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RESUMO

Os relatos de cancer em animais sao cada vez mais frequentes. Isso provavelmente
se deve ao fato de que este assunto vem sendo estudado com maior profundidade
entre as espécies ultimamente. E sabido que o sintoma mais comum desta doenca é
a dor, tanto em animais como em humanos. A prevencao e o tratamento da dor sao
de suma importancia, pois, neste caso esta relacionada ao potencial metastatico dos
tumores, assim como imunossupressao do paciente. Para tal tratamento é comum a
utilizacdo de anti-inflamatérios COX, seletivos, pois estudos mostram que seus
efeitos estdo relacionados a diminuicdo de ocorréncias de metastases, diminuigdo
de angiogénese tumoral, e facilitacdo do apoptose de células cancerigenas.
Portanto, com base em literaturas da Medicina Humana, o objetivo deste trabalho foi
aprofundar o conhecimento sobre o uso destes anti-inflamatorios, demonstrando
seus efeitos benéficos e deletérios do uso a longo prazo em cées.
PALAVRAS-CHAVE: angiogénese tumoral, animais, dor, metastase, neoplasias,
terapéutica.

THE IMPORTANCE OF ANALGESIA AND THE USE OF SELECTIVE COX2 NON-
STEROID ANTI-INFLAMMATORIES IN THE PREVENTION AND TREATMENT OF
CANCER IN DOG

ABSTRACT
Cancer today is increasingly reported in animals. This probably is due to the fact that
this subject has been studied in greater depth between the species. It is well known
that the most common symptom of this disease is the pain, both in animals and
humans. The prevention and treatment of pain are of paramount importance, since in
this case is related to metastatic potential of tumors, as well as the patient's immune
suppression. For such treatment is the use of common anti-inflammatory selective
COX, expression, because studies show its effects are related to decrease
occurrences of metastasis, decrease of tumoral angiogenesis, and facilitation of
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apoptosis of cancer cells. Therefore, based on literatures of human medicine, the aim
of this work was to deepen the knowledge about the use of NSAIDs, demonstrating
their deleterious and beneficial effects of long-term use in dogs.

KEYWORDS: anti-inflammatory selective COX, expression, cancer, dogs
metastasis, treatment, prevention, tumoral angiogenesis.

INTRODUCAO

A incidéncia do cancer esta cada vez mais frequente em animais. Isso
provavelmente se deve ao fato de que este assunto vem sendo estudado com maior
profundidade entre as espécies. A respeito desta doenca, é possivel afirmar que néo
se trata de uma doenca antiga. Além disso, a expectativa de vida aumentou e uma
grande atencédo foi destinada aos animais (TAFARELL et al.,, 2016; BAIONI et al.,
2017).

A etiologia do cancer € composta por varios fatores. Destacam-se fatores
ambientais, genéticos, agentes fisicos e quimicos. Em resumo, o cancer provém de
uma agressao ambiental em individuos geneticamente susceptiveis (ZACHARY;
MCGAVIN, 2018).

O sintoma mais comum de humanos e animais com cancer € a dor, tanto pela
propria enfermidade, quanto a procedimentos diagndsticos e terapéuticos (NIJS et
al., 2016). Estudos em humanos, estima-se que 48% dos pacientes oncologicos
sentem dor quando sao diagnosticadas com a doenga, enquanto 64 a 75% dos
pacientes sentem dor em um estagio avancado da doenca (LIU et al., 2017). A dor
no paciente oncoldgico deve ser tratada, pois ha estudos mostrando que nestes
casos é extremamente deletéria, pois além de outros fatores, esta relacionada com o
potencial metastatico dos tumores. Para tal tratamento, foram utilizadas uma série
de medicacdes, dentre elas opidides, anti-inflamatorios e antidepressivos (LIU et al.,
2017).

Dentre os anti-inflamatoérios, destacam-se os inibidores da ciclo-oxigenase 2
(COXy). Estudos recentes provam que o uso destas medicacdes traz grandes
beneficios, tais como diminuicho do potencial metastatico, diminuicdo da
angiogénese, facilitacdo de processo de apoptose e diminuicdo de volume tumoral
(BAIONI et al., 2017).

Na Medicina Veterinaria, as pesquisas sdo extremamente escassas, tanto que
a maioria da literatura € baseada na Medicina Humana, e adaptada aos animais. Por
tal fato, o presente trabalho tem por objetivo demonstrar a importancia da analgesia
nestes pacientes, enfocando principalmente os anti-inflamatorios ndo esteroidais
(AINES), especificamente os inibidores da COX,, tanto na prevencdo quanto no
tratamento do cancer em céaes.

Definicdo da dor

A dor pode ser definida como uma experiéncia sensorial subjetiva e
emocional desagradavel, associada ao dano tecidual real ou potencial (LIU et al.,
2017). Segundo o International Association for the Study of Pain, a dor é resultante
de um estimulo nocivo, que pode levar ao catabolismo proteico, estresse,
Imunossupressao, retardo na cicatrizacdo de feridas e aceleragdo nos processos
patoldgicos.

O surgimento da dor se d& através da atuacdo de mecanismos especificos,
através de estimulos nocivos potencialmente deletérios aos tecidos que serao
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listados adiante. A forma de sensacdo da dor depende de aspectos biologicos e
neurofuncionais envolvidos, além de varidveis como a personalidade, experiéncias
de dor prévias, experiéncia subjetiva, ou seja, experiéncias pessoais e emocionais
no momento do estimulo nociceptivo, além de experiéncias previas de dor da
pessoa envolvida (NIJS et al., 2016).

Na Historia da Medicina Veterinaria, a dor primeiramente era negligenciada
pelo fato de os animais ndo demonstrarem sinais e também pela incapacidade de se
comunicarem. Isso se da ao fato que animais que mostram fraqueza, sofrimento ou
dor, tornam-se alvos faceis de predadores. Desse modo, as leis da sobrevivéncia
requerem que qualquer comportamento anormal seja evitado a qualquer custo
(GUEDES, 2017).

