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RESUMO

Este trabalho pretende revisar literatura sobre o papel dos anti-
inflamatoérios no tratamento de neoplasias. Embora essa indicacdo nao tenha sido
0 objetivo da normatizacdo desses medicamentos, na ultimadécada diversos
estudos tém sido realizados utilizando anti-inflamatdrios com objetivo de reduzir
0s processos de evolucao e de implicacdes da neoplasia.

O desenvolvimento da neoplasia acaba por ser facilitado por enzimas
liberadas na reacgéo inflamatoria, tendo em vista que as referidas enzimas acabam
por fomentar o desenvolvimento do cancer. Ocorre que, 0 uso de anti-
inflamatorios, esteréidais ou ndo, ocasionam a inibicAo destas enzimas,
implicando o retardamento do desenvolvimento das células neoplasicas.

O estudo originou-se da problematica em torno do uso anti-inflamatérios no
tratamento de cancer, visto que corriqgueiramente utilizavam-se o0 uso destes
medicamentos com o objetivo principal de retardar o desenvolvimento de células
cancerigenas, principalmente devido a incapacidade financeira e técnica de se
tratar a neoplasia nos cées e gatos. Neste sentido, através deste estudo busca-se
explicitar a utilizacdo do potencial dos anti-inflamatérios na terapéutica clinica

para reducao da carcinogénese na Medicina Veterinaria.

Palavras-chave: anti-inflamatorios; ciclo-oxigenases; cuidados paliativos;

neoplasia; qualidade de vida
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1. INTRODUCAO

A principal causa de morte de cdes em paises desenvolvidos € a neoplasia.
No Brasil, alguns estudos ja foram realizados e constatou-se que a segunda
principal causa de morte nos cdes também é a neoplasia. Em animais idosos,
essa a maior causa de morte (HORTA; LAVALLE, 2012).

Isso porque, ha cerca de uma década a incidéncia de cancer em cées e
gatos tém aumentado, devido a diversas razdes. Uma dessas principais razdes &
a maior longevidade dos animais de companhia, conseguida com o0 avanco na
prevencdo de doencas infecciosas e parasitarias, somadas a melhor nutri¢cdo,
além de desenvolvimentos na terapéutica e na pratica médica. Apesar disso, 0s
diagnésticos de neoplasia ndo se limitam a animais mais idosos.

Atualmente, existem diversos tipos de tratamentos para casos de cancer,
devido, entre outras coisas, a sofisticacdo e a maior acessibilidade do diagndstico
de canceres. Os avancos nos métodos de diagndstico na Medicina Veterinaria
sdo tdo significativos, que estdo se aproximando das novidades da Medicina
Humana.

Como neoplasias sdo doencas controlaveis, dependendo do estagio em
gue essa doenca for diagnosticada, maior a probabilidade uma resposta benéfica.

O uso de anti-inflamatoérios para o tratamento de neoplasias € uma
alternativa que tem chamado a atencéo de pesquisadores e clinicos em relacdo a
sua possibilidade ou ndo de combate a carcinogénse.

Para tanto, descrever-se-a o cancer e a biologia tumoral; a patologia da
inflamacédo; como funcionam os anti-inflamatérios; como a inflamacéao influencia
no cancer. Tal estudo é necessario para que se compreendam as implicacdes e

as limitagbes do uso dessas substéancias no tratamento de neoplasias.



2. CANCER E A BIOLOGIA TUMORAL

Um céancer ou neoplasia tem como elementos chave para sua
caracterizagcdo a “proliferagdo descontrolada” e a auséncia de vida util.
Ampliando a definicdo, ensina-se que uma neoplasia surge de um crescimento de
um conjunto de células que se proliferam descontroladamente, sem um padrao
ordenado; que pode se assemelhar ou ndo as células das quais se originou,
podendo ter novas formas e func¢des; ndo existe qualquer funcao benéfica para o
organismo em que cresce a neoplasia e tem como causas diversos fatores, que
modificam a forma de multiplicacdo e de diferenciacdo das células
normais(JONES; HUNT; KING, 2000).

Inicialmente, para compreensdo dos limites propostos por esse estudo,
também € preciso delimitar quais as nomenclaturas utilizadas no sistema
cientifico, para que se possa esclarecer quais 0s sintomas e respostas previsiveis
para efetivar certas formas de tratamento.(JONES; HUNT; KING, 2000).

O significado dos termos “cancer’” e “tumor” nem sempre seguem as
definicbes cientificas e séo utilizados com poucas propriedades. Isso porque,
cancer é generalizado como qualquer processo neoplasico, quando a célula se
reproduz mutantemente. Tecnicamente, um cancer é quando ele possui um
carater maligno, ou seja, quando o conjunto de células mutantes tem capacidade
de metastase. (KUSEWITT; RUSH, 2009).

Um “tumor” é comumente descrito como um conjunto de células com
carater benigno ou maligno, portanto, € qualquer aumento de volume, podendo
ser ou nao considerado um cancer. Desta forma, sabe-se que todo cancer é um
tumor, contudo, nem todo tumor é um céancer.(JONES; HUNT; KING, 2000;
KUSEWITT; RUSH, 2009).

Para compreender a estrutura interna de uma neoplasia, € preciso lembrar
gue toda neoplasia possui parénquima e estroma. O primeiro € a célula em si
neoplastica, que prolifera descoordenadamente. O segundo é a estrutura que
fornece sangue e nutrientes para a neoplasia, bem como lhe da sustentacéo para
seu crescimento. (JONES; HUNT; KING, 2000).

Dependendo do tipo de célula que deu origem a neoplasia, ou seja, do tipo

de célula que compds o parénquima, serdo necessarias diferentes quantidades de



estroma, ou seja, diferente tamanho da estrutura que mantera o parénquima. Por
exemplo, linfomas possuem pequeno estroma e certos adenomacarcinomas
mamarios demandam grande sustentacdo (JONES; HUNT; KING, 2000).

Os tumores recebem sua nomenclatura a partir de trés caracteristicas: (i)
célula e tecido de origem; (i) padrdo de crescimento; e (iii) comportamento
bioldgico (JONES; HUNT; KING, 2000).

Tabela 1.—Comparacdo de neoplasias benignas e malignas(JONES; HUNT;
KING, 2000):

Caracteristicas Benigna Maligna
Velocidade de
_ Lenta Rapida
crescimento
Limites de crescimento Circunscrito Sem restricoes
Modo de crescimento Expansao Invasao
Diferenciacao Boa Anaplasica
Estroma Habitualmente abundante  Habitualmente escassa
Metastase Nenhuma Frequente
Recorréncia Rara Frequente

Uma das caracteristicas mais importantes de uma neoplasia maligna é a
sua capacidade de promover metastase. Isso esta associado a facilidade
aumentada que as células tumorais possuem para se mover, a maior producéo de
proteases e a modificacdo da eficiéncia que a célula tumoral tem para se aderir.
(JONES; HUNT; KING, 2000).0s principais mecanismos de metastase sao via
linfatica,hematogena ou por implantacdo. (KUSEWITT; RUSH, 2009).

Como regra geral os carcinomas apresentam preferéncia por se
disseminarem via linfatica enquanto que os sarcomas por via hematégena, em um

mecanismo como o descrito na sequéncia. (KUSEWITT; RUSH, 2009).
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Figura 1: A cascata metastética. Afigura ilustra os passos sequéncia envolvidos

na disseminacao.

E essencial, para o comeco do evento da invasdo e metastase, que as
células tumorais se soltem da massa tumoral principal e, entdo entrem na
membrana basal e na matriz extracelular. Concomitantemente ao desligamento
das células tumorais ocorre o estabelecimento de contato com componentes da
matriz extracelular (KUSEWITT; RUSH, 2009).Uma peca chave na adesao que
nos importa neste trabalho é o colageno, sabendo que as células tumorais
secretam enzimas envolvidas na degradacdo do mesmo (JONES; HUNT; KING,
2000).

Os tumores nao respondem totalmente nem as moléculas estimuladoras
exdgenas nem aos sinais que impedem o crescimento de seu microambiente.
Além disso, as células malignas tém maior capacidade de evitar a morte celular
programada (apoptose); de estimular a angiogénese (assegurando a nutricado
adequada do local); e de ndo ser atingidas pelas respostas imunes citotoxica do
hospedeiro em relacéo as células benignas (KUSEWITT; RUSH, 2009).

A restricdo da taxa de apoptose celular ou “morte celular programada” que
€ um processo fisiolégico imprescindivel para a manutencdo dos niveis regulares

de células e, portanto, da homeostase celular. Em tecidos proliferativos as células



diferenciadas terminalmente, bem como as células que perderam sua funcao
sofrem apoptose e séo destruidas, depois de uma serie de estimulos patologicos.
Sendo assim, ha um desequilibrio entre a producéo (ilimitada) e a extincdo de
células, o que, conseguentemente, leva a um aumento no tamanho do tumor
(KUSEWITT; RUSH, 2009).

