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RESUMO

O termo quimioterapia refere-se ao uso de substancias quimicas para o tratamento de
doengas que afetam o funcionamento celular do organismo animal. Popularmente, o
termo refere-se a quimioterapia antineoplasica, um dos tratamentos do cancer onde sdo
utilizadas drogas antineoplasicas. A terapia antineoplasica tem o objetivo de obter um
efeito benéfico, ou seja, desejado pelo profissional responsavel, com o minimo de
efeitos adversos ou toxicos advindos da medicacdo. Por este motivo, 0 estudo do
mecanismo de acdo, denominado dentro da farmacologia de farmacodindmica, dos
antineoplésicos em Medicina Veterinaria deve ser conhecido pelos profissionais. O
objetivo do presente trabalho foi desenvolver uma reviséo da literatura sobre os aspectos
farmacologicos na terapéutica antineoplasica.

Palavras-Chave: drogas, farmacodinamica, quimioterapia.

Tema Central: Medicina Veterinaria

ABSTRACT

The term chemotherapy refers to the use of chemicals to treat diseases that affect cell
function in animal organism. Colloquially, the term refers to the chemotherapy, a
treatment for cancer which are used anticancer drugs. The anticancer therapy aims to
achieve a beneficial effect, or desired by the responsible professional, with minimal
adverse or toxic effects arising from the medication. For this reason, the study of the
mechanism of action, called in the pharmacology pharmacodynamics of anticancer
drugs in veterinary medicine should be known by the professionals. The aim of this
study was to develop a literature review on the pharmacological aspects in
antineoplastic therapy.

Keywords: drugs, pharmacodynamics, chemotherapy.
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INTRODUCAO

A neoplasia € um crescimento novo de células que proliferam autonomamente,
sem controle; se assemelha em grau variavel as células normais das quais se originou,
tanto morfoldgica quanto fisiologicamente; ndo possui padrdo ordenado de crescimento;
ndo tem funcdo Util em seu hospedeiro e decorre de diversas causas, que alteram o
controle da proliferacdo e diferenciacdo celulares normais (JONES et al., 2000).

Os agentes antineoplasicos sdo aqueles que visam tratar as neoplasias sistémicas,
localizadas, as metéstases e aliviar os sintomas das sindromes paraneoplasicas (DAGLI
e LUCAS, 2006).

A quimioterapia de tumores visam necessariamente produzir a destruicao celular
mais completa possivel, porque ao contrario dos microrganismos, ndo pode-se depositar
muita confianca nos mecanismos de defesa imunoldgica do hospedeiro contra as células
cancerosas remanescentes (RANG et al., 2001).

O conhecimento profundo da cinética proliferacdo das células tumorais e as
informacdes acerca da farmacologia e do mecanismo de acdo (farmacodinamica) dos
farmacos quimioterapicos para o cancer sdo de grande importancia no planejamento de
esquemas de tratamento para os pacientes (CHU e SARTORELLLI, 2006).

O objetivo do presente trabalho foi desenvolver uma revisao de literatura sobre
0os aspectos farmacoldgicos da terapéutica antineopldsica usada na Medicina

Veterinaria.

CONTEUDO

A farmacodindmica ¢é o estudo de acOes e efeitos de drogas e seus mecanismos
de acdo no organismo. Por acdo, entende-se a série de alteracBes bioquimicas ou
fisioldgicas que modifica funcbes celulares. O efeito ou resposta é a consequéncia da
acao, clinicamente visivel ou mensuravel. O mecanismo de agdo permite compreender
0s processos moleculares que tornam possiveis a acdo do farmaco. A andlise
farmacodindmica prové uma das bases para uso terapéutico dos farmacos (THADEU,
2006).
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O cancer ¢ uma doenca caracterizada pela multiplicacdo e propagacao
descontroladas no corpo de formas anormais das préoprias células corporais. Os termos
“cancer”, “neoplasia maligna” e¢ “tumor maligno” sdo sinénimos ¢ distinguem-se dos
tumores benignos pelas suas propriedades de desdiferenciagdo, poder de invasdo e
capacidade de metastatizar-se (se disseminar para outras partes do corpo). O avango
nos estudos da biologia do céancer estd comecando a proporcionar novas abordagens
para o desenvolvimento de agentes antineoplasicos (RANG et al., 2001).

A quimioterapia antineoplasica tem como objetivo causar uma lesdo citotoxica
letal que possa impedir a progressdo do tumor. O ataque é geralmente dirigido contra
metabolitos essenciais a replicacdo celular, como a purina e a pirimidina, cuja a
disponibilidade é necesséria para a sintese de DNA e RNA. Tais farmacos deveriam
interferir somente nos processos celulares exclusivos das células tumorais, mas 0s
disponiveis ndo reconhecem especificamente as células neoplasicas, afetando também
todas as celulas em proliferacdo, tanto normais como anormais. Sendo assim quase que
a totalidade dos agentes antitumorais possui curva efeito dose com inclinagdo grande,
tanto para efeitos terapéuticos como para os toxicos, sendo importante adequar as
dosagens dos farmacos ao estado fisico do paciente (HARVEY et al., 1998).

