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Resumo. A oncologia veterinaria vem ganhando espaco devido ao envelhecimento da
populagdo de animais de companhia e subsequente desenvolvimento de neoplasias. A
classe de antibidticos antineoplasicos, ou antraciclinas, compreende um grupo de farmacos
produzidos a partir de diferentes espécies da bactéria gram-positiva Streptomyces, e seu
mecanismo de acao se da principalmente através de intercalagdo entre o DNA de fita-dupla,
induzindo apoptose celular. Os agentes mais difundidos sdo doxorrubicina (DOX),
mitoxantrona (MIT), actinomicina-D (ACT-D), bleomicina e epirrubicina (EPI), no
entanto, devido a seus efeitos citotdxicos, ressaltando-se a cardiotoxicidade, novos agentes
e formas de administragdo vem sendo desenvolvidas, com o objetivo de reduzir os efeitos
adversos e potencializar a capacidade antineoplasica. A nano-oncologia possui destaque no
desenvolvimento de novas tecnologias como lipossomas, nanoparticulas de metais e
polimeros, além do desenvolvimento recente de farmacogenética e farmacogendmica no
ambito veterinario. O objetivo desta revisdo baseia-se em alinhar a excelente capacidade
antineoplésica das antraciclinas associada a novos agentes, tecnologias e formas de
administracédo e sua aplicabilidade e status na medicina de animais de companhia.
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Chemotherapeutic antibiotics use in oncology in small animals: Review

Abstract. Veterinary oncology has gained space since pet’s population is getting older,
and, subsequently, developing neoplasias. Antineoplasic antibiotics’ class, or
anthracyclines, comprehends a pharmacologic group produced by different species of
gram-positive bacteria Streptomyces, and its action mechanism occurs mostly due to
double-tape DNA intercalation, inducing cellular apoptosis. The most recognized agents
are doxorubicin (DOX), mitoxantrone (MIT), actinomycin-D (ACT-D), bleomycin and
epirubicin (EPI), however, due to its cytotoxic effects, mostly cardiotoxicity, new agents
and administration forms have been developed, aiming to reduce adverse effects and
potentialize antineoplastic activity. Nano-oncology highlights new technologies
development, as liposomes, metal and polymer nanoparticles, besides recent development
of pharmacogenetics and pharmacogenomics in veterinary field. The aim of this review is
to align excellent anthracyclines antineoplastic capacity associated to new agents,
technologies and administration forms and its applicability and status in pet’s medicine.
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Antibiodticos quimioterapicos em la oncoldgica de pequefios
animales: Revision

Restmen. La oncologia veterinaria viene ganando espacio debido al envejecimiento de la
poblacion de animales de compafiia y subsiguiente desarrollo de neoplasias. La clase de
antibidticos antineoplasicos, o antraciclinas, comprende un grupo de farmacos producidos
a partir de diferentes especies de la bacteria gram-positiva Streptomyces, y su mecanismo
de accion se da principalmente a través de la intercalacion entre el ADN de cadena dupla,
induciendo apoptosis celular. Los agentes mas difundidos son doxorubicina (DOX),
mitoxantrona (MIT), actinomicina-D (ACT-D), bleomicina y epirubicina (EPI), sin
embargo, debido a sus efectos citotdxicos, resaltando la cardiotoxicidad, nuevos agentes y
formas de administracion estan siendo desarrollados, con el objetivo de reducir los efectos
adversos y potenciar la capacidad antineoplasica. La nano-oncologia tiene destaque en el
desarrollo de nuevas tecnologias como liposomas, nanoparticulas de metales y polimeros,
ademas del desarrollo reciente de farmacogenética y farmacogendémica en el ambito
veterinario. El objetivo de esta revision se basa en alinear la excelente capacidad
antineoplasica de las antraciclinas asociada a nuevos agentes, tecnologias y formas de
administracion y su aplicabilidad y estatus en la medicina de animales de compafiia.