A apoptose em tecidos neopléasicos, essencial para o desenvolvimento do
presente objeto de estudo, € inibida pela inativacéo funcional de diversos genes
como do gene supressor de tumor p53, em uma situacdo na qual é removida a
molécula-chave que gera a apoptose. Finalmente, as células tumorais podem
desenvolver mecanismos para inativar as vias de sinalizacdo dos fatores que
levam a morte, assim escapando da apoptose em reposta a sinais homeostaticos
do ambiente celular (KUSEWITT; RUSH, 2009).

A parcela de crescimento dos tumores é diretamente proporcional ao
suprimento de sangue nas células neoplasicas, que leva oxigénio e nutrientes
para seu interior. Quando had uma reducédo da quantidade de oxigénio levada até o
tumor (0o que seria um limitante), ha o desencadeamento de um complexo
processo de crescimento de novos vasos sanguineos no local, a partir dos ja
existentes. Esse processo é induzido pelos tumores pela producédo e liberacédo de
fatores angiogénicos e, por isso, € conhecido como angiogénese (KUSEWITT;
RUSH, 2009).

Os vasos sanguineos que se desenvolvem a partir da angiogénese e que
compde a massa tumoral sdo mais dilatados, contorcidos e permeaveis que 0s
vasos normais. Isso porque, para o crescimento dos tumores soélidos e para
ocorréncia de metastase, € preciso que exista um fornecimento de sangue
adequado, o que s6 é alcangado com 0 acesso do tumor ao sistema circulatorio
(KUSEWITT; RUSH, 2009).

Para saber como uma neoplasia podera se comportar, é preciso saber qual
o grau de diferenciacéo, ou seja, em que grau as células que compde a neoplasia
se assemelham funcionalmente e em seu aspecto microscépico as células
normais. Quando as células tumorais sdo bastante parecidas com as células do
tecido normal de origem em relacdo a aparéncia e a maneira de crescimento das
células tumorais, a neoplasia é chamada de “bem diferenciada”. Ao contrario, uma
neoplasia “pouco diferenciada” possui pouca ou quase nenhuma semelhanca com

o tecido normal e, desta forma, possui aspecto e maneira de crescimento



diferente dos padrdes encontrados no tecido originario (JONES; HUNT; KING,
2000).

Portanto, em geral as neoplasias benignas sdo bem parecidas das células
normais e nas malignas ha um imenso espaco de diferenciacao, ja que em alguns

casos ha diferenca bastante clara e outras sao extremamente indiferenciadas.



3. PATOLOGIA DA INFLAMACAO

De forma simplificada, a inflagdo segundoJones (2000), € uma “reacao dos
tecidos a um irritante”. Ainflamacao, portanto, € um processo dindmico e somente
ocorre em tecidos viaveis.

A inflamacéo, segundo Ackermann (2009), ocorre quando algum estimulo,
como células cancerosas, causa uma lesdo nas células, que podem comecar uma
inflamacé&o, ou seja, uma cascata bem definida de mudancas nos fluidos e nas
células que compde o tecido vascularizado. Com essas mudancas, ha o acimulo
fluidico, eletrolitico e de proteinas plasmaticas, assim como a concentracdo de
leucdcitos no tecido extravascular. Essas mudancas causam rubor, calor, dor e
tumor (aumento do volume) e perda da funcao do tecido atingido.

Importante destacar que h4 uma grande mudanca da vascularizacdo no
local lesionado, o que possibilita 0 processo inflamatério. Especificamente sobre
as quatro caracteristicas, conhecidas como quatro pontos cardeais da inflamacéao,
tém-se o rubor, causado por um grande aumento de sangue na parte inflamada; a
tumefacdo, que surge da presenca de sangue e da presenca adicional de
substancias que saem do vaso do tecido infeccionado para tecidos laterais; o
calor, que também € causado pela circulacdo sanguinea, que transporta o calor
das partes mais internas do organismo até a periferia do corpo e; a dor € atribuida
ao aumento da pressao exercida nos terminais nervosos, todavia, podem ser mais
relevantes as irritacdes causadas por produtos téxicos e de determinados
mediadores da inflamacgéo, como &cido araquidonico (RINGLER, 2000).

Contudo, a inflamacado permite a manutencado da vida, pois 0s animais nao
conseguiriam manter a vida diante do contato com mecanismos do ambiente,
corpos estranhos, traumas, regénciados processos de envelhecimento e combate
a existéncia de células neoplésicas. Thomaz (2000) ainda explica que: “sem a
inflamacgéo a sobrevivéncia ndo é possivel; mas como outros processos vitais, a
inflamagé&o pode tornar-se aberrante e lesiva.

A inflamacédo pode ser dividida em aguda ou crdnica simplesmente por
questdo de conveniéncia, sendo que tal divisdo surge da diferenca do tempo em
que ocorre uma alteracao nos tecidos (RINGLER, 2000). Portanto, a aguda tem

duracdo de horas a dias e a cronica demora mais, podendo chegar a anos.A



resposta inflamatoéria vai, dessa forma, se modificando com o decorrer do tempo
(WOODFORK; DYKE, 2016).

Duas alteracBes principais no processo inflamatorio sdo as alteracdes
vasculares e os eventos celulares. Primeiramente, os vasos sdo modificados
porque, com a lesdo do tecido, h4 grande modificacdo da quantidade e da
qualidade de sangue que vai para o local. A resposta a lesdo causa uma dilatacédo
disseminada nos vasos sanguineos. Determinados mediadores quimicos, como
as prostaglandinas, fazem com que a musculatura lisa arteriolar se relaxe e, desta
forma, haja um aumento da circulacdo sanguinea capilar (RINGLER, 2009).

Consequentemente, com 0 aumento da circulagcdo sanguinea e da pressao
hidrostatica, uma maior quantidade de fluido, composto principalmente por
proteinas plasmaticas e leucdcitos, pode passar pelas paredes vasculares
(ACKERMANN, 2009) para o espacgo intersticial (RINGLER, 2009). Como o
sistema linfatico ndo consegue drenar esse fluido que estd saindo em grande
velocidade, h& concentracdo de fluidos nos tecidos lesionados, ou seja, fora das
células, o que ocorre para diluir e restringir o estimulo originado da lesdo
(ACKERMANN, 2009).

Com a maior presenca de leucécitos para o exsudato, uma das maiores e
mais importantes manifestacbes da reacdo inflamatéria, ocorrem eventos
celulares que processam os estimulos para, através da fagocitose, matar ou dirigir
o estimulo. Além da fagocitose, o controle desse estimulo também pode ocorrer
por liberacdo de enzimas proteoliticas de degradacao, por mediadores quimicos e
por espécies reativas ao oxigénio (ACKERMANN, 2009).

As células existentes na inflamacéo sdo leucdcitos, de variados tipos, tais
como neutrofilos (pioneiros), eosindfilos, mastécitos, basoéfilos, fagdcitos
mononucleares ou macrofagos e linfécitos, estes dois ultimos muito atuantes na
inflamacgé&o crénica (ACKERMANN, 2009).

O processo inflamatério € composto por diversas partes interatuantes e nao
€ objeto desse estudo descrever cada um dos processos e mediadores que
compbe o evento em geral, jA que muitos deles ndo sao correlatos
especificamente ao tema desta pesquisa. Entretanto, é importante destacar que
na célula inflamatéria sdo amplamente produzidos mediadores quimicos apos a
ativacdo da inflamacao, o que faz com que a resposta inflamatéria se perpetue, ja

gue sao pro-inflamatdrios, ou seja, promovem ou retroalimentam os processos de



inflamacéo. Esses mediadores sdo também responsaveis pelos sinais clinicos da
inflamagéo (ACKERMANN, 2009).

Entre os mediadores mais importantes estdo eicosandides, oxidantes
biologicos, citocinas, fatores de adesdo e enzimas digestivas. Os anti-
inflamatdrios, especificamente, atuam somente sobre o0s trés primeiros
mediadores mencionados. Durante a fase aguda, sdo produzidas somente
guantidades moderadas desses mediadores inflamatérios, induzidos pelo NF-kB
(fator de transcricdo). Ao passo que, na fase crbnica, ha relevante aumento na
producdo de mediadores inflamatorios e, isso parece desempenhar um papel em
estados moérbidos como o cancer (WOODFORK; DYKE, 2016).

