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RESUMO

O céancer de mama é um importante problema de satide em todo 0 mundo com elevada taxa de
incidéncia e mortalidade. A sua ocorréncia esta associada a fatores ambientais e a estilo de
vida, além de estar relacionado também a fatores genéticos. Foi visto que no desenvolvimento
neoplasico, a inflamacao cronica pode ser um gatilho para o processo de tumorigénese, com a
presenca de células e mediadores pré-inflamatérios, que contribuem para a formacdo de um
microambiente propicio a proliferacdo das células tumorais. Os anti-inflamatérios sdo uma
classe de medicamentos, utilizados em diferentes situac@es clinicas. Classificados em: ndo
esteroidais (AINES), seletivos para COX-2 (coxibes) e esteroides (glicocorticoides — GC),
possuem como principal fungdo a resolucdo de sintomas como edema, febre e dor. Esses
relacionados a doencas inflamatorias como asma e artrite. Tomando como base os AINEs, estes
exercem seus efeitos farmacoldgicos através da acdo frente a mediadores pro-inflamatérios,
como a inibi¢do da enzima ciclooxigenase. Em relacdo ao cancer de mama e provaveis efeitos
antitumorais dos anti-inflamatorios, os estudos publicados mostram resultados
inconsistentes. Assim. o objetivo deste trabalho foi de sistematizar e atualizar as
informacdes dos estudos clinicos adquiridos nos bancos de dados, sobre o efeito do uso de
anti-inflamatorios no cancer de mama. Para isso, foi realizada uma pesquisa e analise de dados
secundarios e artigos originais disponiveis na literatura atraves de uma revisao sistematica num
periodo entre 13 de dez. de 2021 a 17 de ago. de 2022, reunindo ensaios clinicos sobre a
relacdo do uso de anti-inflamatorios e cancer de mama nas bases de dados: Pubmed, Science
direct, Biblioteca Virtual em Saude e Cochrane, os estudos foram alocados em grupos baseados
na terapéutica farmacologica utilizada e foram consideradas variaveis independentes. Apos a
aplicacdo dos critérios de inclusdo e excluséo, 11 artigos atenderam aos critérios onde passaram
por avaliacdo metodoldgica pela Escala de Jadad e a analise do risco de viés por RoB 2.0 e
ROBINS-I. Em relacéo aos desfechos dos estudos, 54,54% concluiram que o risco de cancer
de mama esta inversamente associado ao uso de anti-inflamatorios, onde os autores sugerem
que o uso de anti-inflamatorios pode sim estar associado a prevencao, efeito quimioterapico,
além de um melhor tratamento ou diminuicéo do risco do cancer de mama.

Palavras-chave: carcinoma mamario; agentes anti-inflamatérios; efeitos benéficos; prevencao

e controle.



ABSTRACT

Breast cancer is a prominent global health issue with a high incidence and mortality rate. Its
occurrence is associated with environmental and lifestyle factors, as well as genetic factors.
Chronic inflammation has been observed to be a trigger for neoplastic development, with the
presence of pro-inflammatory cells and mediators contributing to a microenvironment
conducive to tumor cell proliferation. Anti-inflammatories are a class of medications used in
various clinical situations and classified as non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDSs),
cyclooxygenase-2 (COX-2) selective inhibitors (COXIBs), and steroids (glucocorticoids).
Their primary function is to resolve symptoms such as edema, fever, and pain, and are related
to inflammatory diseases such as asthma and arthritis. Based on NSAIDs, their
pharmacological effects are achieved through their action against pro-inflammatory mediators,
such as inhibiting the cyclooxygenase enzyme. Regarding breast cancer and probable antitumor
effects of anti-inflammatory drugs, published studies show inconsistent results. Thus, the
objective of this work was to systematize and update the information of clinical studies
acquired in databases, on the effect of the use of anti-inflammatory drugs in breast cancer. To
do so, a systematic review of secondary data and original articles available in the literature was
performed between December 13, 2021, and August 17, 2022, gathering clinical trials on the
relationship between anti-inflammatory use and breast cancer in databases such as Pubmed,
Science Direct, Biblioteca Virtual em Saude, and Cochrane. The studies were grouped based
on the pharmacological therapy used, and independent variables were considered. After
applying the inclusion and exclusion criteria, 11 articles met the criteria and underwent
methodological evaluation by the Jadad Scale and risk of bias analysis by RoB 2.0 and
ROBINS-I. Regarding the outcomes of the studies, 54.54% concluded that the risk of breast
cancer is inversely associated with anti-inflammatory use, with the authors suggesting that the
use of anti-inflammatories may indeed be associated with prevention, chemotherapeutic effect,
and a better treatment or decreased risk of breast cancer.

Keywords: breast carcinoma; anti-inflammatory agents; beneficial effects; prevention and
control.
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1 INTRODUCAO

O cancer é caracterizado por um crescimento desordenado de celulas, com a capacidade
de invadir tecidos adjacentes ou outros 6rgaos (INCA, 2022). Pode surgir a partir de alteracGes
nas estruturas do acido desoxirribonucleico (DNA) das células gerando um desequilibrio entre
a proliferacdo e a apoptose celular, apresentando as caracteristicas do processo tumorigénico
que culminam em multiplicacdo celular desordenada, capacidade de metéstase, ou seja, de se
desprender e invadir outros tecidos, e sd0 menos especializadas nas suas fungdes (INCA, 2022).
As células tumorais apresentam as caracteristicas de autossuficiéncia em sinais de crescimento,
insensibilidade a sinais anti-crescimento, evasdo da apoptose, alto potencial de replicacao,
angiogénese, invasao tecidual, metastase, reprogramacao do metabolismo celular e interromper
a destruicdo imunoldgica (HANAHAN, 2022).

De acordo com a Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) (OMS, 2016), o cancer é um
importante problema de salde publica, ja que € uma das 20 principais causa de doenca no
mundo, com 244,6 bilhdes de casos (MATTIUZZI; LIPPI, 2019). Dentre os tipos de cancer
com maiores taxas de incidéncia e de prevaléncia, tem-se o cancer de mama, um dos canceres
mais comuns, com elevada taxa de incidéncia em todos os paises (CLEGG et al., 2009).,
estimando-se que ocorra 1,7 milhdo de novos casos por ano, correspondendo a cerca de 25%
de todos os tipos de cancer (FERLAY et al., 2015).

O céancer de mama é uma doenca que surge através de multiplicacBes anormais das
células da mama, podendo desenvolver um tumor com potencial metastatico (INCA, 2022), e
é 0 mais comum no Brasil, depois do cancer de pele, sendo também o que causa mais morte
em mulheres (INCA, 2022). Em 2022 foram estimados 66.280 novos casos e 17.825 mortes
(INCA, 2022). Ha varios tipos de cancer de mama, onde alguns se desenvolvem rapidamente
e outros ndo, sendo importante a escala de classificacdo para avaliacdo do progndstico e perfil
terapéutico para uma melhor resposta dos pacientes (SILVA; RIUL, 2011).

Atualmente é possivel distinguir os subtipos tumorais a partir de analises com técnicas
de imuno-histoguimica ou microarranjo, onde os carcinomas mamarios foram subdivididos em
5 grupos: luminal A, luminal B, superexpressdo do HER2, basal e normal breast-like (VIEIRA
etal., 2007; HANKER et al., 2020; LUKASIEWICZ et al., 2021). Esses subtipos apresentam
caracteristicas diferenciais que permitem determinar o perfil de expressdo, por receptores
hormonais e padrdes de expressdo proteica (VIEIRA et al., 2007; LUKASIEWICZ et al., 2021
). A grande importancia de diferenciar e identificar os subtipos esta relacionado aos casos que

apresentam receptores de estrégeno negativos, pois apresentam padrdes fenotipicos distintos,
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tumores de perfil basal e tumores de superexpressdo do HER2 e devem ser tratados com perfil
fenotipico distintos comparado aos outros subtipos, esses apresentam comportamento clinico
e bioldgicos diferentes (LUKASIEWICZ et al., 2021). A avaliacdo do padrdo molecular do
cancer é importante também para prever a resposta a terapias especificas e qual vai ser o
progndstico da doenga, bem como o microambiente envolvido na formagéo e na manutencéo
da neoplasia (INCA, 2019).

Neste cenario, de forma a complementar os esforcos que buscam compreender o
processo de desenvolvimento neoplasico, tem sido demonstrado que a inflamagéo pode ser um
gatilho para o processo de tumorigénese, e que esta pode atuar na modulacdo do sistema
imunoldgico e estimular o crescimento de células neoplasicas e ndo neoplasicas, assim como
pode favorecer a ocorréncia de metastase (HANAHAN; WEINBERG, 2000; PERCARIO et
al., 2021) . Assim, dentro do microambiente tumoral, a inflamac&o é um importante parametro
a ser avaliado (PERCARIO et al., 2021). Sabendo que a inflamag&o pode modular o processo
tumorigénico, é importante compreender melhor como tal processo atua no desenvolvimento,
no prognostico e na prevencgdo das neoplasias, podendo ser visto através da utilizacdo de anti-
inflamatorios (PERCARIO et al., 2021).

Os anti-inflamatdrios sdo utilizados para o alivio de dores e de inflamagdes causadas
por uma grande variedade de estimulos em diferentes distarbios clinicos (SCHAFER, 1995;
BINDU et al., 2020). O mecanismo de acéo desses medicamentos varia de acordo com a classe,
e envolve, dentre 0s mecanismos, a inibicdo da ciclooxigenase (COX), no caso dos anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES), enzima que produz as prostaglandinas (PGs) (ISMAIL
et al., 2019). Estudos clinicos mostram que os AINEs apresentam atividade antitumoral
(WADDELL; LOUGHRY, 1983; KUNE et al., 2007), e que o uso a longo prazo reduz a
incidéncia de desenvolvimento de cancer colorretal, esofagico, de mama e de pulméao (WANG;
DUBOIS, 2006; ZHANG et al., 2018). Outros trabalhos mostram que o uso de ibuprofeno e
de piroxicam estavam associados a uma reducgéo do risco de desenvolver cancer de mama e
colorretal, indicando uma relacdo do uso de agentes anti-inflamatdrios ndo esteroidais e a
diminuicdo da incidéncia de cancer (CALALUCE et al., 2000; SABICHI et al., 2011; ZHANG
et al., 2018). Além disso, em um estudo publicado em 2007 mostrou que o uso de AINEs pode
estar associado com a reducdo do risco de cancer de mama (KIRSH et al., 2007).

