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INTRODUCAO

Os antiinflamatérios nao-esteréides (AINEs) sio
farmacos com propriedades analgésicas, antipiréticas e
antiinflamatérias, sendo sua principal vantagem a auséncia
de dependéncia fisica ou psiquica com o uso prolonga-
do, quando comparados aos opiéides. O presente tra-
balho propde-se a apresentar usos tradicionais dos Al-
NEs, durante o processo inflamatério, e fazer urt\a revi-
sao de estudos recentes relacionados ao uso patencial
destes farmacos no tratamento e prevengio de neopla-
sias.

O processo inflamatério ocorre como resposta a
lesdo tissular e envolve fenémenos bioquimicos e celu-
lares complexos, que resultam na liberacio de substan-
cias chamadas prostaglandinas (PCs), essenciais na hipe-
ralgesia (aumento da percepcao da dor). As PGs, junta-
mente com tromboxanos e leucotrienos, fazem parte da
familia dos eicosanéides, sendo sintetizadas, a partir do
acido araquidonico, como demonstrado na Figura 1.

A liberagao de acido araquidonico dos fosfolipide-
os da membrana pode ocorrer, apés estimulo aos recep-
tores celulares (por horménios, neurotransmissores, an-
ticorpos, fatores de crescimento, peptideos, toxinas) ou
por condicdes patolégicas (choque vascular, queimadu-
ras, trauma cerebral, hipéxia, isquemia, convulsdes e
reagoes imunes) (Siegel et al, 1993).

A acdo antiinflamatéria dos AINEs decorre princi-
palmente da inibicao da sintese de PGs, através da inati-
vagio da ciclooxigenase. A enzima araquidonato cicloo-
xigenase (COX), também chamada de prostaglandina H
sintase, € responsdvel pela formagdo de prostaglandinas,
a partir de dcido araquidonico. Ha, pelo menos, duas
isozimas da COX, a ciclooxigenase-1 (COX-1) e a cicloo-
xigenase-2 (COX-2).

A COX-1 é expressa, de forma constitutiva, pela
maioria das células e esta relacionada a indmeras fun-
Ges fisiolégicas, como a modulacao da formacio de se-
cregoes gdstricas protetoras. Dessa forma, a inibicao de
COX-1 &, pelo menos em parte, responsével por alguns
dos efeitos adversos dos AINEs, como as toxicidades re-
nal e gastrintestinal. A COX-2 pode ser induzida por va-
rios estimulos celulares (fatores de crescimento e citoci-
nas), sendo superexpressa nos locais de inflamacao.

CLASSIFICACAO E USO DOS AINEs

Os AINEs sdo classificados, de acordo com suas *

funcdes quimicas. A maioria dos AINEs relacionados na
tabela 1 sao dcidos organicos e atuam como inibidores
compelitivos reversiveis da atividade da COX, enquanto
que o dcido acetilsalicilico (AAS) atua de forma a modifi-
car covalentemente a COX-1 e a COX-2, resultando na
inibicao irreversivel da atividade das COX. Dessa forma,
o efeito adverso mais freqliente com o uso do AAS é a
irritagao gdstrica, relacionado a agdo direta sobre a mu-
cosa e inibicao da sintese de PGs locais, principalmente
a PGE, e a PGI,, substincias diretamente envolvidas na
modulagdo da secrecao gastrica e na secrecao de muco
citoprotetor pelo intestino.

A inibicao da sintese dessas PGs pode tornar o
estdbmago mais susceptivel a lesdes (Goodman & Gilman,
1996). Os AINEs mais recentemente desenvolvidos, que
sao inibidores especificos da COX-2, sdo o rofecoxib, o
celecoxib e o valdecoxib. O valdecoxib é o mais recente
AINE aprovado para o tratamento cronico de artrite reu-
matGide e osteoartrite (Sem indicacio de autores, 2002).

Os principais usos clinicos de alguns AINEs repre-
sentativos de cada classe estio demonstrados na tabela
2. Como dentro dessa classe a maioria dos medicamen-
tos possuem eficécia similar, a escolha do AINE adequa-
do para cada individuo deve basear-se em critérios como
toxicidade relativa, posologia, conveniéncia para o paci-
ente, custo e experiéncia de emprego.

