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RESUMO: O céancer de mama é uma
das principais doencas que afetam tanto
mulheres em todo o mundo. Existem
fatores imunomarcadores fundamentais
para o diagnoéstico desse tipo de tumor,
como a expressdao da enzima ciclo-
oxigenase-2 (COX-2). Esta revisdo da
literatura foi conduzida para demonstrar
o efeito do uso de anti-inflamatérios nao-
esteroidais (AINES), inibidores da COX-
2, no tratamento de cancer de mama.
A expressdo da COX-2 sustentada pela
biossintese da prostaglandina E-2 (PGE-2)
esta relacionada diretamente a promocgao
da carcinogénese mamaria. A expressao
de COX-2 ocorre em proporcdo maior
em neoplasias mamarias malignas em
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comparacgéo abenignas em cadelas e quanto
mais indiferenciada neoplasia, maior sera
a intensidade e frequéncia da expressao
de COX-2 e menor taxa de sobrevivéncia.
Os AINEs sao medicamentos amplamente
usados em humanos e em animais, para
reducao de sintomas como dor, febre e
inflamagdes. Ao inibir a atividade da COX-2
e, consequentemente, a sintese de PGE2,
os AINES podem ser ferramentas Uteis
como adjuvantes no tratamento de cancer
mamario em cadelas e humanos.
PALAVRAS-CHAVE: Cancer de mama,
marcadores tumorais, neoplasia, tumores,
agentes anti-inflamatérios.

USE OF NON-STEROIDAL ANTI-
INFLAMMATORIES IN THE
TREATMENT OF BREAST TUMORS

ABSTRACT: Breast cancer is one of the
main diseases affecting women in the world.
There are imune markers fundamental for
the diagnose of this tumor type, such as
the enzyme cyclo-oxygenase-2 (COX-2).
This literature review was performed to
show the effect of the use of non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAID), COX-2
inhibitors, in the breast cancer treatment.
The COX-2 expression supported by the
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prostaglandin E-2 (PGE-2) is directly related to the promotion of mammary carcinogenesis.
COX-2 expression occurr in a higher proportion in malignant mammary neoplasia compared
to the benign ones in bitches, and the more undifferentiated is the neoplasia, the more will
be the intensity and frequency of the COX-2 expression and lower the survival rate of the
patientes. NSAID are drugs widely used in humans and animals to reduce the symptoms
as pain, fever and inflammation. By inhibiting the activity and expression of COX-2 and,
consequently, the PGE-2 synthesis, NSAID can be useful tools as adjuvants in the treatment
of mammary breast in animals and humans.

KEYWORDS: Breast cancer, tumor markers, neoplasia, tumors, anti-inflammatory.

11 INTRODUGAO

O cancer de mama é a neoplasia mais frequente em mulheres, causando grande
namero de mortes devido a doenca. Novos modelos de cancer de mama, tais como
cadelas, tem surgido dado a semelhanca em muitos aspectos clinicos e moleculares de
tumores mamarios que se desenvolvem espontaneamente nestes animais com o cancer
de mama em humanos (RAFFO-ROMERQO et al., 2023).

Nesse sentido, a Medicina Veterinaria também tem buscado uma identificacéo
especifica dessas lesdes, principalmente, por meio de analises histopatolégicas e imuno-
histoquimicas, como métodos de diagndstico para o cancer de mama em cadelas. Além
disso, a busca por terapias que contribuam para melhorar a qualidade de vida e sobrevida
dos animais tem sido foco de pesquisas oncologicas. Este maior interesse deve-se ao
fato de que a melhor qualidade de vida e maior longevidade é desejada pelos tutores dos
animais e ndo mais a eutanasia uma alternativa comum (SALVADOR-BARNABE et al.,
2018).

Ha algumas caracteristicas comuns entre tumores mamarios em cadelas e em
mulheres, tais como perfil epidemiolégico, clinico e biologicos (NAGATA et al., 2014).
As similaridades mais comuns entre as espécies sdo a faixa etaria de aparecimento,
morfologia, presenca de receptores hormonais, 6rgéos alvo de metastase, evolugéo clinica
e hereditariedade em alguns casos. Neoplasias mamarias em cadelas e em mulheres
mostram fen6tipo antigénico bem similar. Desta forma, tais similaridades tornam as cadelas
um excelente modelo de estudo comparativo do cancer de mama em mulheres (SILVA et
al., 2004).

Varios imunomarcadores sao utilizados para o diagnéstico de cancer de mama.
Dentre eles, a enzima ciclooxigenase-2 (COX-2), responsavel pela producéo de fatores
inflamatérios, prostaglandinas (PGs), leucotrienos e tromboxanos. E uma enzima induzida
por citocinas, fatores de crescimento, oncogenes e promotores tumorais. Nao € detectada
na maioria dos tecidos normais e se eleva nos quadros inflamatérios e, em tecidos tumorais,
esta relacionada a carcinogénese (HWANG et al., 1998). Em camundongos transgénicos,
observou-se relacdo entre o aumento da expressdo de COX-2 e o desenvolvimento de
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cancer de mama em 85% dos animais e a dele¢cdo do gene murino COX-2 reduziu a
incidéncia de tumores intestinais, sugerindo que ela € necesséria para a tumorigénese
(OLIVEIRA et al., 2010).

Ha evidéncias de que a COX-2 esta expressa em tumores mamarios em cadelas
e esta relacionada com o aumento da angiogénese tumoral, grau de malignidade e
pior prognéstico. Além disso, é considerada um fator preditivo devido a possiblidade de
associagao de inibidores seletivos para a COX-2 em tratamentos adjuvantes (SALVADOR-
BARNABE et al., 2018). Outros estudos mostraram que o uso dos anti-inflamatorios
inibidores de COX-1 e 2, piroxicam ou firocoxibe, aumentaram a sobrevida de cadelas
com cancer de mama, tanto néo associada quanto associada a cirurgia. Os pesquisadores
verificaram que pacientes com aumento da expressao de COX-2 em tumores primarios de
cancer de mama e expressédo aumentada da COX-2 nos linfonodos axilares apresentaram
incidéncia maior de recidiva de tumor local em dois anos (GRUDZINSKI et al., 2006;
LAVALLE et al., 2012).