Por outro lado, em uma analise de diferentes estudos anteriores a 2008, os autores ndo
identificaram efeito benéfico no uso de acido acetilsalicilico (AAS) no céancer, onde 0 uso
prolongado desse medicamento ndo diminuiu o risco de desenvolver cancer de mama e nao ha

registros promissores de que poderia conferir prevencao desse cancer (ZHANG et al., 2008).



14

De acordo com os dados reunidos de Zappavigna e colaboradores (2020), os dados
epidemioldgicos que analisam a relacdo do uso de AINES e o risco de cancer de pancreas,
préstata, bexiga e rim, apresentam resultados controversos e limitados. Isso pode ocorrer
porque na maioria desses estudos epidemioldgicos, as populacdes estudadas apresentam
caracteristicas diferentes, o que pode dificultar uma interpretacdo dos resultados, as correlacGes
e a forca de predicdo dos resultados (ZAPPAVIGNA et al., 2020). Ainda neste sentido, uma
meta-analise realizada em estudos que avaliaram mulheres submetidas a cirurgia de mama em
uso perioperatorio de AINEs promoveu diversos beneficios como, a reducdo da dor, de nauseas
e de vomitos nos pacientes (KLIFTO et al., 2021). Em outra meta-analise foi visto que o acido
acetilsalicilico pode reduzir o risco geral de cancer de mama, ao qual reduz o risco em mulheres
pOs-menopausa, tumores positivos para receptores hormonais e cancer de mama in situ, mas
que estudos clinicos maiores e multicéntricos devem ser realizados para encontrar a faixa ideal
de dose, a frequéncia e a duragdo do uso de AAS para explorar a melhor relagéo risco-beneficio
(MA et al., 2021).

Assim, diante da importancia da inflamacdo no microambiente tumoral e das
informacdes, por vezes controversas sobre os beneficios associados ao uso de anti-
inflamatorios no cancer de mama e devido a falta de padronizacdo dos estudos, este trabalho
teve como objetivo sistematizar as informacdes de estudos clinicos publicados nas bases de
dados sobre os efeitos do uso de anti-inflamatorios no cancer de mama. Para tal, utilizou-se a
estratégia PICO para pergunta de pesquisa: Pacientes com cancer de mama que utilizam anti-
inflamatorios apresentam alguma melhora no prognostico, cura ou prevencdo do cancer de

mama?
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Cancer

O termo céncer refere-se a mais de 100 tipos de doengas malignas e estd associado ao
significado de crescimento desordenado de células que tém a capacidade de invadir tecidos ou
6rgdos adjacentes (INCA, 2022). O cancer pode surgir a partir de mutacées no DNA das
celulas, onde suas caracteristicas funcionais sdo alteradas, transformando-se em células
neoplasicas (INCA, 2021). Sdo agrupados de acordo com o 6rgdo ou o tecido de origem e
também com as caracteristicas moleculares das células cancerigenas (KRIEGHOFF-
HENNING et al., 2017). A formacédo do cancer ocorre lentamente por um processo chamado
de carcinogénese ou oncogénese, onde uma célula cancerosa prolifera dando origem a uma
neoplasia, isso acontece, por exemplo, devido ao acimulo de agentes pré-oncogénicos por um
periodo de tempo (KRIEGHOFF-HENNING et al., 2017; INCA, 2021). Esse processo é
composto por trés estagios: 1) a iniciagdo, onde ha a modificacdo de alguns genes e uma
“prepara¢do” para as celulas geneticamente alteradas, ou seja, as células que estdo
geneticamente alteradas encontram-se iniciadas para a acdo de um grupo de agentes que atuam
no estagio de promocdo; 2) a fase de promocdo em que ocorre a acdo de agentes
oncopromotores, e por fim, 3) a fase de de progressdo, onde ocorre a multiplicacao
descontrolada e irreversivel das células que foram alteradas (INCA, 2021).

O céancer é um problema de saide mundial e uma das principais causas de morte
prematura em muitos paises, com aproximadamente 14,1 milhGes de novos casos
diagnosticados apenas no ano de 2015 (FIOLET et al., 2018). No ano de 2018, houve um
aumento no nimero de novos casos no mundo, chegando a 18 milhdes de novos casos de cancer
e 9,6 milhGes de dbitos (INCA, 2020). De acordo com as estimativas, o cancer de pulmé&o é o
mais incidente no mundo, sendo responsavel por cerca de 2,1 milhdes de casos, seguido pelo
cancer de mama (2,1 milhdes), coélon e reto (1,8 milhdes) e prostata (1,3 milhdes) (INCA,
2020). A incidéncia do numero de casos é diferente entre os géneros, para as mulheres, o cancer
de mama €é o mais incidente, respondendo por cerca de 24,2% do nimero de casos, seguido do
cancer de cdlon e reto (9,5%), de pulmao (8,4%) e de colo de utero (6,6%) (BRAY et al., 2018;
INCA, 2020). J& nos homens, o cancer de pulméo (14,5%) apresenta a maior incidéncia,
seguido pelo de prostata (13,5%), de colon e reto (10,9%), de estdmago (7,2%) e de figado
(6,3%) (BRAY et al., 2018).
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Dada a importancia e oa riscos associados a ocorréncia de cancer de mama, de acordo
com o Instituto Nacional de cancer (INCA) (2022), a causa do cancer de mama esta relacionado
com diversos fatores e que o risco de desenvolver a doenca aumenta com a idade, sendo maior
a partir dos 50 anos de idade. Os fatores de risco, de uma forma geral, sdo associados a
comportamentais e ambientais, como obesidade, sedentarismo, consumo de bebida alcodlica,
relacionado também a histdria reprodutiva e hormonal, como primeira gravidez apds os 30
anos e ter feito uso de contraceptivos orais por tempo prolongado, além de fatores genéticos
como alteragdes nos genes BRCAL e BRCA2 tem risco elevado de cancer de mama (INCA,
2022). H& como reduzir o risco do cancer de mama através da melhoria dos habitos
comportamentais e ambientais e fator de historia reprodutiva, como a amamentacdo que tem
sido relacionado como um fator protetor ( INCA, 2022).

A principal manifestacdo que sdo sinais do cancer de mama é a presenca de um nddulo
endurecido, fixo e geralmente indolor, ao qual ocorre o surgimento em mais de 90% dos casos
(SILVA; RIUL, 2011; INCA, 2022). Ha outros sintomas como, alteraces no mamilo,
alteracdes na pele que reveste a mama avermelhada e com abaulamentos ou retracdes com
aspecto semelhante a casca de laranja e dor mamaria (INCA, 2022). A presencga de pequenos
nodulos na regido da axila ou pescoco, saida de liquidos de um dos mamilos também tem sido
associada (SILVA; RIUL, 2011; INCA, 2022). Para a prevencao e controle do cancer de mama,
além do autoexame das mamas pelas proprias mulheres, ha os exames clinicos de rotina para
o0 rastreamento e identificacdo do cancer antes dos sintomas surgirem, esse rastreamento é
indicado para mulheres entre 50 a 69 anos, devendo ser realizada a cada dois anos (INCA,
2022).

O cancer de mama possui diversos prognosticos e classificacdo, que sdo importantes
para tracar a terapéutica e demais informacdes relacionadas as condi¢cfes do paciente. Dentre
as classificacdes, tem-se o carcinoma ductal in situ (ndo invasivo), onde as células cancerigenas
ndo invadiram a membrana basal subepitelial com chance de metéstase nula (TOMLINSON-
HANSEN et al., 2022). Carcinoma ductal invasivo, o tipo mais comum dentre os demais, esse
apresenta o perfil invasivo ao qual se inicia no ducto de leite, invadindo sua parede e podendo
chegar ao tecido adiposo da mama e, por metastase, pode se espalhar por outras partes do corpo
pelo sistema linfatico e pela circulacdo sanguinea (CHEN et al., 2021). Carcinoma lobular in
situ tem origem nas glandulas produtoras de leite nas mamas e que ndo apresenta perfil invasivo
no tecido mamario adjacente (AFONSO; BOUWMAN, 2008; WEN; BROGI, 2018).
Carcinoma lobular invasivo também se origina nas glandulas produtoras de leite, mas com

carater invasivo (REED et al., 2021). Tem-se ainda a Doenca de Paget, que é caracterizada
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pelo desenvolvimento da neoplasia com origem no tecido conjuntivo das mamas (aréolas e
mamilos) (FILHO et al., 2015). E por fim, o cancer de mama inflamatdrio, um tipo com
caracteristicas diferentes dos demais tipos, causado pelo bloqueio dos nédulos linfaticos e
impedimento da drenagem apropriada das mamas, causando inchagco na mama (MENT et al.,
2018; ROSENBLUTH; OVERMOYER, 2019).

