica de proteinas e ativar ou desativar fun¢des nas células. Os receptores de
tirosina quinase participam dos processos de proliferacdo celular e também da
angiogénese tumoral por meio dos fatores de crescimento endotelial (VEFG) e o do
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) (DALECK et al., 2016).

Existem diferentes tipos de tirosina quinase que requerem ativagdo por
proteinas antes de iniciarem a fosforilagdo de outro aminoacido. Esses grupos sao
chamados de receptores de tirosina quinase compostos que s6 fosforilam apés o
estimulo de uma molécula ligante. Essa reacdo desencadeia a cascata de
mensageiros quimicos dentro da célula que gera estimulo para produc¢éo ou inibi¢cao
de enzimas. Essas quinases normalmente requerem um ligante para ativa-las, mas
as formas mutantes néo (SILVA et.al, 2019).

Os receptores com mal funcionamento devido a mutacdes do gene que
codifica essas proteinas podem torna-las superativas, constantemente fosforilando
a tirosina em outras enzimas independentemente de serem requisitadas. Esse
descontrole pode inUmeras vezes acarretar em estimulo exacerbado a proliferacéo
celular e corroborar para formagao de cancer (SILVA et.al,.2019).

Os inibidores de tirosina quinase sdo usados para impedir a ativacao
da tirosina quinase e impedir fosforilacdo do substrato e consequente surgimento de
neoformacdes. Farmacos como toceranib (Palladia), matesitinib (Masivet) e imatinib
tém sido utilizados com bons resultados em cées (CABRAL, 2013).

Ademais, os inibidores de tirosina quinase agem bloqueando a ligacdo da
molécula de ATP ao receptor. Isso ocorre por meio do mecanismo de inibicdo
competitiva que impede que a fosforilacdo e o0 envio de sinais para a proliferacao
celular e a angiogénese aconteca. A utilizacdo dos inibidores da tirosina quinase €
benéfica até mesmo para 0s pacientes que ndo apresentam mutacdo no proto-
oncogene C-KIT, pois a acéo desses farmacos também € presente no processo de
angiogénese (DALECK et al., 2016).

O CD117 ou a proteina KIT € um receptor de tirosina quinase, e € o produto
proteico do proto-oncogene C-KIT (SEVER et al., 2000), utilizado como marcador de
superficie celular para identificar determinados tipos de células progenitoras
hematopoiéticas da medula 6ssea (JUBB, KENEDDY et al., 2016). Alguns exemplos
de receptores de tirosina-quinase sao os receptores de citocinas livres KIT e
receptor 2 do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR2) que sao alteradas
em varios tipos de neoplasias (LONDON, 2009).

O Toreranib inibe o VEGFR-2 e ofator de crescimento derivado de
plaqueta (PDFG) nos pericitos, causa assim um efeito antiangiogénico. Ao inibir o
gene KIT nas células tumorais causa um efeito antiproliferativo. A inibicdo
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simultdnea destes receptores de tirosina quinase bloqueia varios
processos necessarios para o crescimento do tumor.

Ademais, a associacdo de toceranib (2,75 mg/kg, em dias alternados) a QM
com ciclofosfamida oral (15 mg/m2, a cada 24h) promoveu redu¢cédo do nimero e do
percentual de linfécitos T reguladores no sangue periférico de caes com
diferentes tipos de neoplasias malignas como por exemplo linfoma recidivante.
(DALECK et.al. ,2016).

Apesar de poderem apresentar efeitos adversos como diarreia, anorexia,
letargia, neutropenia, émese entre outros, 0s inibidores de tirosina quinase
sdo considerados farmacos seguros e podem ser associados para outras formas
de quimioterapia. (LONDON, 2009)

5. QUIMIOTERAPIA CONVENCIONAL x QUIMIOTERAPIA METRONOMICA

O conceito de quimioterapia é uma opc¢ao de tratamento ao cancer que age
de forma sistémica utilizando medicamentos citotdéxicos capazes de induzir danos
guimicos as células em divisédo celular, gerar cito reducédo tumoral ou até mesmo a
remissédo completa de alguns canceres. A quimioterapia convencional causa danos
em células de rapida divisdo, incluindo n&o so células tumorais, mas também células
de tecidos higidos. Quando administrada nos protocolos convencionais que utilizam
a dose maxima tolerada pelo paciente (DMT), gera destruicdo de tecido tumoral e
de tecidos saudaveis, pois sdo inespecificas e tem acao citotOxica e citostatica
(KERBEL E KAMEN, 2004).

Sua acdo mais efetiva ocorre em células de elevado potencial mitético e
justamente por isso células da medula 6ssea, sistema linféide, trato gastrointestinal,
epiderme e 6rgdos reprodutivos sdo especialmente suscetiveis. Isso fatalmente
implica na aparicdo de efeitos colaterais e necessidade de tratamento suporte
concomitante. Para minimizar esses efeitos e oferecer ao organismo tempo para
recuperacao histologica, preconiza-se a implementacdo de intervalos de tempo
entre a administracdo dos farmacos antineoplasicos que variam a depender
do protocolo (MUTSAERS, 2009).