Assim, partindo do pressuposto que a enzima COX-2 esta expressa em tumores
de mama tanto em mulheres quanto em cadelas, objetivou-se realizar uma revisdo da
literatura sobre o uso de anti-inflamatérios néao-esteroidais, inibidores da COX-2, em

cadelas com cancer de mama.

21 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Caracteristicas clinicas e biolégicas do cancer de mama em cadelas e
humanos

Semelhante a humanos, o cancer de mama em cadela € um dos mais frequentemente
detectados na rotina clinica de animais de companhia. Em estudo realizado no México,
dos tumores diagnosticados em cadelas, 16,8% eram de mama e desses 47,5% eram
malignos (SALAS et al., 2015). No Brasil, foi reportado incidéncia de 86,8% de neoplasia
mamaria com 67% de malignidade (SILVA et al., 2019). Dentre as caracteristicas em
comum, pode-se destacar a faixa etaria de aparecimento, morfologia tumoral, presenca
de receptores de estrogeno e progesterona, 6rgaos alvo de metastase, evolugéo clinica
e hereditariedade (FELICIANO et al., 2012).

De forma geral, o processo carcinogénico dos canceres de mama compreende 0s
estagios de iniciagdo, promogéao, progressao e disseminacao (SILVA et al., 2004). Sabe-se
que podem existir inumeros fatores que possibilitam a iniciacdo do cancer como radiagéo,
infeccdes virais, mutagdes, erros aleatérios na replicacdo do DNA (MS, 2011).

A idade do animal € um fator importante e a possibilidade de desenvolver tumores
malignos aumenta com a idade, de forma que a média aproximada de 8,8 a 10 anos
apresenta maior probabilidade de desenvolver a doenga (PASTOR et al., 2018; RAFALKO
et al., 2023). Além disso, devem ser considerados também o porte, o numero de partos,
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a ocorréncia de pseudogestacao e o histérico de doengas anteriores (RAMOS; ALESSI,
2011).

Em neoplasias mamarias, a evolugédo para malignidade de tumores esta fortemente
relacionada a dependéncia e independéncia hormonal. Existem estudos que demonstram
que a castracdo de cadelas antes do primeiro estro reduz para 0,5% a chance de
aparecimento do cancer de mama e essa propor¢cao aumenta para 8,0% quando a castragcéao
ocorre apds o primeiro ciclo. Esta observagédo deve-se ao fato de que com a castragéo os
niveis de progesterona sédo reduzidos permitindo a ocorréncia de apoptose, o que reduz a
acao carcinogénica da progesterona (FONSECA; DALECK, 2000; ZUCCARI et al., 2008).

Dentre os horménios que atuam na glandula maméria, o estrogeno e a prolactina
s@0 necessarios para o desenvolvimento da neoplasia (YUE et al.,, 2010; SCHULER;
O’LEARY, 2022; HATHAWAY et al., 2023) e a progesterona é considerada carcinogénica,
quando seus niveis sdo aumentados por periodos muito longos (MUTI, 2014; TRABERT et
al., 2020). O estrégeno estimula a liberacao do fator de crescimento tumoral, pois promove
o crescimento celular, além de estimular o crescimento dos ductos. Receptores para esses
horménios, assim como para fator de crescimento epidérmico ja foram observados em
tumores em cadelas com a coexisténcia em uma mesma neoplasia. Assim, acredita-se
que a quantidade e a existéncia desses receptores estejam relacionadas a capacidade de
proliferacéo das células neoplasicas (CARVALHO et al., 2004).

A predisposicdo hormonal fica evidente pela acéo de estrdbgeno e progesterona
em cadelas também pela acéo de anticoncepcionais e a ndo-castracao serem fortemente
relacionadas ao desenvolvimento de tumores mamarios. Assim, a administragéo continua
e em altas doses de estroégeno, associadas a progesterona, tem sido associada ao risco de
desenvolvimento de neoplasias malignas (DENKERT et al., 2003). Além disso, esses fatores
estdo associados a progressao tumoral, aumentando assim a malignidade. Desta forma,
quanto maior a exposi¢cao do animal aos anticoncepcionais, maior sera o desenvolvimento
do tumor e sua malignidade (FONSECA; DALECK, 2000).

Considerando a estrutura dos nédulos, estes podem apresentar um aspecto séssil
ou ndo aderido, pois essas massas podem ser Unicas ou multiplas com tamanhos variaveis
entre 0,5 cm de didmetro até tumores com mais de 15 cm no seu maior didmetro. Além
disso, podem apresentar ulceracdes ou apenas sinais evidentes de inflamagcédo. Quando
as neoplasias mamarias progridem para a metastase, elas podem ser classificadas
como regional (em linfonodos regionais por via linfatica) ou distantes (por via sanguinea)
(FELICIANO et al., 2012).

Os tumores mamarios podem ser classificados em malignos e benignos e a
classificagdo universal dos tumores de mama em caninos torna-se complicada devido a
grande heterogeneidade histologica. Considerando-se a histogénese, os tumores podem
ser classificados em carcinomas, sarcomas e mistos, quando apresentam componentes

epiteliais e mesenquimais neoplasicos (VASCONCELQOS, 2000). Dentre os malignos,
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destacam-se carcinoma, adenocarcinoma, cistoadenocarcinoma, misto maligno e
fibrosarcoma. Considerando os tumores benignos destacam-se o adenoma, cistoadenoma,
misto benigno e mioepitelioma benigno (MS, 2011). Destaca-se que os carcinomas
anaplésicos carcinomas sélidos e os carcinossarcomas sao os tumores que apresentam
aspectos histopatoldégicos com pior prognostico (SILVA, 2018). Além disso, observa-se
participacao de diferentes tipos celulares na composi¢ao das neoplasias em caninos, como
proliferacdo de células mioepiteliais, fibroblastos, células inflamatoérias, adipécitos, os
quais interagem entre si e formam o microambiente tumoral nestas neoplasias (ONUCHIC;
CHAMMAS, 2010).