A evolucdo da Veterinaria permitiu comprovar que a dor € extremamente
deletéria ao organismo, além de expressar diversas evidéncias de aspectos
negativos incluindo: mudanca para um estado de catabolismo, redug&o voluntaria de
ingestdo de alimentos, comprometimento da funcdo respiratéria, retardo na
cicatrizacdo de feridas, retardo na recuperacdo da anestesia, hipersensibilizagao
central/periférica, além de estados hiperalgésicos crénicos e aumento no
desenvolvimento de metastases apos a remoc¢ao de tumor (GUEDES, 2017).

Varios estudos na Medicina Veterinaria indicam que o manejo da dor vem
melhorando, mas ainda esta longe do ideal. No ambito da medicina humana, a dor
também era negligenciada, porém 6rgaos regulamentadores como a Joint Comission
on Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO), determinou no ano de 2000,
que a dor fosse considerada como quinto sinal vital, em conjunto com pulso,
respiracdo, temperatura e pressao arterial. E, em 2003, a Associacdo Americana de
Hospital de Animal (AAHA) seguindo a iniciativa da JCAHO, regulamentou a dor
como quarto sinal vital em animais, seguido de temperatura, pulso e respiragéo (LIU
et al., 2017).

Classificacao da dor

Existem classificacbes em que a dor é verificada em sua intensidade,
duracdo, topografia e caracteristicas neurofisiologias. Intensidade € a caracteristica
mais reportada da dor e a forma mais simples de classifica-la. Para tal, é utilizada a
Escala Visual Analdgica, e Escala Verbal Analogica (NIJS et al., 2016).

Quanto a duracao, a dor pode ser classificada em aguda ou cronica. A dor
aguda geralmente é secundaria a traumatismos, a eventos cirargicos ou infecciosos,
tendendo a ser breve, possuindo uma boa resposta a analgésicos (LIU et al., 2017).

A dor crbnica se estende além do normal de uma doenca aguda levando um
periodo razoavel para se curar de uma lesdo. Raramente é aliviada definitivamente
por analgésicos. Muitas vezes, seu controle se da pela associacdo de analgésicos,
tranquilizantes, fisioterapia e farmacos psicotrépicos (LIU et al., 2017).

A dor aguda é um sintoma, ao passo que a dor crbnica é considerada a
propria doenca (EPSTEIN et al, 2015). E -caracterizada por vocalizacao,
inapeténcia, alteracbes nos padrbes de sono, claudicacdo, e hiperatividade
simpatica (taquicardia e taquipnéia) (GUEDES, 2017).

Outra forma de classificar a dor € de acordo com as caracteristicas
neurofisiolégicas. Neste quesito dor se classifica em nociceptiva, que por sua vez se
subdivide em dor somética e dor visceral. A dor soméatica se caracteriza como a
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classica dor aguda, como por exemplo, o trauma. A dor visceral engloba estruturas
internas, 6rgaos, considerada uma dor difusa (NIJS et al., 2016).

Fisiopatogenia da dor

Para maior elucidacédo e entendimento do mecanismo da dor, € indispensavel
gue se entenda as diferentes vias da dor, tipos de mediadores quimicos envolvidos e
tipos de receptores envolvidos.

A via nociceptiva inclui nociceptores periféricos, fibras nervosas em nervos
periféricos, medula espinhal, vias espinhais e cerebrais, além das éareas de
processamento central no tronco cerebral, no tadlamo e coértex cerebral. A dor é
iniciada pela estimulacdo de receptores, que constituem de terminacdes nervosas
livres de fibras aferentes, que sdo usualmente encontradas na maioria da superficie
corpoOrea, como pele, musculos, articulacdes e em relacdo as regides internas, como
os 6rgéos (GUEDES, 2017).

Os nociceptores séo inervados por dois tipos de fibras nervosas aferentes, as
fibras mielinizadas A e as nao mielinizadas C. As fibras C por ndo possuirem
revestimento de mielina, sdo consideradas fibras de transmissao lenta (LIU et al.,
2017). E sabido que a estimulagdo destas fibras induz a liberagcdo de mediadores
inflamatorios e neurotransmissores no corno dorsal da medula espinhal que
exacerbam a percepc¢ao da dor, processo este conhecido como sensibilizagao central
(GUEDES, 2017).

A partir da periferia, as fibras aferentes adentram no canal medular a partir do
corno dorsal da medula. O impulso segue até o tdlamo e cortex cerebral, onde
ocorre a integracdo e interpretacdo do impulso, levando a sensagcdo da dor
(GUEDES, 2017).

Consequéncias da dor

Segundo Saliba et al. (2011), a dor € apenas um incobmodo, mas envolve
complexas reacgles fisiologicas, possuindo manifestagbes autonbmicas e
psicolégicas. Um animal que passa por um procedimento cirdrgico, possui uma
leséo tecidual, que promove liberacdo de histamina, de mediadores inflamatorios
como peptideos, prostaglandinas e neurotransmissores (SIMON et al., 2018).

A transmissdo do estimulo nociceptivo da periferia ao sistema nervoso
central, resulta na liberacdo de substancias inflamatorias locais, como citocinas,
leucotrienos, prostaglandina e mediadores sistémicos, como demonstrados na
Figura 1. Para tal resposta ha uma interacdo hipotalamica-pituitaria, adreno-cortical
e simpatico-adrenal. Em consequéncia, o tbnus simpatico é aumentado, ha aumento
de catecolaminas e secrecdo de horménios catabodlicos como cortisol, horménio
adreno-corticotrofico, horménio antidiurético, glucagon, aldosterona, renina,
angiotensina Il e diminuicdo de hormdnios anabdlicos (SIMON et al., 2018).