Palabras-clave: antraciclinas, cardiotoxicidad, doxorubicina, quimioterapia, nano-oncologia

Introducéo

A quimioterapia ja se encontra consolidada no campo da medicina veterinaria, principalmente no
que se refere a sua utilizagdo em pequenos animais (Klahn, 2014). Fatores como o envelhecimento e
aumento da taxa de sobrevida de animais de companhia no decorrer dos anos permite uma maior
predisposicdo ao desenvolvimento de neoplasias locais ou com agdo metastatica, levando a
envolvimento sistémico (Moreira et al., 2018). Dessa forma, diferentes classes de quimioterapicos
possuem usos diversos, baseados no tipo histoldgico de neoplasia, caracteristicas do individuo, objetivo
da terapia e disponibilidade do método terapéutico mais indicado (Zabielska-Koczywas & Lechowski,
2017). As principais classes observadas e adaptadas da utilizagdo em medicina humana séo agentes
alquilantes, antimetabdlitos, antibidticos antineoplasicos — inibidores de topoisomerase I, inibidores de
topoisomerase |, corticosteroides, inibidores de tirosina quinase e agentes miscelaneos (Klopfleisch et
al., 2016). A utilizacdo de antibiéticos com acdo quimioterapica é bem definida e difundida, e é tida
como uma das classes mais versateis para utilizacdo na terapia antineoplasica (Mason et al., 2018), tendo
como principal agente a doxorrubicina (Lima & Costa, 2015).

O objetivo desta revisdo de literatura foi apresentar utilizacdes, efeitos e mecanismos de acéo de
farmacos ja consolidados, sua aplicabilidade veterinaria, além do emprego de novos farmacos e técnicas
visando a reducdo de efeitos adversos e maior eficacia em pequenos animais. A pesquisa bibliografica
e compilagcdo de dados obtidos foi realizada através das bases de dados ScinceDirect, Scopus, Ovid,
SciELO e PubMed.

Desenvolvimento

A ocorréncia de neoplasias em pequenos animais é um fator amplamente discutido e difundido no
ambito da medicina veterindria (Lima & Costa, 2015). A qualidade de vida atual de animais de
companhia é capaz de promover uma maior longevidade da populacdo, predispondo-0s assim a
neoplasias malignas (Moreira et al., 2018). Por se tratar de uma alteracdo gendmica, qualquer dano na
replicacdo de DNA ou mé-expressdo de genes pode levar a mutacdes e desencadear o desenvolvimento
de neoplasias (Cullen & Breen, 2017). Segundo Cullen & Breen (2017), agentes virais como o virus da
leucemia felina, agentes quimicos mutagénicos, radiacdo solar e ultravioleta ou predisposicdo racial
podem levar a mutacéo e danos gendmicos, propiciando o desenvolvimento neoplésico. A replicacdo de
células “defeituosas” permite a progressdo neoplasica e o desenvolvimento de caracteristicas de
malignidade, metéstase e maior resisténcia a terapia.
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O ciclo celular dentro dos padr@es de normalidade se divide nas fases mitética, Go, G1, S e G2. No
desenvolvimento de células neoplasicas, o ciclo celular é afetado, levando a alteragGes no periodo entre-
fases e promovendo, dessa forma, mutagdes genéticas nas células em desenvolvimento. A selecao racial
em animais de companhia levou a maltiplas mutages, através da selecdo fenotipica, apresentando dessa
forma predisposicdo racial a determinados tipos neoplésicos (Cullen & Breen, 2017). Segundo
Klopfleisch et al. (2016), devido a alta taxa mitética das células neoplésicas, os agentes quimioterapicos
desenvolvidos preconizam a acdo através de marcadores de células mitoticamente ativas, observadas na
divisdo celular neoplasica e seu mecanismo de acéo se da apenas na fase de mitose, observada durante
um crescimento inicial lento seguido de um crescimento exponencial rapido.

Os antibidticos antineoplasicos ou antraciclinas sdo produzidos a partir de genes pertencentes as
bactérias gram-positivas Streptomyces (Klopfleisch et al., 2016; Liu et al., 2018). Tais agentes possuem
efeitos toxicos diretos na fase de divisdo celular, interferindo na replicacdo de DNA e, apesar de possuirem
predilecdo a células em divisdo mitética, podem agir em qualquer fase do ciclo celular (Tacar et al., 2013).