Dados mostram que a maioria dos canceres surgem de etiologia complexa e
multifatorial, podendo estar envolvidos fatores genéticos, ambientais e de estilo de vida
(MCTIERNAN et al., 2019). Existem fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de
neoplasias e quando o individuo € exposto de forma cumulativa a esses fatores, o risco de
desenvolver a doenca é maior (MENEZES et al., 2013). Alguns fatores de risco como, 0
sedentarismo, o tabagismo e o etilismo sdo modificaveis, entdo campanhas que visem medidas
de prevencdo primaria devem ter foco nesses fatores de risco modificaveis (World Cancer
Research Foundation e American Institute for Cancer Research , 2007; BRAY et al., 2012).
Ainda neste sentido, de acordo com o World Cancer Research Fund/American Institute for
Cancer Research, as neoplasias mais comuns estdo atreladas ao estilo de vida nos paises
desenvolvidos, sendo entdo uma importante ferramenta para a prevengdo do desenvolvimento
e para o diagndstico precoce de neoplasias (FIOLET et al., 2018)

O surgimento de canceres vem sendo atrelado ainda ao aparecimento de infeccdes, de
irritacdo cronica e de processos inflamatorios, pois 0 microambiente tumoral € caracterizado
por apresentar mediadores e celulas inflamatorias que participam do processo de
carcinogénese, favorecendo a proliferagdo, a sobrevivéncia e a migragéo celular (COUSSENS;
WERB, 2002; MURATA, 2018). E estimado que as doencas infecciosas e a inflamagao cronica
respondam por cerca de 25% dos fatores que causam o cancer, isso porque durante o processo
de inflamacdo crdnica ocorrem a ativacdo de diversos fatores oncogénicos, como por exemplo,
a ativacao de células inflamatorias, onde os neutréfilos podem produzir espécies reativas de
oxigénio/nitrogénio (ROS/RNS), assim como a secrecdo de proteases, de citocinas e de
qguimiocinas numa resposta inflamatdria cronica (MURATA, 2018; ZHAO et al., 2021). As
espécies reativas, por exemplo, quando em abundancia causam danos ao DNA contribuindo
com o surgimento do cancer (MURATA, 2018; ZHAO et al., 2021). Por fim, ocorre 0 processo
de reparagéo tecidual que restabelece a homeostase (ZHAO et al., 2021).

Em relacdo ao desenvolvimento geral do cancer, este processo pode ser extrinseco ou
intrinseco. Na via extrinseca a neoplasia é causada por infeccdes bacterianas e virais, doencas
autoimunes, obesidade, tabagismo, exposi¢cdo ao amianto e pelo consumo excessivo de alcool

(SINGH et al., 2019). Enquanto que na via intrinseca é desencadeada por mutacdes que dao



18

inicio ao cancer e a progressao maligna por recrutamento e por ativacdo de células
inflamatorias (SINGH et al., 2019). Ambos sendo capazes de causar imunossupressdo e de
proporcionar um ambiente favoravel para o desenvolvimento tumoral (AGGARWAL et al.,
2009; CERWENKA,; LANIER, 2016).

Neste contexto, a inflamagdo tem sido associada a todos os estagios do
desenvolvimento e da progressdo maligna de varios tipos de cancer, assim como a inflamacao
cronica esta associada a imunossupressao que desenvolve um microambiente favoravel para a
tumorigénese e o desenvolvimento de metéstase (ZHAO et al., 2021). Sabendo disso pode-se
ter um direcionamento em relacdo a resposta inflamatoria, representando uma estratégia
interessante para prevencdo ou para o tratamento do cancer (AGGARWAL et al., 2006;
SINGH et al., 2019; ZHAO et al., 2021).

2.2 Inflamacéo e cancer

Quando ocorre um dano tecidual, independente da fonte (por lesdo fisica, lesdo
isquémica, infeccdo, exposicdo a toxinas ou por outras causas), 0 coOrpo responde
desencadeando um processo chamado de inflamagdo (MEDZHITOV, 2008; SINGH et al.,
2019). De modo geral, a inflamag&o é um processo que envolve ativagdo, recrutamento e acdo
de células da imunidade inata e adaptativa, um papel importante na defesa contra patdgenos,
onde a inflamacdo atua para reparo, regeneracdo e remodelacdo tecidual mantendo a
homeostase (GRETEN; GRIVENNIKOV, 2019; SINGH et al., 2019). A resposta ¢ iniciada
por reconhecimento através de macréfagos teciduais dos padrdes moleculares associados a
patdgenos, ocorrendo a ativacdo de secrecdo de citocinas pro-inflamatérias, quimiocinas,
aminas vasoativas, eicosanoides, aumentando a resposta imunolégica (ZHAO et al., 2021).
Esses mediadores sdo responsaveis por aumentar a permeabilidade vascular, ocasionando no
influxo de plasma e através de sinais quimicos, ativacdo da migracao de leucocitos (neutrofilos,
monacitos, linfdcitos e/ou eosinofilos) e de mastocitos e macrofagos teciduais (MEDZHITOV,
2008; ZHAO et al., 2021). Essas celulas, no local que sinalizou um dano tecidual ou presenca
de patogenos, vao neutralizar substancias nocivas, e na sequéncia irdo sofrer apoptose e
eliminac&o pelos macréfagos (MEDZHITOV, 2008; KONO et al., 2008).

Durante o processo inflamatério diferentes mediadores sdo liberados, e contribuem
ativamente na resposta inflamatdria, como as aminas vasoativas (histamina e serotonina),
peptideos e eicosanoides (tromboxanos, leucotrienos e prostaglandinas (PG))
(ABDULKHALEQ et al., 2018).
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Em relacdo as ciclooxigenases (COX), sdo enzimas que estdo envolvidas na sintese de
prostinoides, como as prostaglandinas pré-inflamatérias e no metabolismo do é&cido
araquidonico, estando presente em duas isoformas principais, a COX-1 e COX-2 (ZHONG et
al., 2012). A COX-1 é expressa por um gene localizado no cromossomo 9 na maior parte das
células humanas de mamiferos, como leucdcitos, plaquetas, endotélio vascular, células do
estdbmago, no prosencéfalo, epitélio uterino e renal, bem como em locais de inflamacdo
(ZHONG et al., 2012). A COX-1 formam os prostanoides que sdo importantes para muitas
funcdes fisioldgicas, como a regulacdo plaquetéria, assim como ac¢des da prostaglandina E2
(PGE2) no estbmago, controlando a secregdo do suco gastrico com efeito vasodilatador
induzindo a liberacdo de um muco viscoso com func¢édo de barreira protetora gastrica (NIGAM
etal., 2012; ABDULKHALEQ et al., 2018). As prostaglandinas estdo inteiramente ligadas na
conservacao do processo inflamatério, por aumento da permeabilidade vascular e auxiliando
na fungdo de outros mediadores inflamatdrios, como serotonina e histamina, formando o
vermelhiddo por aumento do fluxo sanguineo e exsudagdo de plasma na area de inflamacéo
aguda, levando ao edema (JOHNSON, 2012; ZHAO et al., 2021). A cascata do acido
araquidonico desempenha ainda importante papel na patogénese de varios tipos de canceres,
como o de mama, de figado e de pulmdo através de superexpressdo de ciclooxigenase-2 e
superproducéo de prostaglandinas (JORDAN, 2008; ABDULKHALEQ et al., 2018).

Sobre a isoforma COX-2, descoberta em 1991 (XIE et al., 1991), é encontrada no
cérebro, rins, placenta e tero, em resposta a estimulos inflamatorios sendo produzidas em altas
concentragdes, seguida de uma reducdo para os niveis basais quando o estimulo cessa (VRIES,
2006; CUI; JIA, 2021). Estudos tem mostrado que a COX-2 esta envolvida, ndo apenas com
processos inflamatorios, mas também com a oncogénese, onde sua superexpressao € observada
em uma grande variedade de neoplasias, aléem de que as prostaglandinas produzidas por ela
afetam processos importantes na carcinogénese, como a angiogénese, a invasdo tecidual, a
metastase e a apoptose (VRIES, 2006). Tem sido descrito, que a COX-2, isoenzima da COX,
é associada a multiplos efeitos pro-carcinogénicos por gerar elevados niveis de prostanoides
como a prostaglandina E2 (PGE2) (DANNENBERG et al., 2005; GORADEL et al., 2018).
Ela é expressa em sitios tumorigénicos na maioria dos tipos de canceres, como
adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas, colangiocarcinoma e carcinoma
endometrial (DANNENBERG et al., 2005; GORADEL et al., 2018; GURRAM et al., 2018;
RAJ et al., 2018). Essa superexpressao ocorre por causa da desregulacdo do controle sobre 0s
niveis transcricionais ou pos-transcricionais da COX-2, sendo entdo um marcador promissor

para a identificacdo de tumor em células normais (GORADEL et al., 2018). Assim, a



20

inflamacdo esta associada a carcinogénese através de um microambiente inflamatorio, sendo a
COX-2 uma importante enzima que atua como pré-inflamatoria e esta super expressa nos locais
de inflamacdo, levando a um feedback positivo reciproco entre COX-2 e os mediadores
inflamatorios, onde um induz o outro e contribuem com a formacdo de um microambiente
favoravel ao crescimento das células tumorais (GORADEL et al., 2018).

Tem-se ainda a COX-3, uma variante da COX-1, inibida por analgésicos antipiréticos
com fraca inibicdo da COX-1 e COX-2, como por exemplo diclofenaco e ibuprofeno
(BOTTING; AYOUB, 2005; RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011). Outras caracteristicas
importantes da COX-3 é sua localizacdo, sendo mais abundante no coragdo e no cortex
acetaminofeno e muito mais sensivel ao diclofenaco, indometacina, ibuprofeno e acido
acetilsalicilico em relacdo a COX-1 e 2 (BAZAN; FLOWER, 2002). Além disso, as suas
funcOes estdo associadas a sensacdo de dor e tem pouco envolvimento com a inflamacao
(BAZAN; FLOWER, 2002; RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011).