Em suma, Saliba et al. (2011), bem como Simon et al. (2018), concordam que
a dor leva a imunossupresséao, supressao das células NK (natural killer) essenciais
para exterminio de células tumorais, diminuicdo de perfuséo tissular, ao aumento de
consumo de oxigénio, aumento do trabalho cardiaco, espasmos musculares,
alteracdes mecanicas respiratérias, aumento do catabolismo, diminuicdo da ingestao
de agua e comida, levando a perda de peso, alteracdo do balanc¢o nitrogenado o que
culmina com o aumento da morbidade e mortalidade do paciente.
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Dor e qualidade de vida

A dor apés décadas sendo subestimada, atualmente é considerada um fator
de grande importancia, jA que determina a qualidade de vida dos animais. O
conceito de qualidade de vida é muito recente na Medicina Veterinaria, possuindo
questionarios, critérios de avaliacdo e literatura muito escassos (TAFARELL et al.,
2016).

O conceito de qualidade de vida ainda gera muita discussdo, porém a maioria
dos autores concordam que os fatores que compbe a definigdo do conceito de
qualidade de vida, baseiam-se no conceito de saude: saude é o bem-estar fisico,
mental e social e ndo meramente a auséncia de enfermidade (YASBEK, 2008).
Segundo Yasbek (2008), qualidade de vida para animais, significa a auséncia ou a
presenca minima de desconfortos fisicos.

Em Oncologia, a verificacdo da qualidade de vida tem sido sugerida para
avaliacao das diferentes respostas frente a diferentes tipos de cancer, com intuito de
avaliar o alivio dos sintomas e comparar a resposta dos tratamentos (YASBEK,
2008).

Em 2005, Yasbek e Fantoni validaram a primeira escala de qualidade de vida
relacionada a caes com dor cronica, secundaria ao cancer. Esta escala é composta
por um questionario que contém 12 questdes, possuindo 4 alternativas para
resposta (Figura 1). Cada questao varia de zero a trés pontos, alcancando um total
de 36 pontos. O valor zero € considerado como a pior qualidade de vida possivel e
36 a melhor (YASBEK; FANTONI, 2005).

Os assuntos das questbes sdo diversos, abrangendo informacdes sobre
comportamento, interagdo com o proprietario, avaliagdo da dor, apetite, cansaco,
problemas gastricos, disturbios do sono, problemas intestinais, defecacao e miccao
(YASBEK, 2008).
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TABELA 1 — Escala para avaliacdo da aualidade de vida validada para cies com cancer e dor”

(zero — pior QV [ 36 — melthor QV)

1. Vocé acha que a doenca
atrapalha a vida do seu
animal?

0. { ) muitissimo

1. ( ) muito
2.( )um pouco
3.( ynao

5. Vocé acha que o seu
animal sente dor?

0.( ) sempre

1.0 ) fregientemente

2.( ) raramente

3. ) nunca

9. O seu animal tem
vémitos?

0.4 ) sempre

1.{ ) freqentemente
2 ) raramente

a( )nao

2. O seu animal continua
fazendo as coisas que
gosta (brincar, passear..)?
0.( ) nunca mais fez

1.( ) raramente

24 ) freqUentemente

3. ) normalmente

6. O seu animal tem
apetite?

0. ) nao

1.{ ) =0 come forgado/sé o
que gosta

2.( ) pouco

3.{ ) normal

10. Coma estd o intestino

do seu animal?

0. ) péssimo/funciona
com dificuldade

1.0 ) ruim

2( ) guase normal

a( ) normal

3. Como esta tempera-
mento do seu animal?
0.( ) totalmente alterado
1.( ) alguns episddios
de alteragéo

2. ) mudou pouco

3. ) normal

7. O seu animal se cansa
facilmenie?

0.0 ) sempre

1.0 ) freglentemente

2.( ) raramente

3. ) esta normal

11. O seu animal & capaz
de se posicionar sozinho
para fazer xixi e cocd?
0. ) nunca mais consaguiu
1. ) raramente consegue
2 ) as vezes consegue
3. ) consegue
normalmente

4. O seu animal manteve
os habitos de higiene
{lamber-se, p. ex.)?

0 ) nao

1. ) raramente

2( ) menos que antes
3. ) esta normal

8. Como estd o sono do
seu animal?

0.( ) muito ruim

1.0 ) ruim

2.( ) bom

3. ) normal

12. Quanta atencdo

o animal esta dando

para a familia?

0.( ) esta indiferente

1. ) pouca atengao

2. ) aumentou muito
(caréncia)

3. ) nao mudou/esta normal

FIGURA 1- Escala para avaliacdo de qualidade de vida para caes e gatos.
Fonte: Yasbek, ( 2008).

Etiopatogenia do cancer

A neoplasia pode ser caracterizada por um crescimento novo, composto por
células originarias de tecidos normais. Estas células provavelmente sofreram
alteracdes genéticas herdadas, o que permite que nao respondam aos comandos de
crescimento normal, além de se expandirem fora dos limites fisiolégicos (ZACHARY;
MCGAVIN, 2018). Outros termos comumente utilizados s&o tumor e cancer. Vale
ressaltar, que tumor e neoplasia remetem a crescimentos benignos ou malignos. Ja
a palavra cancer denota a um crescimento maligno.

Os tumores benignos sao caracterizados por nao invadir tecidos vizinhos,
nem outras regibes anatbmicas. Em contrapartida, os tumores malignos invadem
células vizinhas, ou ainda podem se disseminar através do processo de metastase
para outros sistemas (VIALLARD; LARRIVEE, 2017; ZACHARY; MCGAVIN, 2018).

A principal diferenca entre tumores malignos e benignos € a capacidade dos
tumores malignos de invadirem células vizinhas e metastatizar sistemicamente, o
que os benignos ndo fazem. A capacidade invasiva dos tumores malignos esta
associada a motilidade aumentada da célula tumoral, maior producéo de proteases e
caracteristicas alteradas de adesao celular da célula tumoral. As neoplasias
malignas essencialmente tém potencial de replicagcdo ilimitado (ZACHARY;
MCGAVIN, 2018).
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Em geral, os tumores sao relativamente independentes das moléculas
estimuladoras exdgenas e insensiveis aos sinais inibitérios do crescimento de seu
microambiente. Além disso, as células malignas sé&o capazes de atrasar 0 processo
de morte celular programada (apoptose) e escapar da resposta imune citotéxica do
hospedeiro (ZACHARY; MCGAVIN, 2018). A angiogénese é uma caracteristica
comum entre os tumores malignos em comparagdo com tumores benignos. ISso
confere ao tumor adequada nutricdo (VIALLARD; LARRIVEE, 2017).