Os sistemas enzimaticos plasmaticos atuam de forma coletiva e
interdependente formando mediadores inflamatérios derivados das proteinas
plasmaticas. Além desses sistemas enzimaticos, as células que jA compunham o
tecido e as que migram para o local apds o inicio do processo inflamatdrio
também liberam mediadores quimicos inflamatdérios, que compostos por seis
classes principais de mediadores associados a células (RINGLER, 2009).

1. Citocinas.

2. Metabdlitos do acido araquidbnico (AA).

3. Acetil-gliceril-éter-fosforilcolina (AGEPC) ou fator ativador das
plaquetas (PAF).

4. Aminas vasoativas.

5. Constituintes granulares, exceto aminas vasoativas.

6. Reagentes oxidantes.

Para direcionar a analise dos mediadores, destaca-se o funcionamento do
chamado acido araquidbnico (AA), mediador bastante importante para este
estudo. O acido linoléico, acido graxo essencial poli-insaturado, é esterificado no
figado para a producao do AA, que € um acido graxo de 20 carbonos incorporado
por diversos fosforolipideos das membranas das células (RINGLER, 2009).

Quando h& atuacédo de estimulos inflamatérios ou de mediadores quimicos
da inflamacéao, os lipidios presentes na membrana celular sdo reorganizados para
a liberacdo do AA, que é um dos integrantes dos fosfolipideos que compde
camadas das membranas de muitos tipos de células, mais presente, contudo, em
células endoteliais e leucocitos (ACKERMANN, 2009).
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Apos a liberagdo do AA, que estava armazenado na membrana, o acido
podera passar por dois processos de metabolizacdo, diferenciados pelas enzimas
que atuardo, cujos produtos sdo chamados eicosandides. Sao sintetizados por
duas classes de enzimas: ciclo-oxigenase, que tem como produtos
prostaglandinas e tromboxanos; ou lipoxigensa, que tem como produtos, lipoxinas
e leucotrienos (ACKERMANN, 2009).

Todavia, antes de ser metabolizado por uma das duas vias mencionadas, o
AA precisa ser liberado pela bicamada lipidica de diversos tipos de células, mas
especialmente de células endoteliais e leucodcitos. (RINGLER, 2000). O AA é
liberado pela acdo da fosforolipase Az, que pode liberar o &cido para o citoplasma
(fosforilipase citoplasmatica — FLA2c) ou para o meio extracelular (fosforolipase
A2 soluvel — FLA2s). Com a subita elevacdo de célcio, possibilitada porque o
calcio intra e extracelular é transportado para o citoplasma da célula, o reticulo
endoplasmatico € ativado e libera a fosfolipase A2, reorganizando os lipideos e,
assim, liberando por meio de hidrdlise o AA.

O &acido araquidonico livre é metabolizado por uma das trés vias: (1) a via
da COX para formacédo de prostaglandinas e tromboxanos; (2) a via da
lipoxigenase para a formagé&o de leucotrienos e lipoxinas; e (3) a via do citocromo
p45 para a formacdo de &acidos epoxieicasatetraenoicos (HPETE e HETE).
Existem trés tipos de isoenzimas da COX — COX -1, COX-2, COX-3 — que séo de
fato, componentes da prostaglandina H sintase e trabalham junto com um grupo
heme peroxidase. A isoenzima COX-1 é expressa constitutivamente, esta
presente em quase todos os tecidos e é considerada uma enzima de manutencao
com papéis fisiologicos na hemostasia e gastroprotecdo. A expressao da
isoenzima COX-2 é induzida por estimulos enddégenos e exdgenos, e ocorre
localmente nos sitios da inflamacédo. Esta presente nos leucdcitos, células
endoteliais dos vasos sanguineos e fibroblastos sinoviais. A isoenzima COX-3 &
uma variante da COX-1 ( também chamada COX-1b ou COX-1v) (ACKERMANN,
2009).

Na primeira das formas de metabolizacdo do AA, pela atuacédo da ciclo-
oxigenase (COX-1, COX-2 ou COX-3), tem-se como produtos prostaglandinas e

tromboxanos.
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Detidamente, a COX-1 é benéfica e ja aparece na constituicdo dos
organismos, esta presente em quase todos os tecidos, e é responsavel pela
manutencdo, homeostasia e gastroprotecdo dos organismos.

Sobre a COX-2, é produzida por estimulos enddégenos e exdégenos e esta
restrita ao local da inflamagédo, no entanto, acredita-se que predomina durante a
inflamacéo crénica (WOODFORK; DYKE, 2016). Esta presente nos leucdcitos,
células endoteliais dos vasos sanguineos e fibroblastos.Conforme
esquematizacdo na tabela 2 (DUDZINSKI; SERHAN, 2014):

Tabela 2 — Comparacéo entre COX-1 e COX-2.

Propriedade COX-1 COX-2
Induzida; normalmente
Expresséo Constitutiva nao esta presente na
maioria dos tecidos.
. : Aparece em todos os Tecidos inflamados e
Localizacao tecidual . . L
tecidos ativados e neoplasicos.
. Reticulo endoplasmatico
Localizacao celular (RE) RE e membrana nuclear
Funcdes pro-
Funcao Protecdo e manutencéo inflamatorias e
mitogénicas
Inducéo Em ge_:ral ngnhuma Induzida
inducao
In vivo:
Farmacoldgica, anti- Glicocoticéidesanti-
Inibicao inflamatorios nédo inflamatorios,
esteroidais Farmacoldgica: inibidores

seletivos da COX-2.

Por fim, a COX-3, € uma variante da COX -1 est& presente em abundancia
no cortex cerebral de cées, endotélio cerebral, figado e tecido nervoso de
roedores.

Os metabdlitos do AA da via das COX geram uma prostaglandina
intermediaria (PGH2) que é convertida em pelo menos 5tipos (PGD2, PGF2, PGE2,
PGl2 E TXA2). Dependendo de qual tipo de célula é atacado, ha maior ou menor
concentracéo dos tipos de prostaglandina (ACKERMANN, 2009, p. 126-127).

A seguir, na tabela 3, seguem esquematizadas as respostas de cada um
dos tipos de prostaglandina a partir da inflamacado (Cf. ACKERMANN, 2009;
RINGER, 2000; DUDZINSKI, SERHAN, 2014; TASAKA, 1999):
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Tabela 3- Respostas de cada um dos tipos de prostaglandina a partir da
inflamac&o.

Tipo de ~
_ Funcbes
prostaglandina
D2 (PGD2) Vasodilatagao (arteriolar)

Vasodilatacdo, sensibilizacdo a dor, secrecdo do acido

gastrico, manutenc¢do do canal arteriolar pérvio, edema,

E2 (PGE2)
aumento da permeabilidade vascular produzido por outros
mediadores quimicos.
F2 (PGF2) Vasodilatagéao e tdnus vascular.
Vasodilatacao, citoprotecao gastrica, sensibilizacao a dor,
Prostaciclina inibicdo da agregacéo plaquetaria, manutencéo do canal
(PGI2) arteriolar pérvio, ativacédo de células inflamatorias e aderéncia
de neutrdfilos.
Tromboxana A2 Agregacao plaquetaria, vasoconstricdo, supressao da
(TXA2) aderéncia de neutrofilos.

Na segunda via metabdlica do AA, por meio da acao da lipoxigenase, sao
produzidos os eicosandides denominados leucotrienos e lipoxinas. Trabalhando
conjuntamente, as prostaglandinas e os leucotrienos modificam a permeabilidade
vascular quando ha resposta inflamatéria (RINGER, 2000).0Os leucotrienos sao
divididos em quatro categorias, descritas na tabela 4 (RINGLER, 2000;
DUDZINSKI, SERHAN, 2014; ACKERMANN, 2009):

Tabela 4 - Divisdo os leucotrienos.

Leucotrienos Funcdes
E4 (LTE4) Efeito contratil na musculatura lisa,
C4 (LTC4) promocao do aumento da
D4 (LTD4) permeablhdade_ vascular,
vasoconstritoras.

Estimulo de efeitos dos leucécitos,
como quimiotaxia, fagocitose,
B4 (LTB4) desgranulacgédo, digestdao, aumento da
permeabilidade microvascular e da
adesdo de leucécitos.
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O segundo produto da lipoxigenase € a lipoxina, que é dividida em duas
subespécies (LXA4 e LXB4), contudo, a funcdo desses compostos é controversa
(DUDZINSKI; SERHAN, 2014).