2.2 Aspectos gerais da carcinogénese

O céancer é uma doenca multifatorial em que ocorre proliferacdo celular
descontrolada e autbnoma em razédo de alteragdes epigenéticas e mutagcdes em genes
que controlam proliferacdo e diferenciagdo celular (ARAUJO, 2018). Além das mudancas
de comportamento celular, as células tumorais interagem com outros elementos celulares,
teciduais e moleculares presentes no microambiente tumoral, que associados determinam
a progressao tumoral. Assim, as células tumorais devem ser avaliadas como parte de
um ambiente tumoral, o qual envolve vascularizagdo, oxigenagao, pressdo intersticial,
inflamacéo, fatores de crescimento e necrose tecidual que favorecem a malignidade
tumoral (GONCALVES et al., 2017; FIGUEIREDO, 2019).

A formagdo de um tumor necessita de varias mutagcbes para interferir nos
mecanismos responsaveis pela proliferacdo, diferenciacdo e morte celular. Algumas
alteragcbes sdo importantes para a transformacéo de uma célula normal em célula tumoral,
sendo autossuficiéncia em sinais de proliferacdo, insensibilidade a sinais inibidores de
crescimento, evasado da apoptose, potencial replicativo ilimitado, angiogénese sustentada,
invasdo tecidual e metastase. Esses fatores, alcancados por diferentes mecanismos
moleculares, poderiam representar a superagdo de estratégias distintas contra o
desenvolvimento tumoral, porém o conjunto deles contribui para a malignidade do cancer
(ONUCHIC; CHAMMAS, 2010).

Uma célula normal pode se transformar em uma célula cancerosa devido a agéo de
dois ou mais oncogenes, ja que apenas um oncogene nao tem efeito suficiente para essa
alteracéo (SILVA; SILVA, 2005). Os dois principais tipos de genes que desempenham um
papel no céncer sdo os oncogenes e 0s genes supressores do tumor. Proto-oncogenes
s@o genes que codificam proteinas envolvidas no controle do crescimento, divisdo e
diferenciacao celular (CHOUDHURI et al., 2018) e, se estes sofrem mutacdes ou se existem
muitas copias dos mesmos, eles podem se tornar permanentemente ativados, fazendo
com que a célula cresca descontroladamente. Estes genes se tornam entdo oncogenes
(ONCOGUIA, 2015).
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Os genes supressores de tumor agem inibindo a proliferacdo celular e o
desenvolvimento tumoral. Em muitos tumores, entretanto, estes genes foram perdidos
ou inativados, removendo assim o controle da proliferacao celular (COOPER, 2000). O
processo de malignidade ocorre, principalmente, devido a presenca de oncogenes, que
sdo genes indutores de tumor ou devido a inativacao de genes supressores de tumor, que
blogueiam o crescimento tumoral e induzem a morte da célula. Além disso, a progresséo
tumoral envolve alteracbes em genes relacionados ao reparo do DNA, apoptose e de
mobilidade celular (GHAFFAR, s.d).

O crescimento celular desordenado e a homeostase tecidual dependem das
condi¢bes ou altera¢des do DNA. Portanto, os mecanismos que contribuem para o aumento
no numero de células e a inibicdo delas sédo reguladas pela expressao dos genes contido no
DNA (NELSON; DANIEL, 2002). Assim, existem trés mecanismos que ativam oncogenes
que sdo as mutagbes, a amplificacdo da expressdo génica e rearranjos cromossOmicos
(PURSHOUSE et al., 2022).

A supressao tumoral é a principal funcdo da proteina p53, a qual é codificada pelo
gene TP53. Esta proteina inibe alteracbes fenotipicas e gendmicas associadas com o
desenvolvimento de cancer por meio de varios mecanismos essenciais aos processos
celulares, tais como divisdo celular, manutencdo da estabilidade genOGmica, apoptose,
autofagia, resposta imune e regulagcdo do microambiente tumoral. A ligacdo da p53 ao DNA
induz a expressao de varios genes que evitam o desenvolvimento e progressédo tumorais
(MAREI et al., 2021). Quando as células nao apresentam esse gene, continuam o processo
de divisédo replicando o DNA sem interrup¢des, o que favorece a sobrevida e a proliferacéo
celular, produzindo pouca proteina p53 nas células (SILVA; SILVA, 2005).

O receptor de fator de crescimento epidérmico humano-2 (HER-2) € um membro
da familia de receptores de crescimento, expressa pelo oncogene neu (ou Her-2/neu ou
erbB-2). Amplificacdo ou superexpressdao do HER-2 ocorre em aproximadamente 15-
30% dos canceres mamarios em humanos e a sua expressdo esta relacionada a maior
agressividade do tumor e resisténcia a alguns tipos de tratamento. Na mulher, 0 aumento
da expressao de HER-2 é um marcador prognéstico desfavoravel, por estar relacionado a
diminui¢cdo do tempo de remisséo da doencga e reducéo da sobrevida quando comparadas
a HER-2 negativos, além de desenvolvimento de metastases, resisténcia a medicamentos
e, por isso, sua expressado € um dos alvos de investigagdo em tumores mamarios caninos
(IQBAL; IQBAL, 2014).