O mecanismo de acdo das antraciclinas pode ocorrer por intercalagdo com DNA fita-dupla, inducéo
de pausas na traducdo de DNA e inibigéo de topoisomerases | e Il (Klopfleisch et al., 2016), no caso dos
inibidores de topoisomerase, além de prevenir a divisdo celular, em inibidores mitéticos (Tacar et al.,
2013) capazes de inibir a sintese proteica e induzir apoptose em células em divisdo. Os principais
farmacos inclusos na categoria de antibi6ticos antineoplasicos sdo a doxorrubicina (DOX), mitoxantrona
(MIT), actinomicina-D (ACT-D), bleomicina e epirrubicina (EPI) (Klopfleisch et al., 2016).

Doxorrubicina

A DOX, uma antraciclina ndo seletiva de primeira classe (Tacar et al., 2013) foi inicialmente isolada
a partir da bactéria Streptomyces peucetius var. caesius (Lima & Costa, 2015; Mitry & Edwards, 2016;
Renu et al., 2018). Atualmente encontra-se como um dos quimioterapicos mais difundidos na rotina
oncoldgica de pequenos animais (Lima & Costa, 2015) devido a sua agilidade na eliminacdo de células
em divisdo somado a capacidade de reduzir a progressdo neoplasica (Tacar et al., 2013), podendo
fornecer uma sobrevida de seis meses a um ano em cdes com hemangiossarcoma esplénico (Gardner et
al., 2015). As principais indicacOes se referem a neoplasias sélidas e hematoldgicas, como carcinomas,
sarcomas e linfomas (Klopfleisch et al., 2016).

Segundo Tacar et al. (2013), a entrada na célula ocorre por difusdo passiva com altissima capacidade
de penetracdo nos tecidos e manutencdo em seu interior devido a caracteristica lipofilica e poder de
insercdo no DNA, no entanto, ndo é capaz de penetrar a barreira hematoencefalica. O mecanismo de
inducdo da apoptose celular pela DOX é complexo e multiplo, tendo como caracteristica a adeséo a
enzimas nucleares como topoisomerase | e Il, promovendo citotoxicidade e levando a falhas na fita
dupla de DNA durante as fases G; e G, apoptose programada e reduzindo a taxa de crescimento celular.
Além disso, induz a producdo e liberagdo de radicais livres levando a lesdes diretas no DNA, porém, o
mesmo efeito responsdvel pela caracteristica desejada da DOX como um excelente agente
quimioterapico também é responsavel por seus efeitos adversos.

Dentre os principais limitantes em sua utilizagio, destaca-se a cardiotoxicidade por doses
cumulativas que variam entre 180 a 240 mg/m?2 (Cappetta et al., 2018; Renu et al., 2018), podendo
demonstrar efeito agudo ou crénico e manifestar alteraces que variam de arritmias a insuficiéncia
cardiaca congestiva (Cappetta et al., 2018; Mitry & Edwards, 2016). Pode observar-se de aumento de
volume e didmetro do ventriculo esquerdo, reducédo na fracdo de ejecdo e alteracao sistolica e diastolica.
Nos efeitos agudos, sua ocorréncia se da durante o protocolo quimioterapico, geralmente de minutos a
horas ap6s a administracdo, promovendo principalmente taquicardia, hipotensao e arritmias, enquanto
que a forma cronica ocorre ap6s o ciclo quimioterapico, meses a anos ap6s a conclusao do protocolo,
levando a insuficiéncia cardiaca (Lima & Costa, 2015). A mielotoxicidade se observa através de
leucopenia, neutropenia, trombocitopenia e anemias (Minotti et al., 2004), com efeito da dose-
dependente e de acordo com a capacidade regenerativa do individuo (Tacar et al., 2013).

Efeitos nefrotdxicos séo relatados, com principal manifestacdo através de alteracdo no néfron,
levando & liberacdo proteica excessiva, glomeruloesclerose e evolucdo a proteindria grave e
insuficiéncia renal (Tacar et al., 2013). Apesar da incapacidade de atravessar a barreira
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hematoencefalica, a administracdo de DOX promove a producgdo excessiva de fator de necrose tumoral-
alfa (TNF-a), capaz de induzir a producdo de citocinas pré-inflamatérias, podendo levar a déficits
cognitivos capazes de persistir por até um ano apos a descontinuidade do tratamento (Tacar et al., 2013).