No contexto da fisiopatologia do cancer, o processo inflamatorio tem um papel de
destaque, contribuindo para um microambiente que favorece a proliferagdo das celulas
neoplasicas (KIM et al., 2011; ZHAO et al., 2021). Assim, h4 uma forte ligacdo entre a
inflamacé&o e a carcinogénese, tendo sido identificado por Virchow em 1863, que foi o primeiro
a discutir a presenca de um infiltrado linforreticular no local da neoplasia (BALKWILL;
MANTOVANI, 2001; KIM et al., 2011). Historicamente, esta observacdo foi sendo
confirmada ao longo das décadas seguintes, e ainda em 1925, Burrill Bernard Crohn, mostrou
a ligacdo entre a inflamacdo cronica e o desenvolvimento de céncer de colon (CROHN;
ROSENBERG, 1925).

Quando a inflamacao é cronica ou persistente ela pode ser ainda mais prejudicial e
contribuir para o desenvolvimento de doencas, como por exemplo, doencgas cardiovasculares,
artrite, doenga de Alzheimer, doengas pulmonares e autoimunes (AGGARWAL et al., 2006;
KUNNUMAKKARA et al.,, 2018). Além disso, infeccBes persistentes podem induzir a
inflamacdo cronica, através de danos ao DNA por surgimento de espécies reativas de oxigénio,
danos estes que podem resultar em alteragfes gendmicas, como mutagdes, delecdes ou
rearranjos do DNA (COUSSENS; WERB, 2002; KARIN, 2006; KUNNUMAKKARA et al.,
2018). Na resposta inflamatoria cronica os mecanismos controlados para interrompé-la falham
(SINGH et al., 2019), propiciando um ambiente favoravel para o surgimento de neoplasias,
sendo encontradas celulas como, macrofagos e leucocitos, e de altos niveis de espécies reativas

de oxigénio e outros mediadores pro-inflamatorios liberados por estas células (MAEDA;
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AKAIKE, 1998; SINGH et al., 2019). Dentre os mediadores liberados pelas células, tem-se o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e o fator inibidor da migracdo de macréfagos, que
estimulam a progressdo tumoral, interferem nas vias p53 e na proteina supressora de tumor de
retinoblastoma (Rb-E2F), contribuindo com o desenvolvimento de neoplasias (POLLARD,
2004; ZAPPAVIGNA et al., 2020; WANG et al., 2021), e juntos com os produtos da
degradacdo tecidual, recrutam mondcitos circulantes estimulando a diferenciacdo em
macrofagos, que produzem mais fatores angiogénicos, liberacdo de proteases e de fatores de
crescimento, resultando em um microambiente propicio a estimulos a migracdo, a
sobrevivéncia e a proliferacdo das células epiteliais do local, reforcando a contribuicdo com
um microambiente que induz transformacéo neoplésica e potencializa a progressdo de canceres
(LIN et al., 2001; COUSSENS; WERB, 2002; POLLARD, 2004; ZHAO et al., 2021) (Figura
1, p.21).

Figura 1 - Esquematizacdo da relacdo entre a inflamacéo e o desenvolvimento tumoral.
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A inflamacdo faz parte da modulagcdo do microambiente tumoral, onde através de células imunossupressivas,
inducao de células auxiliares e por regulagdo mecanica e metabdlica, estdo associadas a promogao e crescimento
tumoral. MAT: Microambiente tumoral; T reg: Células T regulatdrias. Fonte: Modificado de Greten; Grivennikov,
2019.

Agentes pré-inflamatorios e carcinogénicos podem ativar ainda o fator nuclear kappa
B (NF-kB), que tem capacidade de se ligar em sequéncias especificas do DNA no nucleo da
célula e levar a producédo de enzimas pré inflamatorias, como a ciclooxigenase (AZER et al.,
2013). A COX ou PGH?2 sintase sdo as enzima que catalisam as duas primeiras etapas da

biossintese das prostaglandinas por meio do substrato acido araquidénico (VANE et al., 1998).
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As COX-1 e COX-2, sdo os principais alvos dos anti-inflamatorios néo esteroides, incluindo a
acido acetilsalicilico e o ibuprofeno, e os inibidores de maior seletividade para a COX-2, como
cebecoxibe (Celebrex®) e rofecoxibe (Vioxx®), além de estarem envolvidos em patologias,
como trombose, inflamacdo, dor e febre, doenca de Alzheimer, estdo presentes em varios tipos
de canceres (SMITH et al., 2000).

Assim, de forma geral, tem sido descrito que a inflamacéo esta associada a etapas do
desenvolvimento do cancer, como na transformacao celular, na sobrevivéncia, na proliferagéo,
na invasdo, na angiogénese e na metastase (MANTOVANI, 2005; SINGH et al., 2019), com o
papel de diferentes mediadores dessa resposta sinalizados como importantes na progressao de
diferentes neoplasias. Por isso, estudar o comportamento de substancias usadas no tratamento
da inflamacéo é importante, podendo ser uma forma de controlar a carcinogénese, bem como

contribuir com uma melhor terapéutica em pacientes com cancer.

2.3 Anti-inflamatérios

Os anti-inflamatorios (Al) sdo medicamentos amplamente utilizados em todo o mundo,
sendo comumente usados para tratar a febre, a dor e a inflamacé&o, principalmente, em doencas
como artrite reumatoide, osteoartrite e inflamacGes gerais agudas e cronicas (BINDU et al.,
2020).

Antes mesmo do desenvolvimento de métodos cientificos como se conhece atualmente,
por volta de 500 a.C., Hipdcrates escreveu que as folhas e a casca obtidas da espécie do
salgueiro (Salix alba) apresentavam um potencial para a cura da dor e da febre (BINDU et al.,
2020). No entanto, foi apenas em 1830 que a farmacéutica Bayer apresentou ao mercado o
medicamento acido acetilsalicilico, sendo a sua base inicialmente identificada e isolada da
espécie Salix alba, e formada de forma sintética pela acetilagdo chegando ao &cido
acetilsalicilico (AAS) surgindo o primeiro anti-inflamatério introduzido no mercado no ano de
1899 sob 0 nome de acido acetilsalicilico (VANE; BOTTING, 1998; ROBERTS; MORROW,
2001; BINDU et al., 2020).

H4 3 subclasses de anti-inflamatdrios cléssicos: os ndo esteroides (AINES), os seletivos
para COX-2 (coxibes) e os anti-inflamatorios esteroides (glicocorticoides - GC) (BACCHI et
al., 2012). De uma maneira geral, muitos dos seus efeitos se da por inibi¢do de prostanoides,
derivados do &cido araquidonico (AA), e outros mediadores inflamatérios (Figura 2, p. 23)
(BACCHIl et al., 2012).
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Figura 2 — Esquematizacao do mecanismo de acao dos anti-inflamatorios.
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As ciclooxigenases fazem parte da liberagdo de mediadores inflamatérios, por isso quando um anti-inflamatério
é utilizado, as suas moléculas vao competir com as enzimas, onde vao preencher seus receptores e impedir a acdo
sobre o0 acido araquiddnico, impedindo a formacéo da prostaglandina que atua nos sintomas de dor e febre e entéo
controlando a inflamac&o. Fonte: Adaptado de Pedroso; Batista, 2017. Criado em Biorender.com.

Os inibidores seletivos para COX-2 sdo quimicamente caracterizados como bezeno
sulfonamida, € um composto pirazol substituido por diaril, e tem uma acéo inibidora especifica
para COX-2, sendo desenvolvidos com o objetivo de manter a eficacia dos representantes nao
seletivos, evitando a lesdo de sitios gastricos e renais (SAXENA et al., 2019). J4 os GC séo

derivados de hormonios analogos ao cortisol (BACCHI et al., 2012) (Figura 3, p.24).
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Figura 3 — Esquematizacdo das estruturas quimicas de anti-inflamatorios.
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AINES: Anti-inflamatorios ndo esteroidais. Fonte: Adaptado de Longui, 2007; Carvalho et al., 2004; Magalhaes;
Corréa, 2012.

Além disso, os Al possuem semelhancgas fisico-quimicas, ou seja, &cidos fracos
lipossoluveis, mas que tem propriedades farmacocinéticas diferentes. Onde também se nota
diferencas em relacdo ao tempo de meia-vida, variando entre “curta ag¢ao” (ibuprofeno,
diclofenaco) e “acdo prolongada” (celecoxibe, naproxeno) (DAY et al., 1988; BACCHI et al.,
2012).

Com o avanco dos estudos na area de Farmacologia, tem-se agregado os Al nao
esteroidais, tem-se classificado esses medicamentos de acordo com a seletividade em inibir as
enzimas ciclooxigenase/prostaglandina-endoperdxido sintase (PGHS), alvos principais desses

medicamentos (BINDU et al., 2020). Assim, em relacdo a seletividade a COX, os Al séo
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divididos em 4 grupos: grupo 1 sdo os AINEs poucos seletivos que inibem totalmente COX-1
e COX-2 (ibuprofeno, diclofenaco, acido acetilsalicilico, piroxicam e naproxeno); o grupo 2
sédo os capazes de inibir a COX-1 e a COX-2 com seletividade preferencial em COX-2
(celecoxibe, meloxicam, nimesulida e etodolaco); o grupo 3 inibem fortemente a COX-2 e
fracamente a COX-1 (rofecoxibe e NS-398) e 0 grupo 4 séo os inibidores fracos de COX-1 e
COX-2 (salicilato de sodio e nabumetona) (BACCHI et al., 2012).

Ainda em relagéo a seletividade sobre a inibig&o das isoformas da COX, em 2002, foi
descrita a COX-3 em cérebro de cdo, uma enzima variante da COX-1, que difere das outras
duas por ser sensivel a inibicdo com paracetamol (acetaminofeno) produzindo analgesia
(BACCHI et al., 2012). Outros AINEs, como o diclofenaco e o ibuprofeno, também sao
capazes de inibir a COX-3 (BOTTING, 2003; BOTTING; AYOUB, 2005).