Embora os efeitos adversos sejam qualitativamen-
te iguais, hd diferencas quantitativas de intensidade e
prevaléncia. Embora como grupo todos os AINEs sejam
antipiréticos, analgésicos e antiinflamatérios, existem di-
ferencas em suas atividades individuais. Por exemplo, o
paracetamol é um analgésico e antipirético eficiente,
possuindo fraca atividade antiinflamatéria. J& os oxicans
sdo potentes antiinflamatérios, sendo equivalentes a as-
pirina e a indometacina no tratamento da artrite reuma-
tide e da gota, porém com melhor tolerancia (Fuchs &
Wannmacher, 1998). Os motivos para estas diferencas
ndo estdo totalmente esclarecidos, mas provavelmente
estdo relacionados a mecanismos de acao secundarios
ainda desconhecidos ou pouco estudados.

COX-2 E NEOPLASIAS

Estudos recentes mostram que a enzima COX-2
estd despontando como um alvo farmacolégico promis-
sor na prevencao e tratamento do cincer. O papel da
COX nas neoplasias foi sugerido, apés a demonstracio
de que alguns processos neopldsicos possuem altos ni-
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veis de metabdlitos do édcido araquiddnico, como a pros-
taglandina E2 (PGE2).

Varios tipos de tumor superexpressam COX-2,
como tumor de célon (Williams et al, 1999), de mama
(Hwang et al, 1998), de pele (Muller-Decker et al, 1999)
e de bexiga (Shirahama, 2000), sendo que a presenca de
COX-2 pode ser essencial para a vascularizagdo e cresci-
mento do tumor (Thun et al, 2002). Sugere-se inclusive
que a expressao de COX-2 possa ser constitutiva em
alguns tipos de tumores, como observado em dreas de
necrose de gliomas humanos (Shono et al, 2001). De
acordo com esses achados e considerando que os AINEs
bloqueiam a COX, esses agentes farmacolégicos podem
ter papel benéfico no tratamento e prevencao de diver-
sos tipos de cancer.

Inibidores de COX sao capazes de inibir o cresci-
mento in vitro de células tumorais pancredticas (Kokawa
et al, 2001), células de glioblastoma multiforme (King Jr
& Khalili, 2001) e de cancer de mama (Howe et al, 2001).
Ensaios clinicos tém demonstrado que alguns AINEs po-
dem reduzir, de forma significativa, o nimero de p6lipos
em doenca adenomatosa pré-existente (Ciardiello et al,
1993) e diminuir o risco de cancer coloretal (Thun et al,
1991), como mostram os dados da tabela 3. Um grande
estudo clinico multicéntrico de fase Ill (o “VICTOR TRI-
AL”), com previsao de término para os proximos 5 anos,
pretende acompanhar e analisar 7000 pacientes com
carcinoma colo-retal tratados randomicamente com pla-
cebo ou rofecoxib (25mg/dia) apés cirurgia ou quimio-
radioterapia (Tebbutt et al, 2002).

Apesar das diversas demonstragoes de efeitos an-
tiproliferativos dos AINEs, a fungao desempenhada pelas
prostaglandinas e pela COX na patogénese do cancer
ainda nao esté totalmente definida. Alguns autores suge-
rem que a COX pode estar envolvida diretamente na
regulacdo da proliferacao celular (Sheng et al, 1997;
Nguyen & Lee, 1993; Hial et al, 1997), na apoptose
(Tsujii & Dubois 1995) e na interagao tumor-vasos sangi-
ineos (Tsujii et al, 1998). Howe e colaboradores (2001)
demonstraram que inibidores seletivos de COX-2 redu-
zem a angiogénese em vdrios modelos experimentais, e
compostos como celecoxib e rofecoxib sdo capazes de
estimular a apoptose e suprimir o crescimento celular
em muitos carcinomas in vitro, incluindo culturas de can-
ceres humanos de estdbmago, esofago, lingua, cérebro,
pulmdo e pancreas.

As redugdes mais significativas foram observadas
com o uso de indometacina, diclofenaco e aspirina (Thun
et al, 2002). Apesar de os mecanismos moleculares en-
volvidos nao estarem ainda bem definidos, acredita-se
que a COX-2 contribua para produgio de fatores pré-
angiogénicos e que o aumento de sua expressao durante
a tumorigénese seja provavelmente conseqiéncia de mdl-
tiplos efeitos (Howe et al, 1996). Essa capacidade que
os inibidores de COX possuem de estimular a apoptose
e de inibir a angiogénese faz dos AINEs importantes can-
didatos para suprimir transformagdes malignas e diminuir
o crescimento de tumores.