O mecanismo citotoxico da DOX demonstra-se amplo e complexo (Mitry & Edwards, 2016; Renu
et al., 2018). No entanto, um dos maiores efeitos se da através do stress oxidativo, um desequilibrio
derivado da producdo de moléculas espécies reativas de oxigénio (ROS — Reactive oxygen species) e
espécies reativas de nitrogénio (RNS — Reactive nitrogen species) incapazes de neutralizagdo completa
pelos cardiomidcitos, lesados pela DOX (Renu et al., 2018; Tacar et al., 2013). Além disso, observam-
se alteracOes estruturais e apoptose de cardiomidcitos, levando a uma reducdo na forca contratil e
disfuncéo miocardica (Cappetta et al., 2018; Renu et al., 2018).

A metabolizacéo do farmaco é hepatica, com excre¢éo pela bile, urina e fezes (Tacar et al., 2013). A
dose terapéutica recomendada é de 30 mg/mz2, por via intravenosa, com ciclos a cada 21 dias (Finotello
et al., 2017). Durante esse periodo faz-se necessario o controle periddico de eco e eletrocardiograma,
avaliando a evolugdo e potencial cardiotdxico, contudo, a administracdo de inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) precocemente ao protocolo quimioterdpico com DOX podem
prevenir efeitos cardiotoxicos tardios (Lima & Costa, 2015).

Mitoxantrona

A MIT é uma antraciclina sintética com mecanismo de agdo similar a DOX, pela da quebra na fita
dupla de DNA, formando um complexo entre 0 DNA e a enzima topoisomerase Il, inibindo assim a
replicacdo de DNA e transcricdo de RNA (Rossato et al., 2013; Sargazi et al., 2018). Os efeitos
citotoxicos da MIT em células saudaveis como mielossupressdo, cardiotoxicidade e alteracdo em
membranas mucosas sdo mais brandos se comparados aqueles observados na utilizacdo de DOX (Liu et
al., 2016; Liu et al., 2018; Wang et al., 2016). As principais indicacdes envolvem linfomas (Wang et al.,
2016), carcinomas de células de transicao (Klopfleisch et al., 2016), leucemias (Liu et al., 2018) e demais
neoplasias com altos teores de peroxidases (Rossato et al., 2013). No entanto, em casos de intolerancia
ao tratamento convencional com DOX, a MIT surge como uma alternativa de boa tolerabilidade e
eficicia (Wang et al., 2016).

A dose terapéutica recomendada em caninos é de 5 mg/mz, por via intravenosa, a cada 21 dias (Wang
et al., 2016) e sua distribuicdo ocorre rapidamente, provocando acimulo hepatico do agente (Rossato et
al., 2013). A excrecdo se da através da urina, fezes e em sua forma metabolizada, na proporcao de 6-
11%, 25% e 64-69%, respectivamente (Gémez-Canela et al., 2015).

Actinomicina-D

A ACT-D foi o primeiro antibiotico a demonstrar agdo antineoplasica (Cortes et al., 2016; Liu et al.,
2016). Seu mecanismo de acdo se da a partir da intercalacdo ao DNA da célula neoplasica, prevenindo
a progressdo de RNA-polimerases (Liu et al., 2016), com predilecdo por sequéncias de DNA contendo
guanina e citosina (Cortes et al., 2016). Além disso, afeta a taxa de mitose celular através de ligacéo a
reguladores mitéticos dos cromossomos, levando a morte celular por incapacidade de divisdo celular
(Luchsinger et al., 2018). Possui indicacgdo principalmente nos casos de linfoma (Bannink et al., 2008;
Klopfleisch et al., 2016), sarcomas (Mikami et al., 2016), carcinomas e adenocarcinomas como terapia
Gnica ou em associagdo a outros agentes. Em linfomas resistentes em cées, pode promover remissdo
completa por até quatro meses (Bannink et al., 2008). A dose recomendada em caes varia de 0,46-0,72
mg/m? administrados por via intravenosa com intervalos de 21 dias (Bannink et al., 2008). Observam-
se casos de obstrucdo vascular e hepéatica em decorréncia do uso de ACT-D (Hill et al., 2014; Mikami
et al., 2016) com efeitos dose-dependentes e mais pronunciados na fase inicial do protocolo
quimioterapico (Hill et al., 2014), além de efeitos hematoldgicos como neutropenia, trombocitopenia e
alteragOes gastrointestinais, cursando com émese, diarreia e anorexia (Bannink et al., 2008).