Em cadelas, a expressao de HER-2 ainda é controversa, varidveis como idade do
animal, o escore adotado segundo o consenso e diretrizes para padronizagéo e identificagdo
de HER-2 e 0 uso de anticorpos humanos influenciam o resultado do exame. Porém, o perfil
de expressdo de HER-2 € um importante marcador prognéstico preditivo, tendo o aumento
de sua expressao diretamente relacionada a malignidade do carcinoma mamario (STOLL,
1999; DABBS et al., 2006).
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A fragcdo de crescimento do tumor depende principalmente das células que estédo
em intensa atividade proliferativa, contudo, ndo séo todas as células que estdo com a
mesma intensidade de proliferagdo. A taxa de crescimento tumoral depende de um
equilibrio entre a apoptose e a proliferagéo celular. Na formagéo do tumor, a replicagéo e
a proliferacao celular ndo ocorre uniformemente, ou seja, sao heterogéneas em diferentes
regides. Isso ocorre devido a diferentes taxas de diferenciagéo celular, sendo inversamente
relacionada a proliferagdo. Outra caracteristica é a formacéo de subpopulagbes celulares
dentro do mesmo tumor, formadas por altera¢des genéticas ao longo do processo tumoral.
E finalmente, devido a disponibilidade desigual de nutrientes e oxigénio para regibes
diferentes do tumor (ONUCHIC; CHAMMAS, 2010).

A homeostase e manutencéo de populagdes celulares ocorre devido a apoptose, que
regula a prolifera¢do e o crescimento celular. Altera¢cdes nesse processo podem favorecer
0 acumulo de células e provocam neoplasias. A apoptose disfuncional pode ser também
um fator predisponente ao desenvolvimento de neoplasias. O desequilibrio na proliferacdo
celular, comprometendo a homeostase tecidual acontece em decorréncia de danos no DNA,
ou seja, essas células sofrem mutagdes ou alteragdes genéticas provocando descontrole
do crescimento celular (PISTRITTO et al., 2016).

Fatores como inflamagdo, aumento da expressdo de COX-2 e prostaglandina
E-2 (PGE-2) sdo também considerados antiapoptéticos e compostos anti-inflamatérios
que inibem a COX-2 sdo pro-apoptéticos (NASRY et al.,, 2018; JIN et al., 2023).
Independentemente, a apoptose regulada, dentro ou fora da célula, podera ser inibida com
0 aumento da expressédo da COX-2 (HARRIS et al., 2014).

O conhecimento sobre a interacdo no microambiente tumoral entre células
geneticamente alteradas, células normais como fibroblastos, células endoteliais, células
imunes, 0s vasos e substancias produzidas ou oriundas da irrigagdo sanguinea tem
contribuido para melhor compreensdo do desenvolvimento tumoral. Assim, as células
ndo-cancerosas tém uma contribuicdo ativa no processo de progresséo tumoral, como na
angiogénese, na proliferagcdo celular e metastase (ONUCHIC; CHAMMAS, 2010). Com
isso, essa homeostase torna-se comprometida, tornando o tumor um tecido complexo, pois
as células cancerosas passam a comandar as atividades metabdlicas ativando as células

normais a funcionar conforme essa nova dinamica tecidual (FELICIANO et al., 2012).

2.3 Microambiente tumoral do cancer de mama

Um tumor ndo é simplesmente um grupo de células cancerosas, mas sim uma
colecdo heterogénea de células infiltradas e de células residentes, fatores secretados e
matriz extracelular. A composicao do microambiente varia entre tipos de tumores, mas tem
caracteristicas comuns como células imunes, células estromais, vasos sanguineos e a
matriz extracelular (ANDERSON; SIMON, 2020). As células estromais incluem fibroblastos,

células endoteliais e imunes, como microglia, macrofagos e linfécitos. Os componentes da
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matriz incluem colageno, fibronectina, hialuronano, laminina, entre outros (BAGHBAN et
al., 2020).

A presenca de células inflamatérias em diferentes espécimes de tumor comprovou
uma relagdo entre o processo inflamatério e o cancer. Os mediadores da inflamagéo,
como citocinas e prostaglandinas, estdo presentes na angiogénese e nos tumores,
ainda observados na resposta inflamatéria crénica e na reparagéo tecidual. Com isso, de
forma independente, as células inflamatérias estardo presentes em um microambiente
estimulando ou ndo o desenvolvimento de tumores (SILVA, 2018).

A resposta imune no interior do tumor pode ser variavel conforme o microambiente
tumoral e sofre alteragcbes frequentes nesse local, principalmente com a presenca de
células apoptéticas, podendo modular a progressdo do cancer. O crescimento da massa
tumoral permite o desenvolvimento de necroses. As células necréticas liberam fatores que
podem atuar como estimulos intensos para a diferenciacdo de células imunes, como os
macroéfagos (ONUCHIC; CHAMMAS, 2010).

Os macrofagos sdo células que estdo presentes na inflamagéo crénica podendo
estar associada a progressdo tumoral e a metastase. Os macrofagos participam na
remodelagdo da matriz extracelular, migracéo epitelial e angiogénese, porém, no tecido
tumoral os macrofagos diminuem sua fungdo imune e desenvolvem a funcéo trofica, entédo
selecionados por células tumorais e classificados como macréfagos associados ao tumor
(PAN et al., 2020). Estes macréfagos podem ser classificados e M1 (pré-inflamatério e anti-
tumor) e M2 (anti-inflamatoério e pré-tumor) O microambiente tumoral € caracterizado por
hipdxia, a qual induz a transformacdo de macr6fagos M1 em M2, efeito associado com a
progressao da doenca e com a resisténcia a terapia (LIN et al., 2019; HE; ZHANG, 2021).

Existem evidencias da participacdo dos macréfagos na progressao tumoral, pois
existe uma interagcdo entre essas células e as células tumorais. As células tumorais
expressam receptores para fator de crescimento epidérmico (FCE), este secretado pelos
macrofagos perivasculares, o que permite a quimiotaxia até o vaso sanguineo. Esses
macré6fagos, entdo sédo atraidos pelas células neoplasicas que passam a secretar fator de
crescimento de macrofagos, os quais séo estimulados a produzir FCE completando o ciclo
de interagdo (ONUCHIC; CHAMMAS, 2010).