CONCLUSOES

Os AINEs sao os agentes terapéuticos mais am-
plamente utilizados, existindo atualmente mais de 50
compostos deste grupo disponiveis no mercado, sendo
que praticamente todos possuem atividade analgésica e
antipirética, com varidveis graus de atividade antiinfla-
matéria. Na tentativa de preservar as caracteristicas an-
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tiinflamatorias e reduzir os efeitos adversos, as pesquisas

_tém sido direcionadas para a busca de representantes
“com maior seletividade para a COX-2, sendo que alguns

compostos com essa caracteristica ja se encontram dis-
poniveis, como o celecoxib. Também, sdo de extrema
importancia os estudos que visam a descrever a atuacao
da COX em outros eventos, além do envolvimento em
processos inflamatérios, o que pode aumentar a abran-
géncia de utilizagdo destes medicamentos cujos dados
farmacocinéticos sao ja bastante conhecidos.

Numerosos estudos em culturas de células malig-
nas, estudos clinicos e epidemiolégicos tém demonstra-
do o potencial dos AINEs como agentes antitumorais,
especialmente os inibidores seletivos da COX-2. A apli-
cacdo desses farmacos na clinica ainda é limitada pela
falta de estudos em pacientes com outros tipos de tu-
mor além do colo-retal, sendo que este Gltimo ja estd
em fase de estudo Ill, o “VICTOR TRIAL” citado anteri-
ormente. Assim, ap6s a realizacdo de ensaios clinicos
com pacientes para determinacao de dose e tempo ade-
quado de tratamento com AINEs para cada tipo de tu-
mor, pode-se esperar que futuramente esses farmacos
possam ser utilizados no tratamento e inclusive na pre-
vencao de diversos tipos de cancer.
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Tabela 1: Classificacdo quimica dos principais AINEs

Derivados do acido salicilico
Acido acetil salicilico, salicilato de sédio, trissalicilato
de magnésio e colina, salsalato, diflunisal, acido salicil-
salicico, sulfasalazina, olsalazina

Derivados do aminofenol, para-aminofenol e anilina
Paracetamol ou acetaminofeno

Derivados do acido antracilico (fenantranos)
Acidos mefendmico, dcido meclofendmico

Derivados do acido enélico
Oxicans (piroxicam, tenoxicam), pirazolidinodionas (fe-
nilbutazona, oxifentatrazona)

Derivados do acido indolacético
Indometacina, sulindaco, glucametacina, benzidami-
na, benziflex

Derivados do acido fenilacético
Diclofenaco, fenclofenaco, fentiazaco, aceclofenaco

Derivados do acido propidnico
Ibuprofeno, cetoprofeno, fenoprofeno, flubiprofeno,
naproxeno, fenbufeno, oxaprozina

Derivados da sulfoanilida
Nimesulida, deflogen

Derivados das quinolonas
Celecoxib, rofecoxib, valdecoxib

Derivados da naftilcalonas
Nabumetona, proquazona
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Tabela 2: Principais usos terapéuticos de alguns AINEs.

o d LT RS

Ibuprofeno tratamento sintomdtico de artrite reumatéide, osteoartrite, tendinite e bursite aguda
em pacientes com intolerancia gastrintestinal a outros AINEs

Nimesulida tratamento de curto prazo das doencas inflamatérias em pacientes hipersensiveis ao
acido acetilsalicilico -

Paracetamol pouca atividade antiinflamatéria; utilizado como analgésico e antipirético

Indometacina tratamento da artrite reumatdide e gota aguda

Diclofenaco tratamento cronico de artrite reumatdide, lesdes masculo-esqueléticas e inflamagoes
oftdlmicas

Celecoxib e Rofecoxib | tratamento cronico da artrite, apresentando menos efeitos colaterais sobre o trato
gastro-intestinal

Tabela 3: Ensaios clinicos randomizados com diferentes AINEs
em pacientes com polipose adenomatosa familiar (FAP)

Steinbach et al. adenomas (FAP) celecoxib decréscimo significativo
2000 77 pacientes 100mg, 2x ao dia no namero de pélipos

6 meses
Nugent et al. adenomas (FAP) sulindaco regressao dos pélipos em
1993 24 pacientes 400mg/ dia 9 dos 11 pacientes tratados

6 meses com sulindaco
Ruffin et al. alto risco de cancer aspirina prevencao de cancer com
1997 colo-retal: FABHNPCC* 40-648mg/dia doses diarias de 81mg

65 pacientes 2 meses
Chow et al. pélipos adenomatosos ibuprofeno prevencao do cancer com
2000 prévios, 27 pacientes 300-600mg/ dia doses diarias de 300mg
i 4 semanas

L
* HNPCC (“hereditary non-polyposis colon cancer”): cancer de célon hereditério nio polipbide ‘
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