Desta forma, pode-se afirma que 0s processos que integram a inflamacéo
sdo finamente regulados, positiva e negativamente, pelos mediadores quimicos,
de forma que a modificacdo da quantidade de um mediador com determinada
funcdo imediatamente alterar os efeitos produzidos em toda a cascata

inflamatoéria.
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4. MECANISMO DE ACAO DOS ANTI-INFLAMATORIOS
ESTEREOIDAIS E NAO ESTEROIDAIS

Mesmo com a impossibilidade de conter totalmente os mecanismos da
inflamacdo, diversas pesquisas em medicina veterinaria permitiram o0
conhecimento de interacdes bioldgicas fundamentais nas fases fluidicas, celulares
e reparadoras da resposta inflamatéria aguda. Além disso, hoje se conhece
grande parte dos estimulos e mediadores que participam também da resposta
inflamatoria crénica, como resultado, diversos farmacos foram desenvolvidos e
usados para reduzir a severidade da resposta inflamatéria, por modular vias
biologicas definidas na cascata inflamatoria (ACKERMANN, 2009).

O desenvolvimento dos farmacos mais direcionados, especificos e
guimicamente eficazes possibilita 0 combate de algumas doencas, pois permite
modificar precisamente a resposta inflamatéria com farmacos anti-inflamatorios.

Especificamente sobre os mediadores quimicos que influenciam a inflamacéo,
os farmacos atuam evitando sua liberacao, inibindo suas ac¢des ou tratando as
respostas fisiologicas a eles (BOOTHE, 2003).

Para controlar os processos inflamatérios sdo utilizadas substancias
chamadas, logicamente, de anti-inflamtérios, que séo divididos emesteroidais e
nao-estereoidais (TASAKA, 1999). Desta forma, para que se escolha o anti-
inflamatorio ideal, deve-se considerar a situacdo do paciente, bem como as

respostas dele ao tratamento.
4.1 Anti-inflamatérios ndo-estereoidais (AINES)

Os anti-inflamatérios  néo-esteroidais(AINES) tem varias agles
terapéuticas, tendo como efeitos analgésicos, antipiréticos e controladores da
inflamacé&o. Essas consequéncias sO sao possiveis porque ha uma acéao inibitéria
atuante nas enzimas que metabolizam o AA, como visto, a ciclo-oxigenase e a
lipoxigenase (TASAKA, 1999).

Especificamente os AINES que inibem a atuagdo da COX atuam porque
impedem que ocorra a primeira fase da producdo de prostaglandinas (canal da

enzima). Desta forma, o AA ndo é metabolizado. Esse resultado varia de acordo
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com a dosagem e o farmaco utilizado (HADSON; MADDISON, 2010). Os AINES
tém sua potencia diretamente proporcional a inibicdo da sintese de prostaglandina
(BOOTHE, 2003).

A maioria dos farmacos anti-inflamatérios reduz em diferentes proporcdes a
COX-1 e a COX-2 (TASAKA, 1999). O que influencia para a ligagao do anti-
inflamatério com a uma ou com a outra COX é determinado pela diferenca
cinética existente entre as formas das enzimas (HADSON; MADDISON, 2010).

Os anti-inflamatérios ndo seletivos, ou seja, que inibem tanto a COX-1
como a COX-2 possuem conformacdo mais estreita, 0 que permite que eles se
liguem ao canal de qualquer tipo de enzima. Os AINES mais largos séo seletivos,
ou seja, tem facilidade para se ligar a COX-2, mas entram com mais dificuldade
no canal da COX-1 (HADSON; MADDISON, 2010).

Quanto menor a concentracdo de droga necessaria para inibirmaisa COX-2
do que a necessaria para reduzir a COX-1, mais seguro e eficaz o farmaco é
(BOOTHE, 2003). Portanto, uma droga que consegue reduzir a concentracdo de
COX-2 em maior propor¢cdo do que reduzir a COX-1, que é benéfica para os
tecidos, é uma droga provavelmente mais segura. Relatos sugerem que o pico de
atividade analgésica e anti-inflamatéria ocorre quando a COX-2 é inibida em mais
do que 80% (ICs0). Similarmente, € sugerido que os efeitos colaterais
gastrointestinais sdo mais frequentes quando a COX-1 e inibida em mais do que
10 a 20% (IC10 ou IC20), sabendo que os valores de ICso indicam a habilidade do

farmaco em inibir 50% da enzima.
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Fosforolipideos de membrana celular

Fosforolipase A2

Acido araquidénico
Via da Viada
Cicloxigenase Lipoxigenase

v

COX-1

COX -2 LOX

(induzivel

(fisiologica) (induzivel)

—_— ATNE
Prostaglandina Prostaglandinas Leucotrienos
tromboxano Lipoxinas

Figura 2: Os AINES agem pela inibicdo de componentes das vias da ciclo-
oxigenase e da lipoxigenase (HADSON; MADDISON, 2010).

A utilizacdo dos AINE realiza-se via oral ou via parenteral. No primeiro
modo, sdo melhores absorvidos pelo intestino delgado ou pelo trato
gastrointestinal superior e, como a maioria dos AINE sdo acidos fracos, a
absorcdo em caes e gatos é facilitada pelo pH reduzido do fluido géastrico. Pela
segunda via, parenteral, sdo bem absorvidos pela via subcutanea e intramuscular
(HADSON; MADDISON, 2010).

Os AINE, compostos em sua maioria por acidos fracos, ficam altamente
concentrados nos locais de inflamacgé&o, que possuem o pH mais baixo e, por isso,
tem maior afinidade com os tecidos lesados (TASAKA, 1999). Além disso, os
AINE se ligam em mais de 90% dos casos a proteinas, o que faz com que sobre
um pequeno volume, menos de 10%, para distribuicdo livre e, como visto, 0
exsudato inflamatorio é rico em proteinas. Este é outro fator que, junto com o

baixo pH, possibilita que o farmaco se acumule no local da inflamacéo.
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A eliminagcédo dos AINE ocorre, prioritariamente, por metabolismo hepético,
ao passo que os metabdlitos conjugadossdo eliminados pelo sistema renal,
através de filtracdo glomerular e excrecdo tubular. Contudo, parte desses
metabalitos também pode ser eliminada pela via da bile. Em algumas espécies de
AINE a eliminagdo pode ocorrer parcialmente sem sofrer qualquer modificagao,
por secrec¢ao tubular ativa ( HADSON; MADDISON, 2010; BOOTHE, 2003).

Por fim, € importante destacar que pelo fato de ndo permitirem a excessiva
liberacdo de eicosanodides, o que diminui a sensibilizacdo dos nociceptores
(receptores de dor), os AINE tem recebido muita atencdo por essa acgao
analgésica. Nao produzem sedacdo ou ataxia e permitem uma recuperacao mais
rapida da anestesia e ndo causam tolerancia ou dependéncia farmacoldgica, ao
contrario dos analgésicos opibides, o que faz com que o uso de AINE tenha
recebido bastante atencdo. Desta forma, a decisdo acerca do uso ou nao de
AINEs devera levar em consideracao o caso clinico do paciente, j& que os efeitos

serdo potencializados caso haja problemas hepaticos ou renais (TASAKA, 1999).

4.2 Glicocorticoides

Diversas espécies de esterbides sdo produzidas a partir do colesterol no
cortex adrenal e liberadas na circulacdo. Os esterbides com efeito no
metabolismo intermediario (glicocorticoides) sdo produzidos majoritariamente nas
camadas da adrenal, denominadas zona fasciculada e reticular (FERGUSON;
HOENIG, 2003).

Buscando atingir os mesmos efeitos dos glicocorticoides produzidos no
interior dos organismos, a inddstria quimica passou a sintetizar medicamentos
com efeitos dos horménios glicocorticoides. Contudo, as substancias sintéticas
possuem maior grau glicocorticoide e menor atividade mineralocorticoide em
relacéo ao cortisol endégeno (HADSON; MADDISON, 2010).

Em uma terapia comglicocorticéides, iniciada por seus efeitos anti-
inflamatorios e imunossupressores, € preciso atingir um equilibrio entre o controle
da doenca clinica e o potencial de inducéo dos efeitos secundarios, porque esses
horménios nado tém propriedades seletivas e, assim, podem afetar outros sistemas
do corpo (DAGLI, 1999).
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Os glicocorticéides atuam atravessando a membrana das células do tecido
em que irdo atuar e se ligam aos receptores esteroides intracitoplasmaticos. O
complexo formado passa para o nucleo e se liga ao DNA para modificar a
transcricdo genética e, finalmente, a producéo de proteinas que controlam muitos
processos celulares.Uma peculiaridade importante € a de que a concentragdo de
receptores para glicocorticoides em gatos é cerca de 50% menor que a dos caes
(DAGLI, 1999).