Em relacdo ao seu mecanismo de acdo, em 1971, Vane e Piper, descreveram que 0S
AINEs exercem efeitos inibindo a biossintese de prostaglandinas (PGs) e de prostandides,
através da inibicdo das enzimas ciclooxigenases (VANE; PIPER, 1971; CONAGHAN, 2012;
PATRIGNANI; PATRONO, 2014). As PGs e os prostanoides sdo mediadores inflamatorios
derivados do &cido araquidonico, que sdo formados a partir da conversdo do AA pelas
isoenzimas da COX (HARIRFOROOSH; JAMALLI, 2009). No primeiro momento, 0 AA ¢
convertido em PGG2 em seguida a enzima peroxidase metaboliza PGG2 em PGH2, que sdo
convertidos em isomerases especificas de tecido em prostanoides primarios e também PGD?2,
PGE2, PGF-2a, PGI2 e tromboxano A2 (HARIRFOROOSH et al., 2009). Assim, os efeitos
dos AINEs ocorrem pela inibigdo da enzima COX que blogueiam a formagéo de PG e, por
consequéncia, dos outros compostos da cascata, sendo, em especial, os efeitos analgésicos,
antipiréticos e antiinflamatérios dados pela reducdo na producdo de PGE2 e PGEI2
(HARIRFOROOSH et al., 2009).

Os inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 (coxibes) sdo anti-inflamatérios ndo-
esteréides desenvolvidos a partir do programa Searle Monsanto, onde foi observado a sua
seletividade para COX-2 in vitro (ISAKSON et al., 2001; FLOWER, 2003). Outros estudos
em humanos confirmaram que esta subclasse apresenta eficacia no tratamento de osteoartrite,
artrite reumatoide e dor pos-cirdrgica quando comparada a placebo ou com outros AINES
(FLOWER, 2003). Esses medicamentos, diferentes das outras classes, mostrou ter incidéncia
reduzida de efeitos colaterais plaquetarios e gastrointestinais, assim nos anos 2000, o
celecoxibe foi licenciado no Reino Unido para o tratamento de osteoartrite e de artrite
reumatoide (FLOWER, 2003; SANTILI et al., 2016). Os coxibes foram desenvolvidos com o

objetivo de manter a eficacia que os ndo-seletivos apresentam, mas com a capacidade de ndo
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lesar sitios renais e gastricos, sendo essa vantagem explicada por meio do potencial de inativar
seletivamente ciclooxigenase induzivel (COX-2) em condic¢Bes inflamatdrias, sendo a
responsavel por induzir a sintese de PGs no sitio de inflamagdo (WANNMACHER;
BREDEMEIER, 2004). Os coxibes mais utilizados sdo: meloxicam, nimesulida, etodolaco,
celecoxibe, rofecoxibe, parecoxibe, valdecoxibe, etoricoxibe (WANNMACHER;
BREDEMEIER, 2004; SANTILI et al., 2016). Em contrapartida, a comunidade cientifica
identificou que o rofecoxibe apresentou potenciais riscos cardiovasculares, onde um estudo
comparou ambos 0s grupos que revelou um aumento significativo de 5 vezes na incidéncia de
infarto do micardio no grupo rofecoxibe (FITZGERALD, 2003; DOGNE et al., 2006).

Como terceira subclasse quimica dos Al, os corticosteroides apresentam efeitos anti-
inflamatorios e imunorreguladores, devido a ativacdo do receptor de glicocorticéide (GR,
NR3C1), membro da familia de receptores nucleares, que é clivado em diferentes subtipos no
processo de formacdo através da transrepressdo do monémero GR, processo que inibe o fator
nuclear NF-kB e o AP1, fatores essenciais na resposta inflamatoria (YANG et al., 2021).

Dentre os corticosteroides, tem-se os glicocorticoides (GC) e os mineralocorticoides
(NEILSEN; KAYE, 2014; VAN DER GOES et al., 2014). Os mineralocorticoides regulam os
niveis de sodio e agua no corpo, enquanto que os glicocorticoides apresentam um papel de
regular o metabolismo e a inflamagdo (NEILSEN; KAYE, 2014). Os GC sdo hormonios
essenciais do estresse que se ligam a receptores desempenhando um papel importante nos
processos fundamentais, como homeostase metabolica, cognicdo, saude mental, proliferacao
celular, desenvolvimento, reproducdo e inflamagdo (RHEN; CIDLOWSKI, 2005;
SCHERHOLZ et al., 2019). Esses hormonios apresentam acdes anti-inflamatorias e
imunossupressoras, sendo entdo utilizados como medicamentos prescritos para diversas
condigdes autoimunes, inflamatdrias e alérgicas, como artrite reumatoide, IUpus eritematoso,
doenga inflamatdria intestinal, assim como rejeicéo de transplantes e asma (VANDEWALLE
etal., 2017). Os GC sintéticos sdo uma classe de agentes farmacoldgicos importantes utilizados
para aumentar ou substituir propriedades anti-inflamatdrias e imunossupressoras e acoes
fisioldgicas dos glicocorticoides enddgenos (SCHERHOLZ et al., 2019).

O uso dessa subclasse, no entanto, é bastante limitada devido aos efeitos colaterais, que
podem ser enddcrinos, neuropsiquidtricos, gastrointestinais, musculoesqueléticos,
cardiovasculares, dermatologicos, oculares ou imunoldgicos, como osteoporose,
hiperglicemia, resisténcia a insulina, deposicdo de gordura, hipertensdo e atrofia muscular
(ORAY etal., 2016; VANDEWALLE etal., 2017). Exemplos da classe dos GC mais prescritos
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atualmente sdo: prednisolona, fluticasona, budesonida e dexametasona (ADCOCK; MUMBY,
2016). Dentro do contexto da relacdo entre a resposta inflamatéria e o desenvolvimento de
neoplasias, tem sido descrito que os AINEs apresentam atividade antitumoral (WADDELL et
al., 1983 ; KUNE et al., 2007), e que o uso a longo prazo desta classe de medicamentos pode
reduzir a incidéncia de canceres colorretal, esofagico, mama e pulmao (WANG; DUBOIS,
2006). RevisOes de literatura de estudos experimentais com animais e estudos clinicos mais
antigas mostraram que os anti-inflamatdrios ndo esteroidaiss sdo promissores como farmacos
anticancerigenos, através de estimular a apoptose e inibir a angiogénese, que sdéo mecanismos
que auxiliam na diminuicdo da transformagdo maligna e no crescimento de neoplasias
(TAKETO, 1998; JANNE, 2000; THUN et al., 2002). Outros estudos epidemiolédgicos (com
humanos) mostraram que usuarios a longo prazo de &cido acetilsalicilico ou outros AINES tem
um risco menor de desenvolver p6lipos adenomatosos colorretais e cancer colorretal do que o0s
ndo usuarios (ISOMAKI et al., 1978; HOWE et al., 2001; THUN et al., 2002). Corroborando
com estes achados, outros estudos epidemiolégicos mostraram gue o uso prolongado de AINES
estd associado com menor incidéncia ou mortes por diversos tipos de canceres, como de
neoplasias de eséfago (THUN et al., 2002), estdbmago (THUN et al., 1993; THUN et al., 2002),
mama (GRIDLEY et al., 1993, PAGANINI-HILL et al., 1989; KHUDER; MUTGI; 2001,
THUN et al., 2002 ), pulméo (THUN et al., 1993; THUN et al., 2002), préstata (THUN et al.,
1993; NORRISH et al., 1998; THUN et al., 2002), bexiga urinaria (THUN et al., 1993; THUN
et al., 2002) e ovéario (CRAMER et al., 1998) (THUN et al., 2002). Varios estudos
experimentais, epidemioldgicos e clinicos sugerem que os AINEs, particularmente os seletivos
de COX-2, sdo promissores como agentes anticancerigenos (THUN et al., 2002). Além disso,
um estudo in vitro mostraram que alguns Als foram capazes de inibir a progressdo tumoral por
influenciar no microambiente inflamatorio tumoral (DE GROOT et al., 2007). Estudo in vitro
mostrou que o direcionamento genético ao eixo COX-2/PGE2 em células cancerigenas, ha um
maior controle espontaneo da neoplasia fazendo com que mude o microambiente tumoral e
permissivo a respostas de bloqueio do ponto de controle imunolégico, além disso os estudos
mostram também que direcionar terapeuticamente COX-2/PGE2 melhora a eficacia da
imunoterapia (PELLY et al., 2021).
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2.4 Cancer de mama e o uso anti-inflamatérios

E sabido que o cancer de mama é um importante problema de satde publica e que
apesar dos métodos de diagndstico e de tratamento, apresenta uma elevada incidéncia e taxa
de mortalidade em todo o mundo (VERONESI et al., 2005; AZAMJAH et al., 2019). No ano
de 2002, por exemplo, registrou-se 410.712 mortes no mundo causadas por essa condi¢do
(VERONESI et al., 2005). Dados de 2012 mostram que o cancer de mama foi o segundo tipo
de neoplasia mais diagnosticada no mundo, ocorre com mais frequéncia entre as mulheres,
correspondendo a cerca de 90 a 95% dos casos, e a sua ocorréncia esta relacionada a fatores
ambientais e ao estilo de vida adotado pelos pacientes (KOLAK et al., 2017). Dados atuais
de World Cancer Research Fund International, houve mais de 2,26 milhdes de novos cacos de
cancer de mama em mulheres em 2020. Estudos mostraram que em 2040 os autores preveram
0 cancer de mama aumentara para mais de 3 milhdes de novos casos por ano (aumento de 40%)
e mais de 1 milhdo de mortes por ano (aumento de 50%) (ARNOLD et al., 2022).