Em suma, as caracteristicas principais das neoplasias se resumem em
proliferacéo celular sem controle, além do grau de semelhanca variavel as células
normais das quais se originou. Comumente ndo possuem um padrao ordenado de
crescimento e ndo oferecem nenhuma funcéo util para seu hospedeiro. Além disso,
se originaram através de diversas causas que alteram tanto a proliferacdo, quanto a
diferenciacéo celular (VIALLARD; LARRIVEE, 2017).

Proliferacao — ciclo celular
O ciclo celular consiste nas fases de pré-sintese (G;), sintese de DNA (S),
pré-mitose(G,) e mitose (M). As células quiescentes, ou seja, em repouso, estdo em
um estado fisiolégico denominado Gy, conforme listado na Figura 2. No tecido adulto,
muitas células neste U(ltimo estadgio sdo incapazes de entrar no ciclo celular.
Somente o fazem se estimuladas por fatores extrinsecos (WANG, 2015).

CICLO CELULAR

_T:“*- G1: célula-mae - produgdo de
_\1J / proteinas essenciais para sintese
"’ de DNA. Aumento citoplasmatico

; S: sintese de DNA. Infcio da

(
Interfase ‘x\“ ‘L ! duplicacdo do cromossomo

( b ' G2: cromossomo duplicado. Mais crescimento
Y ML ) celular. Preparacdo para a divisao final

Mitose: N, o

préfase i M: divisdo nuclear — separacao
metafase _/ dos cromossomos

anafase

telofase N
M: divisao celular =

% E A ( I/ / célula-mée dividida

4_=_ - s —
l ,,,‘..LG

ou')'

f GO0: fase de quiescéncia

FIGURA 2 - Ciclo celular.
Fonte: Daleck e Nardi (2016).
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A populacéo celular é controlada por sinais provindos do microambiente, que
podem tanto estimular, como inibir a proliferacdo celular. Excesso de estimuladores
ou a deficiéncia de inibidores, como no caso do cancer, leva a um crescimento
descontrolado. O mecanismo mais importante é a conversao de células em repouso
em células ativas, fazendo com que entrem em atividade no ciclo celular (ZACHARY;
MCGAVIN, 2018).

Apoptose

A apoptose € um processo fisiolégico necessario para a homeostase tecidual.
Fisiologicamente as células terminalmente diferenciadas e funcionalmente
degeneradas sofrem apoptose, assim sdo removidas da populacdo celular. O
processo pode ocorrer também através de fatores que sinalizam a morte celular
como o fator de necrose tumoral (TNFa) aos receptores de superficie celular. O DNA
danificado também pode induzir a apoptose, que no caso € ocasionada pelo gene
supressor tumoral p53 (WANG, 2015). Outros fatores que também estimulam a
apoptose destacam-se as células imunes citotoxicas, que incluem linfécito T e as
natural killer (NK) (DALECK; NARDI, 2016).

Crescimento tumoral

No estado normal, as células adultas ndo estdo mitoticamente ativas. Elas se
mantém na fase Go. Quando ocorre algum dano genético no DNA, fisiologicamente
ocorre interrupgdo do ciclo celular. Esta interrupcdo do ciclo celular é iniciada por
produtos do gene supressor de tumor multifuncional p53, dando tempo habil a célula
para reparar o DNA danificado. A maioria das células neoplasicas ndo responde
mais aos sinais intrinsecos e extrinsecos dirigidos a elas em Gy € ndo expressam
mais p53 funcional (WANG, 2015). Além disso, como as células tumorais néo sofrem
interrupcéo do ciclo celular apos danos ao DNA, elas progressivamente acumulam
danos ao DNA potencialmente mutagénicos (VIALLARD; LARRIVEE, 2017).

As células tumorais possuem independéncia quanto a modulacdo do
crescimento. Fisiologicamente, h4 uma constante troca de informacgédo entre as
células por meio de fatores sollveis, incluindo fatores estimulantes e inibidores de
crescimento, e hormoénios. As células neoplasicas perdem sua dependéncia as
substancias estimuladoras de crescimento, e séo refratarias aos estimulos inibitérios
de crescimento do meio ambiente. Isso permite que as células tumorais sejam
independentes das necessidades do organismo, possuindo a capacidade de
controlar sua prépria replicacdo (WANG, 2015; ZACHARY; MCGAVIN, 2018).

Apoptose no cancer

A maioria das células cancerosas adquirem resisténcia a apoptose. Isto
bloqueia a via principal de perda de células tumorais, aumentando a taxa de
crescimento do tumor. O principal mecanismo € devido a uma inativacdo funcional
do gene p53. Além disso, as células tumorais tém a capacidade de inativar vias de
sinalizacdo dos fatores que levam a morte (WANG, 2015). Outros estudos mostram
que o envolvimento da COX,; no mecanismo de inibicdo do apoptose decorre da
inibicdo da proteina pro-apoptética bax e super expressdo do marcador de proteina
anti—apoptotica bcl-2 (RAMOS et al., 2010).
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Angiogénese tumoral

Angiogénese € processo de formacédo de novos vasos sanguineos, 0s quais
sdo de suma importancia ao cancer ja que promove o fornecimento de oxigénio e
nutrientes as células tumorais. Este processo complexo, envolve o recrutamento de
células endoteliais a partir de vasos sanguineos pré-existentes, proliferacdo de
células endoteliais, migracéo dirigida de células endoteliais pela matriz extracelular,
maturacéo e diferenciacdo do broto capilar (ZACHARY; MCGAVIN, 2018).