Os macréfagos auxiliam o tumor na producdo de substancias capazes de induzir
ou permitir o desenvolvimento de novos vasos, dentre elas, pode-se destacar o fator de
crescimento endotélio vascular (FCEV), uma potente citocina que induz o aumento da
permeabilidade vascular e, com isso, resulta no extravasamento sanguineo favorecendo
as metastases. As células tumorais e células inflamatérias hospedeiras produzem o FCEV,
0 que permite ser um fator progndéstico ativo e independente para o cancer de mama
(CARVALHO et al., 2004; ROCHE-NAGLE et al., 2004).

Além dos macréfagos, o microambiente tumoral é rico em linfécitos, como células

T auxiliares, células T citotoxicas, células T reguladoras, células B e células natural killer
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(WHITESIDE, 2022). A comunicagdo entre os componentes do sistema imune ocorre
pela interacdo entre as células a partir de diversas moléculas de adesédo e receptores
de membrana, bem como usualmente proteinas secretadas, denominadas citocinas.
Elas unem-se a receptores especificos nas células e podem ser imunoestimulatérias ou
imunoinibitérias. As células tumorais secretam proteinas, glicoproteinas e glicolipidios,
assim, os constituintes celulares do sistema imune em conjunto respondem especificamente,
ativando outras células imunes a atacar as células tumorais com os mesmos antigenos
(SILVA et al., 2004). E demonstrado que determinados tumores que apresentam células T
infiltradas no tumor, os pacientes possuem maior sobrevida e menor invasao metastatica, ou
seja, as células T podem ser indicadas como um fator prognéstico (ONUCHIC; CHAMMAS,
2010).

As células natural killers fazem parte da imunidade inata do organismo e
correspondem a linfocitos circulantes. Considerando os demais linfocitos, essas células
sdo morfologicamente maiores apresentando marcadores de superficie CD16 e CD56.
Séao células que reagem de forma rapida durante a uma invasédo, enquanto um linfécito T
pode demorar dias para uma resposta imune adequada, apesar de apresentar marcadores
de superficies, fungéo citotoxica intermediada pela secre¢do de citocinas, perforinas,
granzimas e relagdo com as células dendriticas. Os individuos com deficiéncia das células
natural killers podem apresentar infecgfes virais persistentes, pois esses agentes sé podem
ser eliminados com a agdo de drogas antivirais (ROCHE-NAGLE et al., 2004).

Pessoas com o sistema imunolégico deficiente estdo mais suscetiveis ao
desenvolvimento de neoplasias malignas, pois as células imunes ndo apresentam a
habilidade de exercer a imunovigilancia tumoral, que consiste em controlar o nascimento e o
crescimento neoplasico (MAFFEIS et al., 2019; SILVA et al., 2021). Quando ha inibigdo das
funcdes imunolégicas, a neoplasia interfere ativamente no sistema imune do hospedeiro
podendo levar ao desenvolvimento de metastases (SILVA, 2018). Além disso, individuos
imunocomprometidos, ou que se submeteram ao tratamento prolongado com farmacos
imunossupressores, apresentam possibilidade maior de desenvolver cancer quando
comparados a populacéo geral.

A correlagé@o entre a progressé@o e a promog¢édo do tumor é uma caracteristica dos
pacientes imunossuprimidos. A baixa capacidade em produzir uma defesa imunologica
contra um tumor em desenvolvimento, geralmente estd relacionada ao aumento da
expressdo de COX-2 e a biossintese de prostaglandinas, o que suprime a fungéo de células
do sistema imunoldgico e permite maior proliferacdo de células cancerosas, imortalizacéo
e metastases (HARRIS et al., 2014).

2.4 Ciclooxigenase-2 (COX-2)

A enzima COX, cuja nomenclatura oficial &€ prostaglandina-endoperéxido sintase-2,

€ uma glicoproteina dimérica integral de membrana, presente no reticulo endoplasmatico
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e membrana de microssoma (FAKI; AYSE, 2021). Essa enzima tem como substrato o
acido araquiddnico presente nos fosfolipidios de membrana e o converte em prostanoide,
que da origem a fatores inflamatoérios como prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos,
em resposta a um dano tecidual ou infeccdo (TUFEKCI et al., 2012). Sé&o descritas as
isoformas COX-1, COX-2 e um terceiro tipo a COX-3, uma variante da COX-1, presente no
SNC (WOLFESBERGER et al., 2006; QUEIROGA et al., 2007).

As enzimas COX-1 e COX-2 sé@o semelhantes estruturalmente e quanto a atividade
enzimatica. A COX-1 apresenta 17 aminoacidos em sua regido peptidica amino terminal,
ausentes na COX-2, a qual, por sua vez, possui 18 aminoacidos adicionais em sua
terminagdo carboxila (CARVALHO et al., 2004). A quantidade de aminoacidos presentes
na molécula determina duas isoformas definidas, com variacao de 576 aminoacidos para a
COX-1 e de 581604 aminoacidos para a COX-2 (FAKI; AYSE, 2021).

A clonagem de cDNA demonstrou que as sequéncias de aminoacidos das COX-1 e
COX-2 séo 60% idénticas, indicando uma estrutura global comum e catalisam as mesmas
reacoes. No entanto, o sitio catalitico das COXs, onde ocorre a interagdo com o acido
araquiddénico, hd uma substituicdo do aminoacido isoleucina nas posicoes 434 e 523,
pelo amino&cido valina na COX-2. Essa diferenca faz com que a cavidade de interacéo
da COX-2 seja maior. Estas diferengas estruturais sdo importantes para a elaboragéo
de medicamentos anti-inflamatoérios néo esteroides (AINES) e explica, por exemplo, a
seletividade dos coxibes pela isoforma 2 (KIEFER et al., 2000).