Além dos fatores induzidos, fatores genéticos e ambientais contribuem em conjunto
para aumentar o risco de morbidade no cancer de mama. Os fatores ambientais mais
comumente descritos sdo: a radiacdo, a terapia hormonal, os fatores dietéticos, a obesidade, o
alcool, a falta de atividade fisica, ja os fatores genéticos incluem a idade e a ocorréncia de
cancer na familia (KOLAK et al., 2017). As estratégias de prevencdo contra o cancer podem
ser divididas em primarias e secundarias. As primarias consistem em eliminar a causa da
agressdo e aumentar a efetividade do sistema imunologico por meio de melhorias na dieta,
diminuir os riscos de ocorréncia de obesidade, estimular a pratica de atividade fisica, enquanto
que a prevencao secundaria é dada através do diagndstico precoce, que pode impedir ou
prevenir o desenvolvimento de neoplasia maligna, por meio de mamografia, de ressonancia
magnética (RM) e do auto exame da mama (ASM) (KOLAK et al., 2017).

A biologia do cancer de mama (CM) é baseada em caracteristicas moleculares e
histologicas, sendo categorizado em grupos a depender dos receptores que expressam, a saber:
receptor de estrogeno (ER+) ou receptor de progesterona (PR+), receptor do fator de
crescimento epidérmico humano-2 (HER2+) e triplo negativo (ER-PR-HER2-) (BARZAMAN
et al., 2020). Como tratamento para 0 CM séo utilizadas diferentes estratégias, a depender de
qual grupo citado acima pertence, do estadiamento da doenca e das condi¢bes do paciente
(idade, status de menopausa, comorbidades e preferéncias), entdo divididos em: local, onde é
feito a cirurgia e a radioterapia (com reconstru¢cdo mamaria) e o tratamento sistémico com a

quimioterapia, terapia biol6gica e hormonioterapia, por medicamentos, como o tamoxifeno que
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bloqueia o receptor de estrdgeno, o letrozol, anastrozol e exemestano que sdo inibidores da
aromatase, que impedem a producdo de horménios pelo ovario, por exemplo (REINERT;
BARRIOS, 2015; INCA, 2021).

Tem sido descrito que niveis elevados de prostaglandinas estdo associados a
comportamentos clinicamente agressivos de cancer de mama, apontando que niveis elevados
de PGE2 e PGF estdo associados ao prognostico negativo das pacientes (BENNETT et al.,
1979; ROLLAND et al., 1980; FULTON et al., 1982; HOWE, 2007; YIN et al., 2016). Foi
observado que a superexpressao de COX-2 em cerca de 40% dos casos de carcinoma invasivo
de mama e em tumores in situ de carcinoma ductal pré-invasivo (HOWE, 2007). Além disso,
a sintese de prostaglandina E2 por células mononucleares do baco dos ratos nao tratados
aumentou conforme o teor de gordura da dieta aumentou, sendo que 0s animais tratados com
indometacina apresentaram inibi¢éo da sintese de PGE2 (KOLLMORGEN et al., 1983). Dados
mais recentes, em estudos conduzidos por Yin e colaboradores (2016), mostraram que 0
sulindaco (60 mg/kg por 14 dias), um anti-inflamatorio ndo esteroidal, diminuiu o volume
tumoral do modelo de cancer de mama murino (4T1), além de apresentar uma sobrevida
prolongada em relagdo ao grupo tratado com veiculo. Além disso, foi visto que o sulindaco
diminui o influxo de macrdfagos no microambiente tumoral, reduz a vasculariza¢do do tumor
e reduz fatores inflamatorios e imunossupressores (YIN et al., 2016).

Dados de Zappavigna (2020) mostram que alguns Al, como o sulindaco, a
dexametasona, o celecoxibe, o ibuprofeno e o acido acetilsalicilico mostraram efeito
preventivo para o desenvolvimento de cancer de mama. O estudo com dexametasona foi
realizado para determinar os efeitos do pré-tratamento na atividade anticancerigena da
adriamicina, um tratamento de quimioterapia intravenosa que inibe o crescimento e a
disseminacéo das células cancerigenas no organismo em um modelo singénico de cancer de
mama e, foi visto cinco novas descobertas em relacdo ao uso de dexametasona, como O
aumento do efeito terapéutico da adriamicina induzindo inibigdo do crescimento tumoral,
aumento o acimulo de adriamicina tumoral, modulacao da expressdo de citocinas produzidas
pelo tumor, aumentando TNF-alfa e diminuindo a expressédo de IL-1beta e VEGF e potencializa
os efeitos da adriamicina na inducdo da apoptose e inibi¢do da proliferacdo celular (WANG et
al., 2007). Para o sulindaco, foi revelado mecanismo imunolégicos ao qual teve eficacia
substancial como agente Unico contra o cancer de mama murino 4T1 e prolongou a sobrevida
de camundongos portadores de tumor, além de reduzir significativamente o recrutamento de
macrdfagos M2, inflamacdo relacionada ao cancer e a angiogénese tumoral (YIN et al., 2016).

Em um estudo multicéntrico, os autores analisaram dados do estudo observacional prospectivo
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da Women’s Health Initiative, ao qual examinaram os efeitos do uso regular de acido
acetilsalicilico, ibuprofeno e outros AINEs por risco relativo, onde foi visto resultados que de
esse risco relativo foi reduzido com o uso prolongado de AINEs, sendo o ibuprofeno mais
efetivo do que AAS, sugerindo que o uso desses podem ter efeito quimiopreventivo
significativo contra o desenvolvimento de cancer de mama (HARRIS et al., 2003). Fabi e
colaboradores (2007) realizaram um estudo clinico de fase Il para determinar a atividade e a
seguranca da combinacdo do inibidor de COX-2 celecoxibe com capecitabina, um agente
citostatico que interrompe o crescimento das células cancerigenas em pacientes com cancer de
mama metastatico pré-tratados com antraciclinas e/ou taxanos. Foi visto que 20 pacientes (de
42) obtiveram beneficio clinico e o tratamento foi bem tolerado, concluindo que a combinacéo
de capecitabina e celecoxibe € ativa e segura em pacientes com cancer de mama metastatico
muito avancado e essa associacao resultou em toxicidade menor do que a esperada comparando
com o grupo em uso de capecitabina como agente Unico no tratamento (FABI et al., 2007).
Esses 4 estudos foram direcionados para neoplasia mamaria e reunidos em uma revisdo por
Zappavigna (2020), onde organizou qual medicamento foi usado e qual efeito foi observado.
Foi constatado o efeito preventivo no desenvolvimento de cancer de mama por uso de acido
acetilsalicilico e de ibuprofeno (HARRIS et al., 2003), com o uso de colecoxibe (FABI et al.,
2007), e dexametasona (WANG et al., 2007) e sulindaco (YIN et al., 2016).

Em contrapartida, em um ensaio clinico randomizado, foi demonstrado que o uso de
acido acetilsalicilico em doses baixas ndo mostrou efeitos no risco de cancer de mama, ainda
que o uso prolongado desse medicamento ndo diminuiu o risco de desenvolver cancer de mama
e ndo obtiveram registros promissores de que poderia conferir prevencdo desse cancer, 0s
autores nao forneceram suporte para o uso de acido acetilsalicilico em baixa dose como agente
quimioterapico para o cancer de mama (ZHANG et al., 2008).

Outros estudos mostraram que os inibidores seletivos de COX-2 sdo eficazes na
supressdo da tumorigénese experimental, assim como ensaios clinicos randomizados relataram
que os coxibes reduzem significativamente a incidéncia de adenomas colorretais em humanos
(HOWE et al., 2007). A superexpressdo de COX-2 leva a formacéo de tumores em modelos de
roedores de cancer intestinal, mama e pele, dados substanciais apoiam a COX-2 como um alvo
para anticancerigeno (HOWE et al., 2007). Entretanto, o uso crénico de inibidores seletivos de
COX-2 tem sido atrelado ao aumento do risco de desenvolver problemas cardiovasculares, logo
é sugerido que devem ser realizados mais estudos para que realmente seja seguro 0 uso de
inibidores seletivos de COX-2 para o tratamento de cancer (BRESALIER et al., 2005; HOWE
etal., 2007).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Sistematizar as informacdes disponiveis em bases de dados sobre o uso de anti-

inflamatorios no desenvolvimento, no prognostico e no agravamento de cancer de mama.

3.2 Objetivos especificos

° Identificar os anti-inflamatorios que ja foram descritos associados a efeitos no cancer
de mama.

° Identificar a influéncia do uso de anti-inflamatorios no cancer de mama.

° Sintetizar as metodologias descritas nesses estudos que associam 0 uso de anti-

inflamatorios ao cancer de mama.
) Avaliar o grau de evidéncia do uso de anti-inflamatérios no prognéstico do cancer de
mama.

° Realizar a analise da qualidade e hetereogeneidade dos estudos.
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4 METODOLOGIA

4.1 Principios éticos e tipo de estudo

Por se tratar de uma pesquisa e analise de dados secundarios de artigos originais
disponiveis na literatura, segundo a Resolu¢cdo n° 510/2016 do Conselho Nacional de Saude
(CNS), ndo se faz necessario aprovacgdo do projeto por parte do Comité de Etica (BRASIL,
2016). Foi utilizado a revisdo sistematica como método da pesquisa de ensaios clinicos sobre

a relacdo do uso de anti-inflamatorios e cancer de mama, como apresentado na figura 4.

Figura 4 - Fluxograma do delineamento experimental utilizado para a conducéo deste trabalho.
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4.2 Delineamento das bases de dados

A busca na literatura foi realizada no periodo entre 13 de dezembro de 2021 e 23 de
dezembro de 2022, através da busca de ensaios clinicos nas bases de dados: PubMed, Science
Direct, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e Cochrane.