Os principais fatores relacionados neste processo sdo o fator de crescimento
endotelial vascular, e a trombospondina (fator antiangiogénico) que promove a
diminuicdo da angiogénese. Tanto os fatores angiogénicos, quanto antiangiogénicos
se ligam a matriz extracelular e podem ser ativados pelas proteases do tumor
(WANG, 2015). As células endoteliais tumorais também sdo capazes de produzir
fatores de crescimento derivados das plaquetas e a interleucina 1, que estimula o
crescimento das células neoplasicas (ZACHARY; MCGAVIN, 2018).

O papel da inflamacgao no cancer

A maioria dos tumores sdo intensamente infiltrados por neutrofilos,
eosinofilos, mastoécitos, linfocitos, histiocitos. Estas células inflamatérias sédo atraidas
por quimiocinas e citocinas liberada por células tumorais ou pelas células
polimorfonucleares e mononucleares infiltradas na neoplasia. Estas células possuem
o papel de fornecer ao tumor prostaglandinas, radicais livres de oxigénio e
leucotrienos, que contribuem para seu estabelecimento e crescimento (ZACHARY;
MCGAVIN, 2018).

O cancer e a expressao de COX;

Diversos trabalhos cientificos tém demonstrado que a expressao da COX; por
alguns tipos de tumores, pode ter papel fundamental na promoc¢ao do crescimento,
angiogénese, capacidade metastatica destas neoplasias e modulacdo da resposta
imune (GUNGOR et al., 2018; KENNEDY; HARRIS, 2018).

Dentre os tumores nos quais se observou a expressédo acentuada de COXy,
quando comparado a tecidos normais, estdo o carcinoma de células de transicdo de
bexiga em cédes, o adenocarcinoma prostatico, o carcinoma de células escamosas
cutaneas e oral, tumores colo-retais, melanoma oral, tumores mamarios, carcinoma
de células renais, adenoma e carcinoma intestinais, carcinomas nasais,
osteossarcoma e carcinoma epiderméide de cabeca e pescoco (GAO et al., 2018;
KENNEDY; HARRIS, 2018).

A correlacdo entre a expressdo de COX; e o cancer foi inicialmente
estabelecida no inicio da década de 90, onde verificou-se que o uso de AINES,
relacionava-se com a diminuicdo de ocorréncia de cancer de colon em humanos
(KENNEDY; HARRIS, 2018).

Estudos retrospectivos sugerem que h& uma diminuicdo de 40 a 50 % no
risco de morte em pacientes humanos que ingerem regularmente aspirina e outros
AINES diariamente, indicando que a inibicdo da COX, exerce um efeito de
quimioprevencao (GUNGOR et al., 2018).

Quimioprevencdo é um termo que se aplica ao uso de agentes quimicos
naturais ou sintéticos, com o intuito de reverter ou suprimir a passagem de lesdes
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pré-malignas para neoplasias invasoras (OLIVEIRA et al., 2006). No entanto, os
inibidores de COX, adquiriram esta funcdo recentemente, pois até a década de 80
era exclusivamente anti-inflamatoria sendo usualmente utilizado em casos de artrite
no homem (GAO et al.,, 2018). A quimioprevencdo do cancer tem por objetivo
retardar a doenca ou até mesmo reverter o inicio da carcinogénese (BAIONI et al.,
2017). Geralmente, os agentes quimiopreventivos sao utilizados em conjunto ou até
mesmo isolados para atrasar o processo de invasao do cancer.

Em conjunto, dados epidemiolégicos e a superexpressdo de COX,, estdo
relacionados e implicam que a COX, desempenhe um papel muito importante na
iniciacdo, proliferacdo e transformacdo de um processo normal para um maligno
(KENNEDY; HARRIS, 2018). Estudos mostram que a COX; é detectada em 40 a
80% da maioria das células tumorais das neoplasias, e consistentemente detectado
em vasos sanguineos, fibroblastos e células inflamatorias. Com estes dados, pode-
se concluir que a COX; contribui para a manutencdo e crescimento de células
aberrantes (GUNGOR et al., 2018).

Durante a ultima década, varios estudos demonstraram que os AINES séao
considerados agentes quimiopreventivos em carcinomas coloretais; cancer de mama
e carcinoma de pulm&o em humanos (WANG et al.,, 2015; KENNEDY; HARRIS,
2018). Efeitos similares foram notados na administracdo de piroxicam em
carcinomas de células de transicdo em cdes (WANG et al., 2015).

Segundo GAO et al. (2018), a enzima COX; é fortemente induzida por fatores
de crescimento, citocinas proinflamatorias, carcindbgenos e oncogenes. Outro fato a
ser considerado, € que a COX; é sintetizada na fase inicial da oncogénese, sendo
muito expressada em tumores em humanos, dentre eles, destacam-se
adenocarcinoma gastrico, e de cblon, carcinoma mamario, condrossarcoma,
carcinoma de cérvix e endométrio. Por outro lado, em cédes a COX, é fortemente
induzida em carcinomas mamarios, prostaticos, ovarianos, colo retais, nasais, de
bexiga e no osteossarcoma (BAIONI et al., 2017).

A COX;, também pode ser induzida e regulada de modo pos—transcripcional. A
perda desta regulacéo pos-transcripcional, pela mutacao de proteinas que interagem
especificamente em determinados elementos do RNA mensageiro da enzima, pode
resultar em aumento da expressédo da COX;, cujo mecanismo tem sido considerado
crucial para a carcinogénese no intestino (KENNEDY; HARRIS, 2018).

O céancer e a prostaglandina E2 (PGE))

Outro fator a ser considerado € que a COX; é responsavel pelos altos niveis
de PGE,; sanguineos e nos tecidos acometidos, 0s quais promovem o crescimento
da neoplasia pela inibicdo da atividade supressora neoplasica, estimulando a
proliferacéo de células epiteliais (GARG et al., 2018). Estudos celulares em meio de
cultura mostraram que a expressao de COX; contribui para o potencial tumorigénico
da célula epitelial, por aumentar a adesdao a matriz extracelular, tornando-a
resistente a apoptose que confere ao tumor maior viabilidade (KENNEDY; HARRIS,
2018).