A COX-1 foi a primeira a ser caracterizada e esta presente em condicdes fisioldgicas
em células de vasos sanguineos, plaquetas, estdmago e rins e é responséavel pela sintese
de prostaglandinas (PGs) e regula a fungéo celular normal (QUEIROGA et al., 2011). A
COX-2 esta normalmente ausente, exceto na placenta, cérebro e rins, mas tem expressao
induzida em células envolvidas no processo inflamatério como macréfagos, mondcitos
e sinoviécitos por mediadores inflamatérios como interleucinas (IL) e fator de necrose
tumoral-1 (TNF-1), fatores de crescimento e endotoxinas. Embora participe de processos
fisiologicos, esta enzima aumenta sua expressao em situagdes patoldgicas, como reacbes
inflamatorias e na oncogénese (DORE, 2011).

O acido araquiddnico é um acido graxo poli-insaturado, componente dos fosfolipidios
de membranas celulares, o qual tem seu metabolismo iniciado pela enzima fosfolipase-A
que o libera da membrana. O &cido graxo liberado seré substrato das COXs, para a sintese
de PGs e tromboxanos (TX) e, pela via das lipoxigenases, produzira leucotrienos. Esses
eventos ocorrem associados a membrana. Sao produtos do acido araquidénico diversos
compostos como PGs, leucotrienos e TX, relacionados a processos inflamatérios (WANG
et al., 2021).

As PGs foram descobertas e isoladas a partir do liquido seminal, como secregéo
da préstata, e assim receberam a denominagdo glandinas por associagéo a glandula.
As PGs séo lipidios que participam de uma variedade de processos fisiologicos, como
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relaxamento ou contragcdo da musculatura brénquica ou uterina, ovulagédo, manutencgéo do
fluxo sanguineo renal e citoprotegdo da mucosa géastrica (CARVALHO et al., 2004; SILVA,
2018).

Inicialmente, a COX catalisa a adigdo de oxigénio molecular ao acido araquidénico
formando o produto intermediario, a PG,ou PGG,. Em seguida, a COX atua como peroxidase
e reduz a PG, a PGH,. Essas serdo substratos para formar diversas PGs com atividade
como PGD,, Prostaglandina E2 (PGE,), prostaciclinas (PGI2) e TX (SILVA, 2018). Isso
ocorre em um sitio ativo localizado em um longo canal hidrofébico na prépria membrana,
uma vez que esta apresenta esse sitio de ligagdo em que a molécula de acido araquidénico
tem acesso na propria membrana. Portanto, as PGs séo sintetizadas a partir da acéo
das COXs, pois irdo catalisar o oxigénio molecular ao acido araquidénico, formando o
endoperoxido intermediario PGG,. A COX com a agéo de peroxidase, pode formar a PGH,
a partir do catabolismo e reducéo da PG (CARVALHO et al., 2004).

As PGs formadas iréo se ligar a receptores prostanoides localizados na membrana
plasmatica, acoplados a proteina G. A ativagdo da proteina G ira estimular os sistemas
efetores, que por sua vez, irdo liberar segundos mensageiros em diversos tecidos. Esses
efetores séo classificados em cinco grupos considerando a PG com os quais eles tém
maior afinidade. Eles séo designados de DP (PGD,), FP (PGF,), IP (PGl,), TP (PXA,) e EP
(PGE,).

A mutagc@o de proteinas pos-transcricionais, que interagem em determinados
elementos de seu RNA mensageiro, pode aumentar a sua expressao da COX-2,
tornando-se um fator importante envolvido na carcinogénese (GRUDZINSKI et al.,
2006). A expressdo da COX-2 possibilita a progressdo do cancer e metastases, além
da angiogénese caracteristica do processo estar diretamente ligada a acédo de PGE2
(DORE, 2011). Assim, essa enzima pode ser considerada um fator prognéstico para a
identificacdo e progressdo de tumores. Esse progndstico esta diretamente relacionado
a classificacao do tumor, fundamental para o sucesso no tratamento (FELICIANO et al.,
2012).

A enzima COX-1 é constitutivamente expressa em muitos tecidos normais, enquanto
a COX-2 é induzida e geralmente com alta expressdo em processos inflamatérios e tecidos
neoplasicos. Como a COX-2 parece participar em varios aspectos da carcinogénese, a
inibicdo de sua atividade resulta em efeitos antitumorais e antiangiogénicos (LI et al., 2020).

2.4.1 Acdo das ciclooxigenases nos tumores

A ligagao entre inflamagéo cronica e cancer envolve citocinas e mediadores das
vias inflamatorias. A inibicdo das citocinas em decorréncia da reducdo de estimulos
inflamatérios permite a expressdo da COX-2 e produz PGE-2, reduzindo o processo
inflamatoério. No entanto, a exposi¢cdo a estimulos inflamatérios e a alta expressao
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continua da COX-2 promovem a transicdo da inflamagao aguda para crénica. Citocinas
especificas como a IL-6 e a IL-1 sdo importantes para o recrutamento de mondcitos e
neutrofilos para os tecidos com inflamacgédo crénica interrompendo a secregcédo de outras
citocinas pro-inflamatorias (KRATOFIL et al., 2017).

A expressao da COX-2 sustentada pela biossintese da PGE-2 esta relacionada
diretamente a promoc¢ao da carcinogénese maméria. Essa evidéncia baseia-se em estudos
moleculares de COX-2 que também descrevem a importancia do impacto benéfico de
seu bloqueio na prevencdo do céncer de mama. O estudo molecular evidencia que a
superexpressdo da COX-2 estd em todo o processo de desenvolvimento e progresséo
do cancer de mama e que a COX-2 pode ser um biomarcador fundamental de cancer e
também um dos principais alvos para a prevencgao e terapia de cancer de mama (HARRIS
et al.,, 2014).