Os glicocorticoides tém  diversos efeitos anti-inflamatorios e
imunossupressores que controlam os efeitos nao exigidos da resposta
inflamatoéria. Entre eles estdo: atuacdo nos leucotrienos de forma a diminuir a
migracdo de neutréfilos ao sitio da injuria; limitacdoda capacidade de eliminar
organismos invasores, por meio de metabolismo oxidativo e de macréfagos;
interferéncia na apresentacdo de antigeno ao anticorpo da membrana dos
mondcitos fagocitarios; estabiliza a membrana, o que faz com que a liberacdo de
mediadores quimicos pro-inflamatorios seja inibida; linfopeneia, sendo o0s
linfécitos T mais afetados que os linfocitos B; acdo antagodnica do fluxo sanguineo
capilar, da vasodilatacdo, e da vasoproliferacdo, o0 que estabiliza a
integridadeimunovascular (JERICO, 1999; HANSON; MADDISON, 2010). Para
este estudo é muito importante o mediador quimico conhecido como
prostaglandina, que quando € suprimida por acdo dos glicocorticoides e tem como
devido ao aumento da producdo a proteina lipocartina. Esta proteina inibe a
fosforolipase A2, reduzindo a liberagdo do AA que permanece estocado na
membrana celular (FERGUSON; HOENIG, 2003).

A seguir, retoma-se a Figura 2 para neste momento, com enfoque na

atuacao dos glicocorticoides:
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Fosforolipideos de membrana celular

Fosforolipase A2

Corticosteroides
Acido araquidénico
Viada Viada
Cicloxigenase Lipoxigenase

COX -2
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COX-1

LOX
(fisiologica)
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n

Prostaglandina Prostaglandinas Leucotrienos
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Figura 2 - Os corticosteréides agem ao inibir a atividade da Fosforolipase Az,

prevenindo a formacédo do AA.

Os glicocorticoides podem ser aplicados por via tépica, oral, subcutanea,
intramuscular, intralesional e intravenosa, sendo bem absorvidos de qualquer sitio
de administracao (DAGLI, 1999).

Os glicocorticoides sao inativados em sua maioria, apos sofrer processos
de oxidacdo, reducdo, hidroxilacdo e conjugacdo no figado. Contudo, alguns
tipos, como a prednisona e a cortisona conseguem usar as vias hepaticas para se
tornarem ativos, respectivamente se tornando prednisolona e hidrocortisona. Mais
de 70% dos corticéides sdo metabolizados no figado, mas outros sitios também
tém essa capacidade, como o tecido renal. ApGs a transformacdo em compostos
hidrossoluveis, majoritariamente sdo excretados pela via renal e parte dos
metabolizados € excretada pela rota intestinal, depois de ser adicionada a bile
(DAGLI, 1999).
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5. PAPEL DA INFLAMACAO NO DESENVOLVIMENTO DE
CANCERES

Para compreender a relacdo entre os fendmenos da inflamacdo e dos
canceres, devem-se retomar as licbes de mais de um século de Rudolph Virchow,
que afirmou que com a proliferacdo celular em uma inflamacéo crbnica ha a
natural promocgé&o tumoral. (COSTA, 2010; SILVA, 2013).

Além disso, o professor polonés defendeu a presenca de leucocitos em
tecidos neoplasicos. (SILVA, 2013). Tal informacédo foi confirmada por outros
pesquisadores, que provaram a grande presenca de neutrofilos, eosindfilos,
mastocitos, linfécitos e histocitos em tumores. Isso porque, as células
inflamatorias, fonte de prostaglandinas, leucotrienos e espécies reativas de
oxigénio, sdo atraidas pelas quimiocinas e citocinas, produzidas pelas células
tumorais e por células que estdo no interior da massa tumoral, como células
polimorfonucleares e mononucleares. (COSTA, 2010; KUSEWITT; RUSH, 2007).

Segundo Kusewitt e Rush (2007) a inflamacé&o parece n&do ser uma
protecdo contra tumores, porque muitas condi¢cdes inflamatérias crénicas
aumentam o risco de cancer nos o6rgaos relacionados. Como mencionado
anteriormente, no processo inflamatério ha producdo de COX -2, que gera
subsequente producédo de prostaglandina nas células tumorais.

Por isso, alguns mecanismos foram sugeridos para relacionar a producéo
da COX -2, existente nas células tumorais, e o processo de transformacao de
células normais em cancerigenas, conhecido como carcinogénese. Entre esses
mecanismos estdo: a inibicdo da apoptose, o estimulo angiogénese e a
proliferacdo celular, aumento da capacidade de invasao tumoral (0 que facilita
metastase) e a supressao do sistema imune (JARK et al., 2011).

A COX-2 presente nas células reduz a apoptose, ou seja, aumenta o tempo
de vida das células. Por isso, nas células neoplasicas a COX-2 permite mutacdes
genéticas sucessivas, o que faz com que o tumor evolua. Consequentemente, o
uso de inibidores de COX-2 pode levar ao aumento das proteinas pr6 apoptéticas,
como a Bad e a reducdo de proteinas que inibem a apoptose, como o Bcl-2, Bcl-
XL ou survivina (JARK et al., 2011).
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Com o crescimento vascular e, consequéntemente, com a angiogénese, as
células neoplasicas sdo nutridas e, portanto, o tumor encontra vias de
disseminacdo e pode sofrer metastase.Desta forma, a grande quantidade de
COX-2 também atua no crescimento dos tumores por estimular a angiogénese.
Ha comprovacgdo de que o uso anti-inflamatérios — seletivos ou ndo de COX-2 —
reduz o processo de angiogénese por efeitos diretos no endotélio vascular (JARK
et al., 2011).

Estudos de céncer de colon também ja confirmaram que maiores
guantidades de COX-2 aumentam as possibilidades de invasao celular e de
metastase quando comparadas a quantidades reduzidas dessa enzima. (JARKet
al., 2011) Para a ocorréncia da metastase, sabe-se que é preciso que células
percam sua capacidade de adesdo a massa tumoral inicial e consigam se mover
e invadir novos tecidos. Essa invaséo é possibilitada pelo aumento da COX-2, que
gera 0 aumento na atividade de enzimas, como as metaloproteinases,
responsaveis pela digestdo do coladgeno na matriz intercelular, o que rompe as

barreiras a metastase (JARK et al., 2011).

Por fim, mais um mecanismo que relaciona a inflamac¢do com os canceres
€ a supressdao do sistema imune, ja que em situacbes de normalidade o
organismo consegue destruir clones de células modificadas e combater células
tumorais ja formadas. Isso porque, esse sistema atua combatendo células
neoplasicas, o que foi atestado por casos em que h& extincdo do tumor
espontaneamente, pela imunossupressao constante em pacientes com cancer,
pela existéncia de infiltrados linfoides em tumores solidos e pela redugédo de
tumores apenas com o0 uso de substancias imunomoduladores, embora estes

casos sejam mais raros (JARK et al., 2011).

Os linfécitos B e T, as linfocinas, as células NatualKillers, a liberacdo de
interleucinas (resultado da sintese de células T ndo responsivas) sdo todos
reduzidos com o aumento da COX-2 e, assim, com o aumento de prostaglandina.
A quantidade de mecanismos imunes que séo afetados pelo aumento da
expressdo de COX-2 é tamanha que favorece o desenvolvimento de tumores.
(JARK et al., 2011).
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Figura 4: Sintese de PGE2 a partir da COX-2, e a sua influéncia no
desenvolvimento tumoral (ARENALES; BASSO; CALDERON, 2014).
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6. USO DE ANTI-INFLAMATORIOS NO TRATAMENTO DO
CANCER EM ANIMAIS

6.1 Potenciaisterapéuticos dos inibidores da COX-2 (AINES) em processos
neoplésicos.

Sabendo que existem provas que a COX-2 existe em tumores, utilizar
substancias que reduzam a COX-2 € uma possivel alternativa com beneficios na
prevengao ou na terapia de tumores (HORTA; CUNHA, 2013). Alguns estudos
apontam que o uso de AINEs esta relacionado a reducdo do risco de varios
canceres, 0 que gera a hipétese de que o usoem longo prazo de AINEs reduz a
ocorréncia de tumores e as mortes relacionadas a estes. Devido a estudos in
vitro, sugere-se, ainda, que essa atuacdo dos AINEs nos canceres deve-se a
capacidade dos farmacos de inibirem a produgcdo de prostaglandinas (SILVA,
2013).

Pacientes que utilizavam AINEs para reduzir a dor, devido a tumores
gastrintestinais, tiveram uma regressao em suas massas tumorais. A partir dessa
observacdo, estudos posteriores comprovaram que com O uso regular de
AINEsocorre a reducéo de 40 a 50 % do risco de progressdo de cancer de colo e
de reto (JARK et al., 2011).