Bleomicina

A bleomicina é um agente produzido a partir de Streptomyces verticillus, e seu mecanismo de acao
se d4, assim como nas demais antraciclinas, a partir de quebras no DNA de fita dupla (Smith et al., 2017;
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Stevens et al., 2017), além de inibir a sintese proteica a partir da inibi¢cdo de RNA (Smith et al., 2017).
Uma das vantagens em sua utilizacdo se refere a baixa incidéncia de efeitos mielossupressivos (Smith
etal., 2017).

Sua administracdo pode ser realizada a partir de aplicagGes intralesionais, com rapida metabolizacéo
pela enzima bleomicina-hidrolase, ja encontrada em mamiferos, répteis e aves (Stevens et al., 2017) e
por aplicacdo subcutanea ou intramuscular diluida em solucdo salina. E amplamente utilizada no
tratamento de carcinomas de células escamosas (Klopfleisch et al., 2016); além da boa aplicabilidade
em linfomas e neoplasias testiculares em cées. As doses terapéuticas do farmaco ainda ndo foram
completamente estabelecidas em animais domésticos, no entanto, aplicacBes por via intramuscular ou
subcutanea na dose de 0,5 U/kg provaram ser bem toleradas em cées com linfoma multicéntrico (Smith
etal., 2017).

Segundo Smith et al. (2017), poucos estudos sdo capazes de determinar a farmacocinética e
incidéncia de efeitos adversos, no entanto, sdo reportadas alteracfes cutdneas como dermatites e
ulceraco de coxins, conjuntivites, émese, diarreia, anorexia, nefrotoxicidade e alteracGes temporarias
em enzimas hepaticas como alanina aminotransferase (ALT). Em humanos, os principais efeitos
adversos da administracdo de bleomicina sdo respiratorios e decorrentes da producdo de citocinas
pulmonares pré-inflamatérias (Vaidya et al., 2016), envolvendo principalmente toxicidade pulmonar
podendo levar a fibrose intersticial (Stevens et al., 2017). Em cées tais efeitos pulmonares podem ser
dose-dependentes e cumulativos (Smith et al., 2017).

Epirrubicina

A EPI se apresenta como um estereoisdmero semissintético da DOX, com mecanismo de agéo e
atividade antineoplésica semelhante, no entanto, com efeitos adversos menos recorrentes (Mason et al.,
2018), principalmente no que se refere a cardiotoxicidade (Elliott et al., 2013). A dose recomendada
varia de 25-30 mg/m? por via intravenosa a cada 21 dias (Bray & Polton, 2016; Elliott et al., 2013;
Mason et al., 2018) e demonstra-se como uma op¢ao nos casos de sarcoma histiocitico canino refratario
ao tratamento com DOX ou com ma aceitagdo ao tratamento convencional (Mason et al., 2018),
sarcomas de aplicacdo em felinos (Bray & Polton, 2016) e linfoma (Elliott et al., 2013).

Direcdes Futuras na Utilizacdo de Antraciclinas

Visando evitar os efeitos citotoxicos da administragdo de antraciclinas, faz-se Gtil a associacdo do
agente ao desenvolvimento de tecnologias como lipossomas, hidrogéis, nanoparticulas de polimeros,
metais e albumina (Zabielska-Koczywas & Lechowski, 2017). A nano-oncologia se encontra bem
descrita em medicina humana, permitindo o direcionamento adequado do farmaco a tecidos especificos
ou encaminhamento do agente diretamente a células neoplésicas a partir de direcionamento ativo
(Zabielska-Koczywas & Lechowski, 2017).

Os lipossomas, vesiculas biodegradaveis e biocompativeis compostas de bicamadas fosfolipidicas e
podem ser associados a DOX, demonstrando maior periodo de circulagdo plasmatica do agente
guimioterapico, maior estabilidade de agentes hidrofébicos, capacidade de acimulo passivo do farmaco
nas células neoplasicas através do aumento do efeito de permeabilidade e retengdo (Armifian etal., 2018;
Zabielska-Koczywas & Lechowski, 2017), menor acumulo hepético, aumento da taxa de excregdo renal
de conjugados (Armifian et al., 2018), além de promover tolerabilidade a doses mais altas e redugdo nos
efeitos citotoxicos, principalmente a cardiotoxicidade (Armifian et al., 2018; Zabielska-Koczywas &
Lechowski, 2017). Em medicina humana alguns destes compostos possuem apresentacdo comercial,
como Doxil®, Caelyx® e Myocet®, no entanto, sua difusdo no ambito veterinario ainda se apresenta
como um campo de pesquisa recente, com poucos ensaios pré-clinicos e clinicos de avaliagdo do
potencial terapéutico na administracdo a pequenos animais (Zabielska-Koczywas & Lechowski, 2017).