4.3 Estratégia de busca

A estratégia de busca deu-se com a utilizacdo das palavras-chave e seus sinbnimos: «
breast cancer”, “antiinflammatory”, “antiinflammatory drug”, “clinical trials” e “prevention”.
Para melhorar a busca, foram utilizadas estrategias com uso de Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCs) e os caracteres booleanos. Os DeCs utilizados para melhorar as buscas foram
sindnimos para: “breast cancer”, “antiinflammatory”, “prevention”, como: “carcinoma in situ”,
“antiinflammatory agents” e “Non-Steroidal Anti-Inflammatory”. Os caracteres booleanos foi
0 termo “AND”, e foi utilizado junto aos parénteses para restringir a busca, ficando dessa
maneira: (antiinflammatory drug AND prevention AND breast cancer). A estruturagao da
estratégia de busca foi feita usando o formato PICO (PICO QUESTION) (AKOBENG, 2005;
MINISTERIO DA SAUDE, 2021). No primeiro momento, foram observados os titulos e os
resumos dos trabalhos resultantes da aplicacéo da estratégia de busca, e ap0s a triagem inicial,
artigos na integra foram acessados para analise dos critérios de elegibilidade (inclusdo e
exclusdo), para posterior analise dos artigos selecionados. Os detalhes da pesquisa nos bancos
de dados estéo listados na tabela 1.

Tabela 1 - Detalhes da pesquisa nas bases de dados.

Base de dados Estratégia de busca
BVS (antiinflammatory AND prevention AND breast cancer)
AND ( fulltext:(""1") AND la:("en™) AND type:("article™))
Cochrane (antiinflammatory AND prevention AND breast cancer)
Pubmed (antiinflammatory AND prevention AND breast cancer)
Science direct (antiinflammatory AND prevention AND breast cancer)

A busca foi limitada a artigos em inglés, mas sem restricdo de periodo de publicacéo.
A busca foi realizada por dois revisores independentes (Ellen Argélia Patriota Lourenco e
Jamylle Nunes de Souza Ferro) através da avaliacdo dos titulos e resumos de todos os materiais

identificados. As referéncias dos estudos incluidos também foram analisadas para verificar se
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os trabalhos poderiam contribuir para responder a pergunta da pesquisa. Foram observados
ainda a busca de trabalhos de conclusdo de curso de formacdo (graduacdo, mestrado e

doutorado).

4.3 Pergunta PICO

A elaboracdo deste trabalho seguiu o recomendado pela estratégia PICO, delineando a
populacéo de interesse (pacientes com cancer de mama), a intervencao analisada (uso de anti-
inflamatorios), a comparagéo realizada (pacientes em uso de Al frente a pacientes que nédo
fizeram uso de Al) e o desfecho (se houve protecdo, cura e/ou melhora de prognoéstico das

pacientes que utilizaram Al), conforme descrito na tabela 2.

Tabela 2 - Descricdo dos elementos da estratégia PICO.

Componente Indicador Descritor
P: Populacédo de Pacientes com cancer de mama “mulheres”, “women”,
interesse “mulher”, “meninas”, “breast

carcinoma in situ”, “breast
neoplasms”, “breast cancer”

I: Intervencao Utilizacdo de anti-inflamatorios “anti-inflamatorios”, “agente
concomitante ou ndo ao uso de anti-inflamatoérios”, “anti-
outras medicagoOes e terapias inflammatory agents”, “Non-

steroidal”, “aspirin”

C: Comparacao Comparar o uso de anti- “drug utilization”, “anti-
inflamatorios em pacientes com inflammatory agents use”,
cancer de mama a pacientes que “non-users”
néo fizeram uso dessas
medicacoes

O: Observar a ocorréncia de melhora  “prognostico”, “prognosis”,

Desfecho/Resultado ~ no progndstico, cura ou prevengdo “cure”, “prevention”
de recidivas
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4.4 Selecao dos artigos

Para a selecdo dos artigos foi determinado os critérios de inclusdo e exclusdo. Os
critérios de inclusdo foram: artigos em inglés, sem periodo de restricdo de publicagdo, artigos
que mostraram a utilizacdo do uso de anti-inflamatorios para tratar, prevenir ou controlar o
cancer de mama, artigos que relataram 0 uso apenas em seres humanos e artigos que
apresentaram algum desfecho sobre o efeito do uso de anti-inflamatorios em pacientes com
cancer de mama. Para os critérios de exclusdo: artigos em outro idioma, artigos de revisdo,
artigos que ndo estavam disponiveis na integra e artigos que ndo abordavam a temaética de
interesse, artigos de coorte, estudos observacionais, in vitro, estudos com animais e estudos de
caso. Os artigos foram salvos em formato “.ris” e adicionados ao software gratuito Rayyan
(OUZZANI et al., 2016), nele foi realizada a pré-selecdo dos artigos atraves da avaliacdo dos
titulos e resumos. Utilizou-se também as ferramentas fornecidas pelo préprio aplicativo, como
destaque aos termos que poderiam incluir ou excluir os artigos para a revisdo. Apos a filtragem
e selecdo definitiva, foi realizada a leitura, anélise e avaliacdo dos artigos. Junto a isso, foi
realizado uma andlise quantitativa (metanalise) através do software Review Manager,
desenvolvido pela Colaboragédo Cochrane, possibilitando a investigacdo de heterogeneidade
(COCHRANE, 2023).

4.5 Variaveis analisadas

Os estudos foram alocados em grupos baseados na terapéutica farmacologica utilizada.
Foram consideradas variaveis independentes relacionadas ao: desenho do estudo, tempo de
acompanhamento, numero de participantes, faixa etaria, média de idade, género, tipo de
procedimento realizado e horario de administragao da terapia medicamentosa empregada. As
variaveis dependentes referentes ao cancer de mama e a terapéutica utilizada foram: diminuicéo
no risco de desenvolver cancer de mama, reducédo da densidade da mama e melhora geral da

sintomatologia apresentada pelos pacientes.
4.6 Analise da qualidade metodoldgica
Para analise de qualidade metodoldgica dos estudos, foi realizado a escala de Jadad

(1996) para verificar se a fonte dos trabalhos € segura. Assim como foi realizada a andlise do

risco de viés através da ferramenta RoB 2.0 (risk-of-bias) e com a Risk Of Bias In Non-
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randomized Studies of Interventions (ROBINS-I) , uma ferramenta revisada de risco de viés
Cochrane para ensaios randomizados. Em seguida, completou com a analise de qualidade da
evidéncia pelo método GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and

Evaluations), um sistema de ponderacgao para diminuir ou aumentar a qualidade da evidéncia.

4.6.1 Escala de Jadad

E uma escala de qualidade que mede a qualidade da fonte de trabalhos e artigos
publicados e é muito importante nas revisdes sistematicas, ao qual comprova as fontes do
pesquisador, a partir de questdes quanto a randomizacdo, cegamento e descri¢édo das perdas no
seguimento (ESTRELA, 2018). Nesse método a escala € guiada por uma lista de questdes em
relacdo a randomizacdo dos estudos clinicos, as seguintes perguntas sdo: 1. O estudo foi
descrito como randomizado? 2. A randomizacdo foi descrita e é adequada? 3. Houve
comparac0es e resultados? 4. As comparagdes e resultados foram descritos e sdo adequados?
5. Foram descritas as perdas e exclusfes? Para cada resposta positiva gera 1 pontos na escala,
resultando na avaliacdo de 0-5 pontos (CORIOLANO et al., 2011). Estudos com escore <=3

sdo considerados de alto risco.

4.6.2 Andlise do risco de viés

A andlise do risco de viés é um meétodo estruturado para ensaios randomizados é
utilizado a ferramenta RoB 2.0 que apresenta 5 dominios fixos com foco no desenho, conduta
e relatdrios do estudo, dentro de cada dominio existe as “perguntas sinalizadoras” respondidas
por “sim, provavelmente sim, ndo, provavelmente ndo e ndo informado”, que vao avaliar como:
baixo risco, alto risco e algumas preocupacdes (COCHRANE, 2022). Os dominios sdo: 1.
Vieses decorrentes do processo de randomizacgdo; 2. Vieses decorrentes de desvios das
intervengOes pretendidas; 3. Vieses de dados incompletos; 4. Vieses decorrentes da
mensuracdo do desfecho; 5. Vieses decorrentes do relato seletivo dos resultados
(COCHRANE, 2022). J& a ROBINS-I é utilizada para estudos ndo randomizados para
estabelecer o efeito de uma intervencdo na saude, similiar a RoB, € guiada por dominios e
perguntas sinalizadoras para chegar um julgamento de cada dominio que é divido em 3: antes
da intervencdo, no momento da intervencdo e apos a intervencdo (COCHRANE, 2022). Os
dominios sdo: 1. viés devido a confusdo, 2. viés na selecdo dos participantes do estudo, 3. viés
na classificacdo da intervencdo, 4. viés devido ao desvio da intervencdo pretendida, 5. viés

devido aos dados faltantes, 6. viés devido a mensurac¢do do desfecho, 7. viés devido ao relato



37

seletivo dos resultados, dentro desses dominios estdo as “perguntas de sinalizagdo” com
respostas de “sim, provavelmente sim, ndo, provavelmente ndo e ndo informado”, que vao

guiar para o julgamento de: baixo risco, risco moderado, sério, critico e sem informacé&o.
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5 RESULTADOS

5.1 Artigos originais identificados

Apbs as buscas nas bases de dados utilizadas, foram encontrados um total de 714
artigos. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao, foram removidos artigos de
revisdo (n=55), meta-analises (n=13), revisdes sistematicas (n=10), artigos duplicados
(n=106), artigos por ndo abordarem diretamente o tema (n=148) e temas envolvendo apenas o
uso de quimioterapicos (n=127) e os outros nao foram elegiveis por ndo abordarem o tema (n=
209). Assim, foram analisados no Rayyan, através dos resumos e palavras-chave 46 artigos,
sendo que apos a andlise, foram excluidos outros estudos (estudos prospectivos, estudos de
caso, de coorte e in vitro) (n= 38). Apenas 8 artigos que se adequaram aos critérios
estabelecidos, sendo eles artigos em inglés, que abordavam a utilizacdo do uso de anti-
inflamatorios como forma de tratar, prevenir ou controlar o cancer de mama através de ensaios
clinicos e apresentavam algum desfecho sobre o efeito do uso de anti-inflamatdrios em
pacientes com cancer de mama ou para preveni-lo, todos eles sem periodo de restricdo de
publicacdo, foram considerados. Foi incluido por busca manual mais dois artigos (n=2) que
falava sobre o tema. Sendo assim, 10 artigos foram analisados seguindo o checklist do PRISMA
conforme  observado na figura 5 (p. 39) (PAGE et al, 2020).