Contudo, apesar de tais evidéncias, 0s estudos sobre a supramencionada
relacdo entre AINEs e canceres ainda sdo escassos. A maioria das referéncias
encontradas tem como objeto de estudo o cancer em células de transicdo da
bexiga, tratado com piroxicam. Ademais, a maioria dos trabalhos publicados trata
somente de pesquisas realizadas em caes (HORTA; CUNHA, 2013).

Na tabela 5 estdo os resultados diversos experimentos em caes,
gueapontam com uso de inibidores de COX-2 em neoplasia de bexiga, quando

utilizados:
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Tabela 5 — Estudos realizados com uso de AINEs associados ou nao a
quimioterapia de canceres em células de transicao da bexiga (JARKet al. 2011).

Grupo de Remisséo Remisséo Doenca Progresséao
drogas Completa parcial estavel neoplasia
Apenas 33% 50%

AINEs nenhum 17%
Quimioterapia

+ AINEs 25% 50% 25% 0%

Apenas

Quimioterapia nenhum nenhum 50% 50%
Quimiot. + 0 11 13 5

AINEs n:29

Estudos realizados in vitro e em serem humanos correlacionaram a
reducdo do crescimento do tumor devido a modulacdo da taxa de apoptose
celular e adiminuicdo de fatores de crescimento endotelial relacionados a
angiogénese (JARKet al. 2011).

Pesquisas realizadas por meio da aplicagio em camundongos de
inibidores seletivos para a COX-2 (AINE) no tratamento de neoplasias mamarias
comprovaram que majoritariamente reduziu-se o desenvolvimento do tumor
mamario e o tamanho de tumores pré-existentesdoenca (HORTA; CUNHA, 2013;
ARENALES; BASSO; CALDERON, 2014; CAMARGO, 2009; RAMOS; VOLPATO;
LOPES, 2010).

Como o tema é importante para cées e gatos, devido a larga incidéncia do
cancer de mama, varios outros estudos foram desenvolvidos para analisar como a
COX-2 atua em neoplasias mamarias e como ocorria a reacao ao uso de AINEs
beneficiando amplamente o prognostico da doenca (HORTA; CUNHA, 2013;
ARENALES; BASSO; CALDERON, 2014; CAMARGO, 2009; RAMOS; VOLPATO;
LOPES, 2010).

Algumas hipéteses de tratamento foram testadas. Entre elas, diversas
pesquisas compararam cadelas com neoplasia mamaria tratadas exclusivamente
com quimioterapia ou exclusivamente com AINEs. Concluiu-se que a sobrevida e

a estabilidade do cancer, até que ocorra uma progressao, foram muito maiores
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para as cadelas tratadas somente com AINE, além de apresentarem melhorias
clinicas. No caso dos tratamentos com quimioterapicos ha um intervalo de tempo
de estabilidade do tumor e sobrevida sdo muito mais curtos (HORTA; CUNHA,
2013).

Além disso, concluiu-se que quando os dois tratamentos eram realizados
concomitantemente apds a cirurgia de retirada da mama, foi verificado menos
casos de remissdo ou metastase para outros 6rgdos. Por exemplo, animais
tratados apenas com quimioterapia sobreviveram 14 dias, enquanto os tratados
somente com AINE tiveram uma sobrevida de 171 dias (HORTA; CUNHA, 2013).

A relagcéo entre a presenca da COX-2 e os tumores tem sido estudada,
como visto, em diversos tipos de tumores de seres humanos e de cées. Por isso,
0 uso de inibidores de COX-2 tem sido estudado de acordo com a expressao
dessa enzima em cada tipo de cancer (RAMOS; VOLPATO; LOPES, 2010;
ARTOZQUI, 2009).

A partir da investigacdo da presenca de COX-2 e/ou Prostaglandinas em
diversos tipos de tumores, varios estudos realizados na Medicina Veterinaria
permitiram o0 mapeamento dos resultados apresentados na tabela a seguir
(RAMOS; VOLPATO; LOPES, 2010; ARTOZQUI, 2009):

Tabela 6 — Porcentagem de tumores caninos que expressam COX-2.

Tipo de tumor Expressdo COX-2
Carcinoma de Células Escamosas orais 65-100%
Carcinoma de Células Escamosas cutaneos 100%
Melanomas orais 60%
Carcinoma prostatico 56-75%
Carcinoma de Células de Transicaourinarios 58-100%
Tumores mamarios Depende do tipo histologico
Carcinomas coloretais 65%
Carcinomas nasais 73-87%
Osteosarcomas 23-79%
Linfomas 0%
Sarcoma histiociticos 0%
Hemangiossarcomas 0%

Mastocitomas 0%
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Os tumores que apresentam maior taxa de COX-2 sdo os de células
transicionais do sistema urinario e os cutaneos de células escamosas. Outras
neoplasias que também apresentam expressao significativa da enzima sao os
carcinomas orais de células escamosas, 0 prostatico, o nasal, o coloretal, o
melanoma oral e o carcinoma de células de transicdo urinario (RAMOS;
VOLPATO; LOPES, 2010).

Estudos realizados em linfomas, sarcomas histiociticos,
hemangiossarcomas e mastocitomas ainda ndo conseguiram demonstrar a
presenca da COX-2 em caes ou gatos (RAMOS; VOLPATO; LOPES, 2010). Ao
fim, devido a diversidade histoldégica dos tumores mamarios, ja se pode concluir
que h& grande variacdo na expressdao da COX-2 na dependéncia do tipo
(ARTOZQUI, 2009). Por exemplo, estudos realizados indicam que 24% dos
adenomas e 56% carcinomas mamarios expressam COX-2 (ARTOZQUI, 2009).

Mesmo sem precisar exatamente qual a porcentagem de COX-2 que sera
encontrado em um tumor mamario, é certo que as células mamarias malignas tém
a enzima em maior expressdao quando comparada com neoplasias mamarias
benigna.Outra comprovacéo indica que quanto menos diferenciado o tumor, maior
€ a intensidade da expressdo de COX-2 e, portanto, quando mais diferenciado

menor a existéncia da enzima.

6.2 Uso dos glicocorticoides em neoplasias

Por existirem varios casos em que ha pacientes com linfoma, mas os
proprietarios ndo aceitam a realizacdo de quimioterapia, 0os animais podem se
beneficiar da terapia com corticoides, levando a reducdo significativa dos
linfonodos ou oOrgdo acometidos pela neoplasia, porém a limitacdo desse
tratamento é que normalmente sao remissdes parciais e de curta duracao.

Os hormonios podem produzir remissdo em alguns tipos de neoplasias, por
possuirem citotoxidade para as células tumorais. Todavia, oS mecanismos que
compde essa remissao ainda ndo sdo conhecidos. Em Medicina Veterinaria os
glicocorticoides tém apresentado bons resultados no tratamento de neoplasias,

tais compo neoplasias hematopoiéticas, linféides e mastocitomas(DAGLI, 1999).
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Apesar do mecanismo exato de acdo ndo estar amplamente descrito,
sugere-se, por exemplo, que esses farmacos apresentam capacidade de linfolise,
destruindo dessa forma células de linfoma (DAGLI, 1999).

Existem possibilidades em que a imunossupressdo pode ser usada como
terapia para determinados tipos de neoplasias, como as linfoides. Os
glicocorticoides sé@o substancias anti-inflamatérias e imunomoduladoras, atuando
sobre linfécitos ,mondcitos, macrofagos , e neutrofilos (DAGLI,1999).

Essas substancias também sado utilizadas em edemas ou reacdes
inflamatdrias quando a neoplasia estd no tecido nervoso (cérebro). Nesse
contexto a utilizacdo de glicocorticdides € baseada na diminuicdo da inflamacao
peritumoral levando ao controle dos sinais clinicos, ndo apresentando efeito direto
sobre as células neoplasicas que dao origem aos tumores cerebrais (ROGERS;
COPPOC, 2003; JERICO, 1999).

Além disso, ha elevacdo do humor, estimula o apetite e reduz a reagdo das
células morrendo com o uso de glicocorticéides. Desta forma, ha elevacdo da
qualidade de vida dos animais, por amenizar as complicacbes secundarias do
cancer(ROGERS; COPPOC, 2003).

A seguir, apenas para ilustrar o tema, apresentam-se as principais
caracteristicas de horménios que atuam como substancias antineoplasicas em
Medicina Veterinaria (DAGLI, 1999):

Tabela 7 - Principais hormbénios usados como agentes antineoplasicos em

Medicina Veterinaria.