Estudos em humanos, identificaram evidéncias relacionadas a COX; e a
angiogénese em células tumorais neoplasicas. Isso esta relacionado a
superproducao de PGE,, que favorece a progressao do cancer de prostata (GARG
et al., 2018).
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Marnett (1995) descreveu que o cancer de colon humano produz grandes
quantidades de PGE, em comparacdo aos tecidos adjacentes. Além disso, é
comprovado que 0s vasos sanguineos que drenam a regido do cancer de célon,
contém grandes quantidades de PGE..

Gao et al. (2018), também afirmam que a superexpressao da COX; induz a
superproducdo de PGE,, contribuindo para o fendtipo maligno, além de causar
imunossupressao e regulacédo do ciclo celular de alguns tumores.

Chan (2002) também concorda que a super expressdo da isoforma COX;
promove a resisténcia no processo de apoptose celular, além de aumentar a
producdo de PGE,, aumentar a adesdo a matriz extracelular, além de reduzir a
expressdo de receptores TGFB, Todas estas mudancas reforcam o potencial
tumorigénico, além do fato de que a expressdo desta isoforma altera a biologia
intestinal nos casos de cancer de colon.

Mecanismo de acao da inflamacéao

O mecanismo da inflamag&o pode ser iniciado através de inflamagé&o cronica,
pelo cancer e/ou por infestacdes bacterianas, virais, substancias quimicas irritantes.
O processo inflamatorio corresponde a respostas secundarias a lesdes, e pode ser
dividido em trés etapas: aguda, subaguda e cronica. A fase aguda € caracterizada
pela vasodilatacdo e aumento da permeabilidade vascular, enquanto a subaguda
apresenta infiltracdo de leucdcitos e células fagocitarias. A fase cronica é
determinada pela degeneracgao do tecido e pela fibrose (BORDONI et al., 2017).

A leséo tecidual leva a liberacdo de mediadores quimicos como serotonina,
bradicininas, histaminas, citocinas, eucosandides e radicais livres. Estes s&o
responsaveis por facilitar a transmissdo dolorosa, o que leva a hiperalgesia
(BORDONI et al., 2017).

Em nivel central, ha liberacdo de neurotransmissores excitatérios como
glutamato, aspartato e substancia P, que estimulam receptores constituidos por
canais de calcio como o n-metil d-aspartato (NMDA) comumente encontrados no
sistema nervoso central e em alguns tumores. Ocorre entdo a ativacado de segundos
mensageiros fosfolipase C, AMP ciclico, fosfatidilinositol trifosfato (IP-3), que por sua
vez, sao responsaveis pela abertura de canais de célcio, aumentando o influxo deste
ion para o interior das membranas celulares. Além disso, estimulam a formacéo de
oncogenes (BORDONI et al., 2017).

O inicio do processo da inflamacao se da pela ativacdo da cascata do acido
araquidoénico. O acido araquiddnico € um acido graxo, provido da dieta alimentar ou
também da desnaturacdo do acido linoleico (MARNETT, 1995). E liberado a partir de
fosfolipideos da membrana celular, através da enzima fosfolipase A2, que pode ser
ativada através de varios estimulos quimicos, inflamatérios, traumaticos,
mitogénicos. Estes estimulos sdo responsaveis pela ativacdo de receptores da
membrana, acoplados a uma proteina regulatéria ligada a um nucleotideo guaninico,
recebendo o nome de proteina G (GARG et al., 2018).

O acido araquidonico servira de substrato para duas vias enzimaticas; o da
ciclo-oxigenase, que dara origem as prostaglandinas e tromboxanos, e da
lipoxigenase, responsavel pela sintese de leucotrienos e lipoxicinas, ambos
caminhos possuem importante papel na inflamacéo, porém neste estudo o foco esta
no metabolismo das ciclo-oxigenases (KENNEDY; HARRIS, 2018). A partir do
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mecanismo inflamatorio do acido araquidénico sado formados os eicosanoides, que
sdo mediadores muito importantes neste processo (BORDONI et al., 2017).

A enzima G/H sintetase, ou também chamada de ciclo-oxigenase ¢é
responsavel pela sintese de prostaglandinas, provenientes do metabolismo do &cido
araquidénico (GAO et al., 2018). A ciclo-oxigenase é dividida em duas isoformas, a
COX; e COX,. Apesar da COX ter sido identificada hd mais de 20 anos, maior
progresso no seu entendimento tem sido relatado na ultima década (GARG et al.,
2018). A ciclo-oxigenase catalisa a transformagcdo do &cido araquidénico em
endoperoxido PGG,, que por sua vez € transformado em PGH,. Essas substancias
sao instaveis e tendem a se degradar, resultando em prostaglandinas estaveis como
PGE,, PGF,,, PGD,, além de tromboxanos, listados na Figura 3 (DAY; GRAHAM,
2013).

A COX; é descrita como uma enzima ligada a protecdo e homeostase. Esta
presente em toda a extensdo do organismo, principalmente ligada a citoprotecao
gastrica e renal, além de estar presente em vasos sanguineos e plaquetas. Ja a
enzima COX; esta relacionada a inflamacdo, induzida nas células inflamatorias, por
um estimulo inflamatdério, por citocinas como interleucina 1 e 2 e fator de necrose a
tumoral, fatores de crescimento e endotoxinas (BORDONI et al., 2017). A COX; é
expressa caracteristicamente por células envolvidas no processo inflamatério como,
macréfagos, mondcitos e sinoviécitos (KENNEDY; HARRIS, 2018).