Pode-se aplicar a quimioterapia antineoplasica principalmente quando o
diagndéstico de neoplasia maligna for confirmado através de exame histopatolégico
(bidpsia). E necessario saber também, a que tipo de agente o cancer é suscetivel e
estabelecer pardmetros para que possa avaliar a resposta ao tratamento. O uso de
agentes antineoplasicos associados a praticas cirargicas pode ser benéfico, reduzindo o
volume da massa tumoral e diminuindo a quantidade de células resistentes aos agentes
antineoplasicos (DAGLI e LUCAS, 2006).

O objetivo final da quimioterapia € a cura ou a sobrevivéncia, a longo prazo, em
estado de higidez. A cura é a erradicacdo de todas as células neoplasicas, caso contrario
toma carater paliativo, que permita o individuo levar uma vida “normal” (HARVEY et
al., 1998).

Os principais grupos de antineoplasicos utilizados na Medicina Veterinaria sao:
agentes alquilantes, antimetabodlitos, antibioticos, alcaléides da vinca, hormdnios,
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cisplatina, carboplatina, hidroxiuréia, L-asparaginase, mitotano e antiinflamatorios nédo
esterodais (ANDRADE, 2002).

Os alquilantes sdo compostos capazes de formar ligacOes covalentes com
substancias nucleofilicas de varios constituintes celulares. A alquilacio do DNA é
provavelmente a reacdo citotoxica letal a célula tumoral, ndo discriminando células em
proliferacdo daquelas em repouso, mas sdo mais toxicos para células em processo de
divisdo rapida (HARVEY et al., 1998).

O mitotano interfere na sintese dos esterdides corticais supra renais, tendo
eventualmente uma acéo citotoxica sobre as células do cértex supra renal (ANDRADE,
2002).

Os antibidticos antineoplasicos produzem seu efeito através de uma acdo direta
no DNA, inibindo sua sintese, e também do RNA (RANG et al., 2001).

Os Antiinflamatorios ndo esterodais (DAINES), inibem a enzima cicloxidase
diminuindo a liberacdo de prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos (ANDRADE,
2002).

Os antimetabolitos afetam as celulas inibindo a biossintese ou competindo pelos
componentes essenciais do DNA e a do RNA, se relacionando estruturalmente a
componentes proprios da célula interferindo na disponibilidade de precursores dos
nucleotideos de purina ou de pirimidina. Sdo particularmente ativos contra células que
se encontram na fase de sintese do ciclo celular (fase S), sendo assim ciclo especificos
(HARVEY et al., 1998).

Apesar da cisplatina ndo ser um agente alquilante verdadeiro, sua ac&o é similar
a esses agentes, ou seja, provoca inibicdo competitiva da sintese de DNA (ANDRADE,
2002).

A hidroxiuréia ¢ um analogo da uréia que inibe a ribonucleotideo redutase,
interferindo assim na conversdo de ribonucleotideo em desoxiribonucleotideo (RANG
et al., 2001).

O mecanismo de acéo da carboplatina é semelhante ao da cisplatina. A diferenga

maior entre elas e que a carboplatina € mais bem tolerada (ANDRADE, 2002).
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Os alcal6ides da vinca usados na terapia antineoplasica interrompem o processo
mitotico na metafase, afetando o equilibrio entre as formas polimerizadas e
despolimeralizadas dos microtubulos, causando citotoxicidade (HARVEY et al., 1998).

Os horménios diminuem o numero de linfdcitos circulantes pela supressdo da
mitose e aumentam o nuamero de células vermelhas circulantes. Sdo drogas fase nao
especificas (ANDRADE, 2002).

A L-asparginase catalisa a desaminacdo da aspargina em &cido aspértico e
amodnia, hidrolisando a aspargina plasmaética privando as células tumorais desse
nutriente necessario para a sintese protéica. A enzima utilizada € obtida de bactérias
(HARVEY etal., 1998).

CONCLUSAO

Os quimioterapicos sdo medicamentos que atuam no organismo agindo contra a
proliferacdo celular, e de um modo geral, interferem nas sinteses de DNA e RNA,
respectivamente impedindo a replicacdo e traducdo das células neoplasicas, para que
estas ndo entrem em mitose e ndo se proliferem. Mas também, afetam o
desenvolvimento de células normais. Sdo medicamentos de grande utilidade na clinica

veterinaria no combate de neoplasias.
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