Agentes Indicacdes

_ _ Neoplasias linfoides, mastocitomas, neoplasias
Prednisona ou prednisolona _
cerebrais

Dexametasona Neoplasias cerebrais, mastocitomas

Além do uso isolado dos glicocorticoides eles também s&o usados em
associagdo com quimioterdpicos para alguns tumores como: linfomas,
mastocitomas, leucemias e mielomas. Na tabela 8 estdo descritos alguns
protocolos quimioterapicos com a utilizacdo dos glicocorticoides para essas

neoplasias.
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Tabela 8 - Uso de quimioterapia com glicocorticoides sugeridos para o tratamento

de algumas neoplasias em Medicina Veterinaria.

Tipo de neoplasia Principais protocolos de tratamento

Linfomas CHOP  (ciclofosfamida +  doxorrubicina,
vincristina + prednisona)
COP (ciclofosfamida + vincristina + prednisona)

Mastocitomas Triancinolona intratumoral + corticosterdides
Vimblastina + prednisona

Leucemia linféide aguda CHOP  (ciclofosfamida +  doxorrubicina,
vincristina + prednisona)
COP (ciclofosfamida + vincristina + prednisona)

Leucemia linfoide crénica Clorambucil + prednisolona

Mieloma multiplo Melfalano + prednisona

6.3 Uso de anti-inflamatorios no controle da dor em neoplasias.

Para saber como é possivel controlar a dor, € importante destacar que
diversos processos de inflamacéao ativam a dor, entre eles:

(1) Ativagao das fibras nervosas sensoriais, que sdo estimuladas quando os
mecanoreceptores sdo movimentados pela expansao do tecido, alterado
pela maior presenca de fluidos;

(2) Percepcao de mudancas na temperatura sistémica ou localizada pelos
termorreceptores;

(3) Funcionamento dos proprios receptores de dor.

Como a prostaglandina, PGE2, esta intimamente relacionada com a dor,
adiminuicdo de PGE2, causada pelainibicdo das enzimas COXs é um fator que
reduz a dor (ACKERMANN, 2009).

Acredita-se que ao menos 30% dos tumores em caes e gatos possuem
uma quantidade de dor importante no momento do diagnéstico em cées. Os
tumores mais relacionados ligados a dor sdo os que aparecem na cavidade oral,
no 0sso, trato urogenital, olhos, raizes nervosas, nariz, trato gastrointestinal e pele
(RAUBER, 2012).
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N&o so por dever, mas também por obrigacfes éticas, o0 médico veterinario
precisa encontrar meios que aliviem a dor dos pacientes. Além do viés ético, é
preciso amenizar essa dor porque ela produz diversos efeitos colaterais no
animal, podendo ser fisiologicas, psicologicas ou podendo agravar o estado
clinico geral do paciente oncoldgico. (RAUBER, 2011).

Os farmacos mais utilizados sdo os AINES, pois sdo mais indicados para o
tratamento de cancer, sobretudo em casos de invaséo 6ssea. (RAUBER, 2011).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a Agéncia de Normas e
Pesquisa para Cuidados com Saude criaram um guia para o uso de analgésicos
no manejo da dor advinda do céancer. Esse guia pode ser baseado em trés
etapas, de acordo com a intensidade da dor, que podera ir de moderada a
intensa. Inicialmente, para tratar a dor de pequena e média intensidade, ha uso de
AINEs com ou sem outros farmacos adjuvantes.Para dor moderada, nao resolvida
por AINEs, h& o uso de analgésicos opidides fracos com o uso ou ndo de AINEs
como adjuvantes. Por fim, para o tratamento de dor moderada ou severa, 0S
AINEs ndo sdo mais eficazes, devendo ocorrer o tratamento com determinados
opidides ou analgésicos narcéticos (ANTUNES; MORENO; GRUMADAS, 2008).

J& os glicocorticéides tém sua participacdocomo auxiliar no controle da dor,
0 que aumenta as caracteristicas analgésicas dos opidides. Ademais, essas
substancias sdo importantes no tratamento de tumores que causem compressao
do cérebro ou da medula espinhal (ANTUNES; MORENO; GRUMADAS, 2008).

7. LIMITACOES AO USO DE ANTI-INFLAMATORIOS E SEUS
EFEITOS ADVERSOS

7.1 Anti-inflamatorios ndo-estereoidais (AINES)

Apesar dos beneficios obtidos com o uso de AINEs, estes também
induzem indesejaveis efeitos colaterais, sobretudo nos sistemas gastrointestinal,
hematopoiético e renal, podendo criar risco de morte. Os efeitos de intoxicacao
mais comuns sdo vomito, diarréia, manifestacfes circulatorias e depressdo do
sistema nervoso central (BOOTHE, 2003).
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Como visto anteriormente, os efeitos da COX-1 e da COX-2 sé&o diferentes,
respectivamente, constitutiva e inflamatéria, logo, se considerou a possibilidade
da criacdo de farmacos que atuassem com maior seletividade sobre a COX-2,
para que somente a atividade inflamatoria fosse controlada (HANSON;
MADDISON, 2010).

Nesse sentido, foi comprovado que os AINEs que atuavam com maior
seletividade sobre a COX-1 causavam maior toxidade. Por isso, a seletividade por
esta isoenzina se tornou um marco de seguranca dos anti-inflamatérios e as
pesquisas terapéuticas passaram a buscar a criacdo de AINEs que selecionasse
em maior grau a COX-2 ou, alternativamente, reduzir a atividade contra a COX-1,
0 que aumenta tempo de tolerancia do organismo ao farmaco (HANSON;
MADDISON, 2010). Em outras palavras, surgiu a hipotese de que inibindo
especificamente a COX-2, se conseguiria bloquear os mediadores quimicos da
inflamacé&o, mas ainda existiriam os efeitos citoprotetores surgidos da atividade da
COX-1 (DUDZINSK; SERHAN, 2014).

Sabendo-se que o principal fator toxicologico do uso de AINEs esta
relacionado ao sistema gastrointestinal, é que relevante o papel das
prostaglandinas, PGI2 e, sobretudo, PGE2. Com o comprometimento do controle
e da secrecdo do &cido gastrico, hd consequente reducdo da secrecdo de
bicarbonato, da barreira muco protetora, da epitelizacdo e do fluxo sanguineo da
mucosa estomacal(HANSON; MADDISON, 2010;BOOTHE, 2003 ; TASAKA,
1999).

Esses mesmos tipos de prostaglandinas possuem, em regra, acao
vasodilatadora nos rins, também liberam renina e influenciam a transferéncia de
eletrolitos.A diminuicdo de prostaglandianas a certo nivel causa a reducédo do
fluxo de sangue para os rins e da filtracdo glomerular. Esse quadro de reducédo
sanguinea gera graves danos renais e problemas organicos, no caso de
intoxicacdo (TASAKA, 1999). Se o animal estad saudavel e hidratado, quando se
reduz a producao renal de prostaglandina tem poucos efeitos. Contudo, se o
animal estiver hipovolémico, com grande retencdo de sodio e tiver insuficiéncia
renal preexistente, pode resultar em uma grave toxidade renal (HANSON,
MADDISON, 2010).
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Além disso, pacientes geriatricos, pacientes com doencas cardiacas, renais
ou hepaticas e pacientes que séo tratados com drogas nefrotoxicas e nefroativas
(diuréticos) também tem tendéncia a nefropatia (BOOTHE, 2003).

Sabe-se que todos os AINEs podem prejudicar a atuacdo dos elementos
plaguetéarios, que estdo relacionados a sintese do tromboxano. (BOOTHE, 2003).
Esta prostaglandina é forte vasoconstritora e fomenta a agregagcédo plaquetéria.
Por isso, em animais que passarao por procedimentos cirlrgicos ou que tenham
tendéncia ao sangramento podem ser prejudicados pela reducdo da
vasoconstricao e da agregacao das plaquetas (HANSON; MADDISON, 2010).

Com a reducao da sintese de tromboxano ocorre o aumento do tempo de
sangramento, o que pode ocorrer apds o uso de AINEs. Contudo, como o efeito
existe ao longo de toda a vida das plaguetas, pode ocorrer sangramento depois
da administracdo de farmacos que se ligam irresistivelmente a COX-1. Ao
contrario, estudos com farmacos mais seletivos para COX-2, mesmo quando
ministrados em altas doses, ndo mostraram prolongamento do tempo de
sangramento (HANSON; MADDISON, 2010).

Por fim, de por todos os efeitos acima mencionados e pelas
prostaglandinas atuarem em processos de gestacdo, ndo se recomenda 0 usO
dessas substancias em fémeas prenhas. Para prevenir efeitos adversos, devem-
se ampliar os intervalos entre aplicacdes de AINEs em neonatos e idosos, visto

que seus rins e figado ndo sédo totalmente funcionais (TASAKA, 1999).