Ha grande numero de elementos mediadores, que s&o considerados
elementos chave na inflamacé&o, que acabam induzindo o cancer. No processo da
inflamacédo, sédo produzidos radicais livres, citocinas e prostaglandinas que séo
responsaveis pela estimulacdo da proliferacéo celular, da invasdo de macréfagos e
neutréfilos. Além disso, resisténcia temporaria a apoptose e angiogénese ocorre
com o intuito de promover fluxo sanguineo e aporte de anticorpos (KENNEDY;
HARRIS, 2018).

No intestino, a apoptose é um processo fisiologico muito importante. Faz parte
do mecanismo de maturacdo dos colondcitos e durante a carcinogénese é
progressivamente inibida. A maioria dos AINES causa apoptose em células
cancerigenas, dentre eles se destacam: sulindac, naproxeno, piroxicam, &cido
salicilico, aspirina, entre outros (CHAN, 2002).
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TROBORKAME (Txt) PROSTRAGLANDINA

FIGURA 3 — Mecanismo da cascata do acido araquidénico.
Fonte: Arquivo pessoal (2014).

AINES utilizados no tratamento do cancer

Os AINES compdem o grupo de &cidos organicos fracos, que atuam em
tecidos principalmente lesados e inflamados. Possuem grande ligagdo com
proteinas plasmaticas. Sua absorcéo € rapida e completa apos a administracao oral,
dependendo da metabolizagdo hepética. Ndo atravessam rapidamente a barreira
hematoencefalica. Predominantemente os AINES sdo convertidos em metabdlitos
inativos pelo figado e sua excre¢éo é basicamente renal (DAY; GRAHAM, 2013).

Essas substancias comecaram a ser usadas antigamente. Desde
aproximadamente 1829, iniciou-se o isolamento da salicilina por Leraux, assim como
foram descobertos seus efeitos anti-piréticos. Segundo Day e Graham (2013), o
salicilato de sddio foi usado para tratar a febre reumatica como agente antipirético, e
no tratamento da gota em 1875. O imenso sucesso desta droga serviu para a
producdo do &cido acetilsalicilico, onde foram descobertos seus efeitos anti-
inflamatorios. Dresser em 1899, introduziu na Medicina o acido acetil-salicilico,
nomenando-o como aspirina (DAY; GRAHAM, 2013).

Os AINES impedem a producdo de prostaglandinas por inibicdo das
cicloxigenases, que ocorre ou por alteracdo enzimatica, ou por competicdo pelo sitio
da COX do acido araquiddnico. Existem trés classes de inibidores de COX: os nao
seletivos, que inibem mais COX; que COX,, causando varios efeitos colaterais
principalmente no trato gastrointestinal e renal (Cetoprofeno®); os que inibem
preferencialmente a COX,, que apresentam menos efeitos colaterais (Carprofeno®,
Meloxicam ®) e os inibidores seletivos de COX, , que constituem uma nova categoria
denominados COXIBES, o0s quais nao promovem danos renais, nem
gastrointestinais tais como os inibidores de COX;. Os representantes desta classe
sdo: Firocoxibe® e Celecoxibe® (RAMOS et al., 2010).

ENCICLOPEDIA BIOSFERA, Centro Cientifico Conhecer - Goiania, v.16 n.29; p.41 2019



Estudos sobre os efeitos do celecoxib no carcinoma mamario induzido em
camundongos mostraram que o mesmo desenvolveu melhor resposta que o
ibuprofeno na diminuicdo da incidéncia, multiplicacdo e tamanho dos tumores,
provando que o anti-inflamatorio seletivo para COX, possui grande acéo
quimiopreventiva na carcinogénese (HARRIS et al., 2000). Outro estudo com o
celecoxib em céncer de préstata, mostrou a capacidade do anti-inflamatério de
induzir a apoptose independente da proteina anti- apoptotica Bcl-2, mas com
inibicdo da enzima anti- apoptética Akt (HSU et al., 2000). A Akt é considerada um
proto-oncogene, responsavel por regular diversos processos celulares, como o
crescimento celular, ciclo celular e proliferacéo celular. E um importante mediador de
sobrevivéncia celular, de crescimento, e inibidor de sinais pr6 — apoptoticos,
podendo assim, contribuir para o estabelecimento de células malignas (LIEN et al.,
2017).

Segundo Ustlin Alkan et al. (2012), ha regressao tumoral se for utilizado
deracoxib em conjunto com piroxicam em doses maximas, em um estudo em que se
verificou a ocorréncia de apoptose e inibicdo da proliferacédo de células no carcinoma
mamario em caes.

InvestigacBes epidemiolégicas segundo Harris et al. (2014), sugerem que
inibidores de COX, ndo seletivos como Aspirina® e ibuprofeno, reduzem
significamente o risco de carcinoma de mama em humanos; assim como 0S
inibidores de COX,, como o celecoxib, no caso dos caes.

Ja Yoshitake et al. (2017), verificaram que os AINES inibiram o crescimento
de uma linhagem de células de cancer canino. No entanto, os resultados obtidos
sugerem que o efeito antitumoral dos AINES pode ser mediado por uma via
independente de COX/PG.

Efeitos colaterais dos AINES x cancer

Efeito gastrointestinal

Todos os anti-inflamatérios ndo esteroidais tém a tendéncia de causar
transtornos gastrointestinais que podem variar de uma simples gastrite a Ulceras e
sangramentos gastricos e intestinais. Por inibirem a COX;, impedem a sintese de
protaglandinas gastricas como PGI, e PGE,, que agem como agentes citoprotetores
da mucosa gastrica. Especificamente, agem inibindo a secrecdo &cida estomacal,
aumentando o fluxo sanguineo na mucosa gastrica, promovendo a secrecao
mucocitoprotetora. Além disso, diminui a adesividade plaquetaria, aumentando o0s
riscos de sangramento (DAY; GRAHAM, 2013).