Devido a rapida taxa de divisdo do endotélio associado ao tumor, alguns
guimioterapicos tradicionais demonstram caracteristicas antiangiogénicas também.
Entretanto, os intervalos de tempo entre os ciclos de quimioterapia tradicional
estipulados para que haja a recuperacao desses tecidos favorece a sobrevivéncia e
regeneracao de células endoteliais, permitindo a persisténcia da angiogénese do
tumor (LIU et al., 2011).

Nesse periodo em que o0 organismo esta de certa forma se recuperando e
buscando reconstruir os tecidos fisioldgicos que foram lesados, muitas vezes o0s
tecidos tumorais e células endoteliais que compdem as redes de vasos que



oferecem aporte ao tumor se refazem também. Além disso, esses espacamentos
entre as sessdes podem gerar resisténcia ao quimioterapico (LIU et al., 2011)

Diferindo da Quimioterapia convencional (QC), a quimioterapia metronémica
preconiza doses baixas e regulares que proporcionam niveis continuos de farmaco
antineoplasicos circulante (Tabela 4). Sendo assim, os efeitos colaterais sdo bem
inferiores, ndo havendo a necessidade de impor intervalos longos. Isso garante
acdo ininterrupta sobre as células endoteliais, tendo efeito antiangiogénico sobre o
microambiente tumoral (MUTSAERS, 2007).

Tabela 4. Quadro comparativo entre a quimioterapia convencional e metrondémica.

Ealt ians= =Tt v Saral uvI=aal i S SR a e VAR e =Tt S V= s = Al Aty T S
C o loravel (DMT, C bai

Anlicacdes com-intervalos Anlicacio caontinua
g 1 1 b1

Célula alvo: células tumorais em | Célula alvo: Microambiente tumoral
proliferacéo

bietiva: licaca I hietiva: I I
Toxicidade para o paciente: Alta, Toxicidade para o paciente: baixa, pouca
grandes incidéncias de efeitos colaterais incidéncia de efeitos colaterais

6. VANTAGENS E DESVANTAGENS

As vantagens da QM s&o inumeras, a comecgar por possuirem menor efeito
toxico ao organismo em decorréncia das doses que sdo mais baixas. Associado a
isso tém-se a menor incidéncia de efeitos colaterais agudos como diarreia, vémito,
e outros que podem sim ocorrer, mas em menor frequéncia e menos intensidade
em comparacao a QC (MUTSAERS, 2007).

Possuem menor custo e maior facilidade de aplicacdo ja que os protocolos
contam com a administracéo oral do farmaco comumente aplicado pelo préprio tutor
do paciente, reduzindo assimo tempo de permanéncia em ambiente hospitalar.
Porém, € importante ressaltar que alguns cuidados devem ser tomados na
realizacdo da QM oral. Entre os cuidados, destaca-se impedir que gestantes,
lactantes e criancas entrem em contato com o medicamento, 0 uso obrigatério de
dois pares de luvas de procedimento ao manusear o farmaco, evitar fragmentacao

de comprimidos, o armazenamento correto do farmaco, cuidados ao descartar
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dejetos do paciente, utilizando para tal luvas de procedimento, respeitar as
orientac6es do médico veterinario no quesito horario de administracdo do farmaco,
realizar exames periodicos que incluem exames de imagem e laboratoriais e
retornos médicos para monitoramento do paciente entre outros (RODASKI S., DE
NARDI ,2008)

E uma boa escolha terapéutica em situagdes em que o tumor € iressecéavel,
em neoplasias recidivantes, quando o paciente ja possui outras comorbidades que
tornem o uso da QC impraticavel ou em situacfes de pacientes com metastases
(LIU et al., 2011).

Com relacdo as desvantagens, por se tratar de uma modalidade
relativamente nova, existem ainda muitos desafios na definicdo de protocolos e na
realizacdo de uma avaliacdo mais sistematica que conte com estudos em larga
escala (KERBEL, 2007; ELMSLIE ET AL., 2008; BURTON ET AL., 2011).

7. CONSIDERACOES FINAIS

A quimioterapia metrondmica € uma modalidade de terapia antineoplasica
relativamente nova, ainda pouco utilizada na medicina veterinaria e carece de
estudos e pesquisas na area a fim de estabelecer e adequar as doses efetivas para
cada tipo de neoplasia. Difere da quimioterapia convencional no que diz respeito a
dose, toxicidade, célula alvo, entre outros, e nao substitui o tratamento
convencional, mas pode ser reconhecida como uma alternativa no tratamento
paliativo de pacientes com neoplasias metastaticas, tumores irressecaveis, em
casos de resisténcia ao quimioterapico ou em casos onde o tutor opta por néo fazer
a quimioterapia convencional (ELMSLIE et al., 2008).

Apesar da maioria dos pacientes veterinarios responderem bem a QM,
efeitos indesejaveis podem ocorrer e 0s pacientes submetidos a protocolos
metronémicos devem ser avaliados periodicamente para possiveis reajustes de
doses e farmacos, a escolha do oncologista veterinario. Alguns fatores como a baixa
toxicidade, conveniéncia da administracéo oral e o baixo custo tornam os protocolos
de QM atraentes na oncologia veterinaria. O objetivo de usar essa nova abordagem
terapéutica se restringe ao controle da doenca, mantendo-a estavel com intuito de
prolongar a sobrevida do paciente mantendo a qualidade de vida do mesmo
(WITHROW, 2013).
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