Andlises moleculares indicam que a expressdao de COX-2 é uma caracteristica
marcante de neoplasias mamarias e ha aumento de expressao em estagios mais avangados
de malignidade e de progressdo do cancer e de metastases. Varias caracteristicas da
carcinogénese como mutagénese, angiogénese, apoptose reduzida, metédstase e
imunossupressao estdo relacionadas a acédo da COX-2 (LEAHY et al., 2002). Durante o
desenvolvimento do cancer, a COX-2 sintetiza PG que ird mediar varios eventos, como
0 aumento da proliferagéo celular, favorecimento da angiogénese por meio da producéo
de FCEV, diminuicdo da adeséo celular, destruicdo de membrana basal, supressdo do
sistema imune, manutencdo de resposta inflamatoria, redu¢do do indice de apoptose e
maior capacidade invasiva e metastatica (ALLAJ et al., 2013).

A angiogénese é considerada um fator fundamental para o desenvolvimento
tumoral, pois, a partir dela ocorre a irrigagéo e o transporte de nutrientes para as células
neoplasicas, contribuindo para a metastase. A angiogénese esta diretamente relacionada
com a superexpressao da COX-2, pois essa enzima estimula a expresséo de FCEV, o que
permite a angiogénese (HU et al., 2017; XIE et al., 2018).

A expressao de COX-2 ocorre em proporgao significativamente maior em neoplasias
mamarias malignas em comparacdo a benignas em cédes e quanto mais indiferenciada
neoplasia, maior sera a intensidade e frequéncia da expressédo de COX-2 e menor taxa de
sobrevivéncia. Assim, é considerada um fator prognéstico ruim para varias neoplasias e
relacionada a progressao tumoral em humanos e cdes (QUEIROGA et al., 2011). O aumento
da expressao da COX-2 em neoplasias de mama em cadelas estéa relacionada ao aumento
da malignidade, a diminuicdo de sobrevida, ao aumento de FCEV e de angiogénese.
Sendo assim, as cadelas que apresentaram maior expressao da COX-2 apresentaram pior
prognéstico e uma sobrevida e tempo livre da doenga reduzidos (SALVADOR-BERNABE
et al., 2018).

Um estudo em tumores de mama em cadelas mostrou uma correlagéo positiva entre

o tamanho do tumor e expressdo de COX-2 e correlagdo negativa com a taxa de sobrevida
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indicando seu potencial como marcador prognostico e para o desenvolvimento de novas
terapias (QUEIROGA et al., 2011). Para proporcionar um melhor diagnéstico, prognostico
e a terapéutica para desenvolvimento de tumores de mama em cadelas é de fundamental
importancia uma avaliagdo clinica para entender a evolugao da doenga e o comportamento
biolégico dessas células tumorais (OLIVEIRA et al., 2010).

O aumento na atividade de proteinas, como as metaloproteinases, responsaveis
pela degradacdo do colageno, permitem o aumento da expressdo da COX-2, e com
isso acelera a invaséo do tecido. As PGs contribuem ativamente para a carcinogénese,
podendo causar danos oxidativos e nitrativos do DNA provocando mutacdes e alteracbes
no genoma (KAWANISHI et al., 2017). Além dessa desestabilizacdo do DNA, PGs podem
estimular a liberagéo de fatores do crescimento no microambiente tumoral provocando uma
aceleragdo no processo neoplasico (MIZUNO et al., 2019; FINETTI et al., 2020; NIE et
al.,, 2023). No tecido tumoral ainda existem muitas regides acidas e de hip6xia, o que
contribui para a morte maciga das células, porém, o sistema imunoldgico consegue ativar
as vias de sinalizagéo, o que contribui para o reparo tecidual e a regeneracéo, permitindo a
sobrevivéncia dessas células tumorais (SALVADOR-BERNABE et al., 2018).

Ha substéncias capazes de inibir a acdo da COX-2 e assim reduzir seus efeitos
no desenvolvimento de tumores. Essas substancias vém sendo amplamente estudadas
gracas a esta acgdo considerada antitumoral. Nesse sentido, 0 uso de anti-inflamatérios
ndo-esteroidais tem sido amplamente estudado para a inibicdo da COX-2 e o controle da
acao carcinogénica em tumores mamarios de cadelas.

2.4.2 Inibidores da COX-2

Os AINEs sdao medicamentos amplamente usados em humanos e em animais.
Eles tém como funcéo principal a reducéo de sintomas como dor, febre e inflamagdes. O
uso de AINEs devem ter uso limitado devido ao alto risco de efeitos colaterais, portanto,
a administracéo deve ser feita ap6s a avaliacéo e indicacdo de cada caso. Os efeitos
colaterais mais comuns ocorrem no trato gastrointestinal e nos rins trazendo consequéncias
graves ao animal (JOBIM; JOBIM, 2008).

Os AINEs séao divididos em grupos com base em sua estrutura quimica e seletividade:
salicilatos acetilados (aspirina), salicilatos nao-acetilados (diflunisal, salsalato), derivados
do acido propidnico (ketofeno, naproxeno, ibuprofeno, carprofeno), derivados do acido
fenamico (flunixin meglumine) e derivados do acido endlico (meloxicam, piroxican,
fenilbutazona). Os AINEs apesar de serem um grupo heterogéneo, apresentam os mesmos
efeitos colaterais (BERBERT et al., 2015; GHLICHLOO; GERRIETS, 2023).

Autofagia € um processo crucial para eliminacéo de organelas danificadas e para
manter a homeostase celular. A disfungé@o deste processo contribui para véarias desordens,
incluindo o cancer (FU et al.,, 2020). Os AINEs inibem o crescimento neoplasico pela
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inducdo de apoptose das células cancerigenas, pois inibem a expressao de COX-2 e,
consequentemente, a formagéo de PGE2 (CHAM, 2002; KAZBERUK et al., 2020).