Efeitos cardiovasculares

Alguns estudos tém questionado quanto aos efeitos colaterais no sistema
cardiovascular com o uso crénico dos anti-inflamatorios. Ha4 estudos em que sao
confirmados eventos tromboembdlicos em usuarios cronicos da medicagdo. No
entanto, os inibidores seletivos de COX, vieram ao mercado com o objetivo de
promover alivio dos sintomas, além de promover os minimos efeitos colaterais
gastrointestinais (DAY; GRAHAM, 2013).

O sistema cardiovascular apresenta altas concentragbes de COX; em
plaguetas e células endoteliais vasculares. Esta enzima possui a funcao de produzir
tromboxane A2, o qual exerce efeito pro-trombotico, associado a agregacdo e
adesdo plaquetaria, além de vasoconstricdo e remodelamento vascular. Em
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contrapartida, a COX, promove o efeito anti-trombaético, pois reduz a agregacéo e
adesao plaquetaria, além de promover vasodilatagdo (WALTER; BIASUCCI, 2018).

A inibicdo da COX; pode causar um desequilibrio entre os tromboxanos e
prostaciclinas, levando a um aumento de eventos trombéticos e cardiovasculares.
Esses sistemas enzimaticos promovem o equilibrio entre processos hemorragicos e
tromboticos (WALTER; BIASUCCI, 2018).

Estudos prospectivos e observacionais com coxibes em alteracdes
cardiovasculares foram realizados, onde pode-se concluir que os efeitos colaterais
estdo ligados a retencdo de sodio e agua, elevacdo da pressdo arterial e
consequentemente desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca (DAY; GRAHAM,
2013; WALTER; BIASUCCI, 2018).

Efeitos renais

Os AINES podem induzir insuficiéncia renal aguda. Este fato esté relacionado
a reducdo da sintese de prostaglandinas induzidas pela medicacdo. As
prostaglandinas renais s&o substancias vasodilatadoras, que geralmente estao
aumentadas em doencas glomerulares, insuficiéncia renal, hipercalemia, e por
substancias vasoconstritoras (angiotensina Il e norepinefrina). Neste contexto, as
prostaglandinas vasodilatadoras agem preservando o fluxo sanguineo renal e a
filtracAo glomerular pela diminuicdo da resisténcia pré-glomerular. Esta acdo é de
suma importancia, pois quando ha uma situacao de deplecao de volume efetivo, as
prostaglandinas antagonizam o efeito vasoconstritor da norepinefrina e angiotensina
[l (DAY; GRAHAM, 2013).

A inibicdo da sintese das PGs por AINES pode levar a uma isquemia renal
reversivel, declinio da pressao hidrostatica glomerular e insuficiéncia renal aguda
(DAY; GRAHAM, 2013).

Segundo Zhang et al. (2017), ha evidéncias de que alguns AINES néao
seletivos tenham um menor potencial nefrotoxico que os outros AINES. O celecoxibe
e o rofecoxibe atuam na expressdo de COX; nos rins e é altamente regulada em
respostas a alteracdes no volume intravascular. As prostaglandinas derivadas da
COX;, desempenham papel importante na regulacéo de fluxo renal, quando o volume
sanguineo esta diminuido ou comprometido (MICHELIN et al., 2006; ZHANG et al.,
2017).

A COX; é expressa no rim sob forma constitutiva no endotélio vascular das
arteriolas aferentes e eferentes, nos glomérulos e nas porgdes corticais e medulares
dos ductos coletores (MICHELIN et al, 2006; ZHANG et al., 2017). A COX; é
expressa sob forma induzivel e estd aumentada durante a inflamacédo e a
transformacao celular. Esta isoforma é detectada em tecidos renais de humanos e
animais, porém menos abundante que a COX; (MICHELIN et al, 2006).

Segundo Michelin et al. (2006), a presenca de COX, foi confirmada em
poddcitos e células da musculatura lisa das arteriolas em rins sadios. A expressao
da COX; na macula densa, estruturas que possuem a funcéo de integrar o sistema
renina-angiotensina-aldosterona e controle dos niveis de sddio e potassio na luz do
tubulo, contribui para o volume plasmatico e a elevacéo pressao sanguinea.

As prostaglandinas exercem grandes func¢des fisiolégicas no ambiente renal.
As principais PGs derivadas da COX; que exercem atividade renal sdo PGE; e PGl,.
A PGE; é encontrada abundantemente nos tlbulos renais, responsaveis por regular
o transporte de sodio e cloro na alca de Henle. E responsavel também pela
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regulacdo do transporte de agua e do fluxo sanguineo da medula renal. Em
contrapartida, a PGIl, é mais abundante no cortex renal, responsavel por regular o
tbnus vascular renal, taxa de filtracdo glomerular e secrecéo de renina (MICHELIN et
al., 2006; ZHANG et al., 2017).

CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, o uso dos anti-inflamatorios COX, seletivos é frequente em
grande escala pela Medicina Humana em pacientes com cancer. Estudos provaram
gue o uso deste medicamento esta relacionado a diminuicédo de recidivas da doenca,
pela ativagdo de diversos mecanismos como a apoptose de células tumorais,
diminuicdo da angiogénese e diminuicdo da inflamacédo e dos seus efeitos nos
tumores. A maioria dos tumores sdo intensamente infiltrados por células de defesa
que sdo atraidas por quimiocinas e citocinas, liberada por células tumorais. Estas
células possuem a funcdo de fornecer substancias ao tumor, que contribuem para
seu estabelecimento e crescimento.

O presente trabalho demonstrou que o uso de anti-inflamatérios COX;
seletivos para pacientes com cancer € benéfico, pois traz menores efeitos deletérios
gue os nao seletivos. Contudo, com o uso a longo prazo, efeitos colaterais como a
nefrotoxicidade ou a insuficiéncia renal aguda podem ocorrer com frequéncia.

Na Medicina Veterinaria, a literatura ainda € extremamente escassa, € 0
tratamento dos animais ainda continua sendo baseado em literatura de Medicina
Humana. Estudos investigativos devem ser incentivados para maior
desenvolvimento nesta area de conhecimento.
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