7.2 Efeitos adversos do uso de corticoides em caes e gatos

Como as maiorias das terapias existem efeitos positivos e negativos nas
terapias que utilizam os glicocorticéides. Positivamente, ja ha mapeamento de
quais usos e efeitos serdo atingidos. Por outro lado, com uso continuo surgem
varios efeitos indesejaveis (JERICO, 1999).

Devido a amplitude do rol dos efeitos que surgem com a alteracdo na
producdo de um hormonio, os glicocorticoides atuam como agentes moduladores
de diversos sistemas. Um deles é o0 metabolismo sobre o qual os
glicocorticéidestem  efeitos hiperglicemiantes através do aumento da
gliconéogenese nos tecidos extra-hepaticos e o aumento do posterior

armazenamento hepatico de glicogénio. Outrossim, os glicocorticéidesdiminuem a
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absorcao e a utilizagao de glicose pelos tecidos, e podem reduzir a expresséao do
receptor de insulina pelas células alvo, produzindo uma situacdo de contrariedade
a atuacao da insulina (FERGUSON, HOENIG, 2003).

Além dos efeitos supramencionados, a acao dos glicocorticdides potencializa a
acdo do horménio paratiredide (PTH); inibe a absorcdo intestinal de calcio
(FERGUSON, HOENIG, 2003); faz com que ocorra reducdo na sintese protéica,
aumento do catabolismo de proteinas e de lipideos, o que resulta ha mobilizacédo
de acidos graxos e na realocacdo de gordura, principalmente no figado (DAY,
2010).

Quanto ao equilibrio hidrico e eletrolitico, tem-se que alguns glicocorticéides
sintéticos podem induzir a retencéo de Na+, Cl e agua, e o aumento da excrecao
de K+ e H+ pelos tubulos renais, entre outros efeitos mineralocorticéides. (DAY,
2010). Contudo, quando aplicados em grandes doses, todos os AIE possuem
algum tipo de atividade mineralocorticéide (FERGUSON; HOENIG, 2003).

Os glicocorticoides afetam ainda a diurese, ao aumentar a filtracdo glomerular
e inibir os efeitos do hormonio antidiurético (ADH). Com o aumento da excrecéo
renal, o metabolismo de calcio também sofre altera¢des. (JERICO, 1999).

Efeitos gastrointesteinais e hepaticos sdo 0s que mais restringem a utilizacédo
de glicocorticoides quando sao cronicamente administrados (FERGUSON;
HOENIG, 2003). No sistema gastrointestinal, ha aumento da secrecdo de acido
gastrico, de pepsina, e do suco pancreatico, além de também potencializar a
producdo de uma isoenzima da fosfatase alcalina, esterdide-induzida, produzida
no figado (JERICO, 1999). Esse uso crénico também tem efeitos
musculoesqueléticos, pois induz excessivamente o catabolismo e a atrofia
muscular, de forma que os animais se tornam fracos clinicamente. Ademais, o
crescimento 0sseo pode ficar restrito e existir atividade menor da vitamina
D(FERGUSON; HOENIG, 2003).

Efeitos dermatolégicos dos glicocorticéides sdo observados pela reducdo de
coldgeno e acido hialurénico (material conjuntivo), com a diminui¢cdo da espessura
dérmica, tornando mais dificil a cicatrizacdo e a renovacao epidérmica, além de
afetar a hiperqueratose. Com a administragdo cronica, ha atrofia de glandulas

sebéaceas e do foliculo piloso, bem como hiperpigmentacdo (JERICO, 1999).
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Sabe-se que o sistema imune pode reconhecer e responder atacando aos
autoantigenos nas células tumorais, como se fossem unidades infectadas ou
estranhas (KUSEWITT; RUSHE, 2009).

O sistema imune do animal é muito importante no momento de responder aos
antigenos antitumorais. A presenca de inflitrado de linfécitos e de
macréfadosdentro e ao redor de diversos tipos de tumores da indicios que os
tumores podem desencadear uma resposta imune. Desta forma, o organismo
pode desencadear diversas respostas imunes, mas sempre ha a atuacdo da
resposta imune j& condicionada pelo sistema inato, composto por células Natural
Killers e macréfagos, e pelo sistema adaptativo, integrado pelo componente
humoral e celular mediado. Quando o corpo ndo consegue montar uma resposta
efetiva, surgem muitos tumores que, em regra, seriam eliminados pelo individuo,
em imunovigilancia (KUSEWITT; RUSHE, 2009).

Portanto, como ja abordado no tépico anterior, os glicocorticoides sao
imunossupressores e, assim,postergam a funcao das células imunes que ajudam
a conter antigenos (FERGUSON; HOENIG, 2003).

Finalmente, a administracdo de glicocorticéides gera efeitos endocrinos nas
funcBes hipotalamicas e hipofisaria, além de ser diabétogénicos. Ainda, ha
supressdo da sintese e da secrecdo do ACTF, da B-lipotropina, do hormdnio
estimulante da tiredide (TSH), do horménio estimulante do foliculo (FSH) e do
horménio do crescimento (GH)(FERGUSON; HOENIG, 2003).

7.3 Influéncia dos glicocorticéides na glicoproteina-P e seu efeito na

guimioterapia

O mecanismo mais estudado de resisténcia a mudiltiplas drogas € a
glicoproteina P (gp-P), codificada pelo gene MRD-1. E conhecida na oncologia
por mediar a resisténcia a varios farmacos quimioterapicos, a partir do
funcionamento de uma bomba de influxo de drogas, que pode funcionar até
mesmo contra 0 grau de concentracdo dos meios, com gasto de ATP causando
hidrolise. Esse transporte € unidirecional, sempre no sentido de dentro para fora
da célula tumoral.

Por isso, as células tumorais que apresentam excesso de gp-P, quando

comparadas com as células que possuem pouca glicoproteina, possuem menores
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concentragbes de farmacos anticarncerigenas em seu interior. Portanto, as
células que possuem mais gp-P sdo resistentes a mais farmacos
anticancerigenos, que sédo removidos como substratos da gp-P (MEALEY; FIDEL,
2015).

Tecidos que apresentam maiores concentracdes de gp-P, como intestino,
barreira hematoencefélica, rins, pancreas, figado e adrenais, apresentardo
tumores com alta expressdo de gp-P. Da mesma maneira, também terdo alta
expressao de gp-P existe em tecidos previamente tratados com drogas indutores
de gp-P, 0 que aumenta a resisténcia ao tratamento quimioterapico (baixa
resposta). Assim, ndo deve surpreender que animais com gp-P diminuido ou com
sua funcdo inibida por drogas, sdo altamente vulneraveis a toxidade por
quimioterapia (MEALEY; FIDEL, 2015).

Indutores sdo farmacos que atuam melhorando a atividade do gp-P e,
portanto, do transporte por influxo que reduz as concentragdes intracelulares de
droga.b De importancia neste trabalho pode-se citar o farmaco indutor chamado
dexametasona,.

Embora a quimiorresisténcia induzida por glicocorticoides seja amplamente
citada na rotina clinica oncologica, poucos trabalhos comprovaram essa
correlacdo e os mesmos ainda mostram resultados conflitantes. Weller et al.
(2009) concluiram que o uso de dexametasona para diminuicdo do edema
provocado por gliomas reduziu a eficacia de vincristina, citarabina, metotrexato, e
doxorrubicina, sugerindo uma quimiorresisténcia induzida pelo corticoide. Porém
Tenget al (2012) ndo observaram aumento na expressao de glicoproteina P em

cées portadores de mastocitoma tratados com prednisona.

8. CONCLUSOES

A partir da constatacdo de que alguns tipos de neoplasia expressam COX-
2 e a subsequente producdo de prostaglandinas,podem mediar varios
mecanismos que contribuem para a carcinogénese . Nesse sentidoo trabalho
demonstra que os anti-inflamatdérios ndo esteroidais atuam inibindo a COX-2 ,

acabando por tirar 0 suporte aos processos de carcinogénese que estavam
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atribuidos . H& diversos estudos que demonstram o éxito da utilizacdo deAINEs
no tratamento paliativo de alguns tipos canceres, contudo na literatura veterinaria
, apenas foi comprovado os beneficios da utilizacdo de AINEs no tratamento de
carcinomas de células transitorias da bexiga. Logo ndo ha nenhum outro estudo
seguro em relacdo ao risco-beneficio dos AINEs nos outros tipos de céancer,
representando, portanto um amplo campo de pesquisa nesta area.

Da mesma forma, verificaram-se também os beneficios da utlizacdo de
glicocorticoides no tratamento do cancer. Embora atuando de maneira diversa da
acima mencionado, possui maior expressdo na literatura veterindria. O uso
glicocorticoide pode significar uma alternativa relevante como tratamento eleito ou

entdo associado aos protocolos existentes.
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