Em neoplasias com caracteristica metastadtica em omento, como carcinomatose e sarcomatose,
observa-se reducdo no padrdo metastatico apos a administracdo da forma lipossomal de DOX, além da
reducdo drastica de efeitos cardiotdxicos e mielossupressivos, demonstrando assim potencial futuro em
animais intolerantes & forma convencional de DOX (Zabielska-Koczywas & Lechowski, 2017). Sua
associagéo a ultrassom focado de alta intensidade pode prover uma maior capacidade de disperséo da
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droga, elevando a concentracdo do farmaco nas células neoplésicas (Wang et al., 2017). A apresentacdo
de DOX em associacdo a nanodiamantes cobertos com poliglicerol possuem didmetro de 4-5 nm,
permitindo a passagem através da barreira hematoencefalica associados a células recrutadas do sistema
imune. Com isso, podem apresentar uma alternativa a terapia de neoplasias intracranianas, no entanto,
a entrada do agente no nucleo da célula neoplésica é lenta, podendo levar até 36 horas (Li et al., 2018).
Estudos conduzidos com a associacdo de DOX a nanoparticulas de ouro estabilizadas com glutationa
demonstram excelente atividade em neoplasias de glandula maméria em caninos, no entanto, devido aos
efeitos citotoxicos pronunciados, novos estudos fazem-se necessarios (Zabielska-Koczywas &
Lechowski, 2017). A aplicacdo de DOX conjugada a nanoparticulas de ouro demonstra potencial para
administracdo intratumoral como alternativa a aplicacdo intravenosa classica, reduzindo assim os riscos
sistétmicos de toxicidade e permitindo uma maior concentragdo da droga no local definido (Zabielska-
Koczywas & Lechowski, 2017).

Sargazi et al. (2018) sugerem que a administracdo de MIT associada a nanoparticulas poliméricas
como o polietilenoglicol e &cido hialurénico demonstram maior estabilidade, biocompatibilidade,
podendo permanecer no interior de células neoplasicas devido ao efeito de permeabilidade e retencdo, e
menor toxicidade se comparado aos efeitos da MIT em sua forma convencional. Além disso, sua
utilizacdo demonstra maior eficacia antineoplasica e capacidade de ativagdo através de direcionamento
das particulas diretamente as células neoplasicas (Sargazi et al., 2018).

Segundo os dados de Corremans et al. (2018), o aprofundamento dos campos de farmacogenética e
farmacogendmica incluem a andlise hereditaria sobre a resposta a determinado farmaco e 0s genes
envolvidos na resposta individual a droga. A partir da definigdo de tais fatores genéticos e hereditéarios
é possivel estabelecer a eficcia e o grau de toxicidade inferido pela administracdo de DOX em
determinado individuo, no entanto, ainda ndo ha completa exploracéo deste meio no @mbito da medicina
veterinaria.

Concluséo

A utilizacéo de antibioticos com acao antineoplasica é amplamente difundida no &mbito veterinario,
com excelentes respostas no mecanismo de inibicdo de células neoplasicas, no entanto, sua
citotoxicidade e inespecificidade no local de acdo incitam a pesquisa de novas formas de administracéo
visando minimizar tais efeitos. A nano-oncologia possui reconhecimento na salde humana e sua
aplicabilidade veterinaria ainda vem sendo avaliada, apresentando-se como uma alternativa com maior
periodo de acdo, diferentes formas de aplicacdo e direcionamento do farmaco ao tecido tumoral. Faz-se
imprescindivel o reconhecimento de novas técnicas e agentes antineoplasicos, visando assim um
aumento na taxa de sobrevida e reducgdo na capacidade metastatica de neoplasias observadas em cées e
gatos.
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