Ao inibir a atividade da COX-2 e, consequentemente, a sintese de PGE2, os AINES
causam reducao significativa na transcricao da p53 em células-tronco adiposas mamarias. A
estabilizacdo da p53 leva a redugéo a reduzida expresséao e atividade da enzima aromatase
RNAm, que normalmente ocorre pelo estimulo da PGE2 (MORIS et al., 2016).

O nimesulide apresenta efeito supressor nas células cancerigenas e acao
antiproliferativa, sendo capaz de estimular apoptose em cancer mamario (FERREIRA et
al.,, 2021). Em estudos com ratas com cancer mamario induzido, Nakatsugi et al. (2000)
demonstraram que o nimesulide foi capaz de suprimir a evolugéo da doenga, provocando
reducdo no tamanho e na proliferagdo dos carcinomas.

O meloxicam é um inibidor preferencial da COX-2, o que o torna promissor dentre os
diferentes tipos de AINEs para o tratamento de cancer. Entretanto, os achados na literatura
sdo conflitantes. Zhivkova et al. (2020), entretanto, demonstraram que o meloxicam
apresenta atividade citotoxica e apoptética em cultura de células mamarias humanas
cancerigenas, em doses de 376,5 e 298,7 ug/mL ap6s 48 e 72 horas de tratamento,
respectivamente.

lturriaga et al. (2017) desenvolveram um estudo in vitro utilizando 0,25 pyg/mL de
meloxicam em células de carcinoma mamario de cées e notaram que ndo houve efeito
sobre a apoptose e viabilidade celular e nem efeito sinérgico com a doxorubicina, porém,
0 meloxican conseguiu diminuir a migragdo e invasao celular. Yamamoto et al. (2011)
avaliaram o uso de 10 mg/d de meloxicam, juntamente com ciclos de doxorubicina e
ciclofosfamida (1x/d por 21 dias) seguidos de ciclos de pacliaxel a cada 7 dias durante 12
semanas, em pacientes com cancer de mama. Os autores ndo notaram efeito benéfico do
seu uso associado a quimioterapia.

Outro AINE relevante para a redugéo de tumores é a aspirina. Ha evidéncias de que
mulheres, com idade entre 55 e 69 anos, que consomem regularmente aspirina, comparado
a mulheres que nunca utilizaram o medicamento, tiveram cerca de 20% de redug&o no
risco de desenvolver cancer de mama (BARDIA et al., 2011). De acordo com Zhong et
al. (2015), o uso de aspirina ap6s o diagnostico do cancer de mama, foi associado com
reduzida mortalidade devida ao cancer, mas seu uso no periodo pré-diagnéstico ndo se
apresentou eficiente. Em outro estudo com mulheres ingerindo 100 mg/d de aspirina por,
no minimo, 3 anos, observou-se reduzido risco de desenvolvimento do cancer de mama
(JACOBO-HERRERA et al., 2014). Da mesma forma, Liu et al. (2021) e Ma et al. (2021)
demonstraram, por meio de revisao sistematica, que o uso da aspirina pode reduzir o risco
de morte devida ao cancer de mama, bem como a recorréncia e o grau de metastases.

Com a necessidade de ser seletivo para a COX-2, uma modificacdo molecular do
nimesulide possibilitou a formacé&o de inibidores especificos de segunda geracgéo, tais
como celecoxibe, rofecoxibe, valdecoxibe e parecoxibe (FONSECA; DALECK, 2000).
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O celecoxibe € um composto 375 vezes mais seletivo para COX-2 do que para COX-
1, esse menos associado aos efeitos colaterais presentes nos outros AINEs até entéo
comercializados. Esta substancia ndo atua sobre o tromboxano ou sobre as plaquetas. O
rofecoxibe é um derivado metilsulfonilfenil, mais de 800 vezes mais seletivo para COX-2
que para COX-1 e por isto, é quase isento de efeitos colaterais associados ao uso de outros
AINEs e ndo atua sobre a agregacéao plaquetaria (BERBERT et al., 2015).

Ao avaliarem o uso de celecoxibe, etodolac e meloxicam em cultura de células
tumorais mamarias caninas, Saito et al. (2014) reportaram que somente o celecoxibe
reduziu a expresséo celular da COX-2 e a proliferacdo das células tumorais, além de ser
um indutor de apoptose mais potente do que o meloxicam ou etodolac.

31 CONSIDERAGOES FINAIS

Dentre os principais tipos de cancer, o cancer de mama tem se destacado devido
a grande quantidade de mulheres que manifestam ou ja manifestaram essa doenca.
Existem varios fatores que possibilitam o desenvolvimento de células tumorais como
idade, alimentagao, raca. Porém, merece destaque a influéncia hormonal, principalmente
de estrdgeno e progesterona, um dos principais fatores que permitem a manifestacéo da
doenca. Devido a grande semelhanca entre os tumores humanos e caninos, esses animais
participam como modelos para o estudo de células tumorais para humanos.

Por essa razdo € importante estudar fatores preditivos e prognésticos para um
melhor diagnéstico e um tratamento adequado para essa doenca. Com relagdo aos
imunomarcadores que indicam a formagéo de células cancerigenas, essa revisdo enfatiza
as COXs, devido ao fato de principalmente a COX-2 participar na adesdo de células,
inibicdo de apoptose, inducdo da proliferacdo celular e a desestabilizacdo do sistema
imunolégico e angiogénese, permitindo levar nutrientes e oxigénio para as células tumorais
permitindo a evolugdo para metastases. Nesse contexto, o tratamento com AINEs pode ser
importante e interessante para a redugcédo de fatores que estimulam desenvolvimento de
células tumorais, como a proliferagéo celular e angiogénese, que permitem a formacao de
canceres com desenvolvimento de metastases.
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