Figura 5 - Fluxograma PRISMA (MOHER, 2015) esquematizando a triagem dos estudos.
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5.2 Caracteristicas gerais dos estudos
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Os artigos selecionados apresentavam estudos clinicos avaliando o efeito do uso de

anti-inflamatdrios no cancer de mama. Foi visualizado os aspectos identificadores nos 10

artigos: ano, autor, pais de publicagdo e tipo de estudo (Tabela 3, p. 40).

Tabela 3 - Aspectos identificadores dos estudos realizados.

N° Ano
1

2005
2

2008
3

2008
4

2009
5 2010
6

2012
7 2015
8

2018
9

2020
10

2021

Autores

Cook, et al.

Qin, et al.

Sauter, et al.

McTiernan, et
al.

Brasky, et al.

Lazzeroni, et
al.

Schawb, et al.

Duggan, et al.

Bayraktar, et
al.

Thompson, et
al.

Pais de
publicacéo

Boston,

Massachusetts

Columbia,
Missouri

Columbia,
Missouri

Washington
Nova York
Mildo, Italia
Califérnia
Washington,
Seattle
Nova York

Nova York

Tipo de estudo

Estudo randomizado controlado (2X2)
Ensaio clinico

Ensaio clinico

Ensaio clinico randomizado duplo-cego controlado
por placebo

Estudo caso-controle baseado na populacao

Ensaio clinico randomizado de fase II

Estudo de janela de oportunidade
Ensaio Clinico Controlado Randomizado
Estudo caso-controle baseado na populacao

Estudo aberto de Fase 2

5.3 Perfil dos pacientes e anélises realizadas nos estudos

De forma geral, os 10 artigos selecionados avaliaram a expressao e a associacao de

cancer de mama em pacientes em uso de AINEs ou outros anti-inflamatorios. No entanto,

Duggan e colaboradores (2018) analisou o efeito dos AINEs, em comparagdo ao placebo, na

alteracdo da densidade da mama e avaliou os niveis de estradiol no soro. Lazzeroni e

colaboradores (2012), avaliaram a relacdo de biomarcadores, e encontraram especificamente

nos ductos da mama em pacientes com a neoplasia. J& os trabalhos de Schawb e colaboradores

(2015) e Brasky e colaboradores (2010) focaram na variagdo da expressdo do gene COX-2 e 0
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uso de AINEs no aumento do risco de desenvolver o cancer de mama. Qin e colaboradores
(2018), analisaram os fluidos da mama e o plasma de pacientes com cancer de mama com
diversos tipos de biomarcadores, como a enzima urokinase-type A, biomarcadores de
inflamacdo (SICAM-1, hsCRP, fibrinogénio, GlyCA), resposta do PGE2 por influéncia de
celecoxibe (Tabela 4, p. 42-44).



Tabela 4 - Principais analises feitas nos trabalhos selecionados.

N°  Autores
Cook et al.,
1 2005
Qinetal.,
2 2008
Sauter et
3 al., 2008
McTiernan
4 etal., 2009
Brasky et
5 al., 2010

Tipo de estudo

Estudo
randomizado
controlado (2X2)

Ensaio clinico

Ensaio clinico

Ensaio clinico
randomizado
duplo-cego
controlado por
placebo

Estudo caso-
controle baseado
na populacao

Tamanho
da
amostra

39.876

42

54

143

3.285

Parametros avaliados

Examinar o efeito da AAS no risco de cancer entre mulheres saudaveis.

Inicialmente sem histéria prévia de cancer, doenca cardiovascular ou outra doenca crénica
importante foram aleatoriamente designados para receber AAS ou AAS placebo e
acompanhados por uma média de 10,1 anos.

Amostras de fluido aspirado do mamilo e plasma foram coletadas em mulheres com risco
aumentado de cancer de mama.
UPA, PAI-1 e PGE2 foram medidos antes e depois da intervencéo.

Concentracdes plasmaticas circulantes de celecoxibe estdo correlacionadas com a
alteracdo nas concentragdes plasmaticas ou FAM PGE2 desde a linha de base até ao final
do tratamento

O estado da menopausa influencia nos niveis circulantes de celecoxibe.

Fluido aspirado do mamilo e plasma correspondentes foram coletados em mulheres de alto
risco.

Analisar o efeito de AAS em 6 meses de uso na DM medida por quantificagéo assistida
em computador.
2 grupos: placebo e acido acetilsalicilico, em mulheres em p6s-menopausa.

Mulheres com cancer de mama incidente.
Associacédo de oito variantes de COX-2 e risco de cancer de mama e a interagdo de SNPs
COX-2 com uso recente e ao longo da vida de selecionados AINEs.



Lazzeroni
6 etal, 2012
Schawb et
7 al., 2015
Duggan et
8 al., 2018
Bayraktar
9 etal., 2020
Thompson
10 etal., 2021

Ensaio clinico
randomizado de
fase Il

Estudo de janela
de oportunidade

Ensaio Clinico
Controlado
Randomizado

Um estudo piloto
de fase Il

Estudo aberto de
Fase 2

150

47

144

49

257

Avaliar a eficacia e a seguranca de uma administracdo diaria de nimesulida ou sinvastatina
em mulheres com maior risco de cancer de mama, com foco particular no risco de tumor
n&do responsivo a hormonios.

Histdria de neoplasia intraepitelial ductal negativa para receptor de estrdgeno ou neoplasia
intraepitelial lobular ou hiperplasia atipica, ou individuos néo afetados portadores de uma
mutacdo de BRCA1 ou com probabilidade de mutacdo > 10% (de acordo com
BRCAPRO).

Pacientes com cancer de mama ressecavel planejado para tratamento inicial com resseccéo
cirargica.

foram

Niveis de proteina e expressdo génica para genes relacionados a COX-2 e RXRa foram
avaliados em amostras tumorais de antes e depois da exposicdo ao Etodolaco.

Uso de AAS nos estrogeno sericos (estradiol, estrona, estradiol livre, estradiol
biodisponivel) e globulina ligadora de horménios sexuais em 144 mulheres saudaveis na
pGs-menopausa.

As mulheres foram randomizadas para AAS e placebo.

Mulheres pré e p6s-menopausicas com maior risco de desenvolver cancer de mama.
Estabelecer o efeito de celecoxibe

Em pacientes com risco aumentado de cancer de mama, avaliando a modulagdo de um
painel de potenciais biomarcadores (IGF-1, IGFBP-1, IGFBP-3, Ki-67 e ER) e anélise
citologica.

Testar o efeito na alteracdo do percentual da densidade mamogréafica em pacientes com
cancer de mama positivos para receptores hormonais na p4s-menopausa em terapia com
inibidores de aromatase (IA). Ver os niveis (dose-resposta) de PGE2, gene ativado por
AINE e proteina C-reativa no FAM.

SNP: polimorfismo de nucleotideo Unico; FAM: fluido aspirado do mamilo. ASS: acido acetilsalicilico.

43
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Em relacdo aos subtipos de cancer de mama, dos 11 artigos analisados, apenas 5
identificaram quais 0s tipos e subtipos de cancer de mama em questdo, sendo eles: ER+, PR+,
PR-, ER-, estagio 0-I11 de receptor de hormdnio (+), HER2-, hiperplasia atipica e carcinoma
lobular in situ (CLIS) conforme detalhado na tabela 5, (p. 44). 1sso porque alguns autores
selecionaram mulheres que realizaram o diagnostico para a realizacdo da pesquisa durante a
selecdo desses participantes, sendo provavelmente um fator importante para a pesquisa.

Tabela 5 - Caracteristicas do cancer de mama identificados nos artigos.

N°  Ano Autores Tipo de CM
1 2005 Cook et al. ER+, PR+, PR-, ER-
2 2008 Qinetal. NI
3 2008 Sauter et al. NI
4 McTiernan et
2009 al. NI
5 2010 Brasky et al. NI
6
2012  Lazzeroni et al. ER-
7 2015 Schawb et al. EC+/-, PR+/-, triplo negativo e triplo positivo
8 2018 Duggan et al. NI
9 Hiperplasia atipica, historia de CLIS e cancer de mama
2020  Bayraktar et al. ER - invasivo
10
2021  Thompson et al. ESTAGIO O-111 receptor de horménio (+)

NI: Nao informado.

Em relagdo a informacdo da etnia e local de publicagdo dos autores incluidos nos
estudos, apenas 6 dos trabalhos informaram a etnia, por isso separamos também o local de
publicagdo de estudo dos pacientes: Universidade do Missouri (Columbia, Estados Unidos),
Washington (Estados Unidos), Mildo (Italia), Boston (Estados Unidos) e California (Estados
Unidos). Sobre a etnia, foi informada apenas em 6 estudos (SAUTER et al., 2008; BRASKY
et al.,, 2010; DUGGAN et al., 2018; DANDAH et al., 2018; BAYRAKTAR et al., 2020;
THOMPSON et al., 2021), onde sdo, em sua grande maioria mulheres brancas, caucasianas
(Tabela 6, p. 45)
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Tabela 6 — Informacéo da etnia e local de realizacao dos estudos.

N°  Ano Autores
Local de publicagédo/ etnia
1 2005 Cook et al. Boston, Massachusetts/ NI
2 2008 Qin et al. Columbia, Missouri / NI
3 2008 Sauter et al. Columbia, Missouri / Brancas
4 2009  McTiernan et al. Washington / NI
5 2010 Brasky et al. Nova York /caucasianas
6 2012 Lazzeroni et al. Mildo, Italia/ NI
7 2015 Schawb et al. Califérnia / NI
8 2018 Duggan et al. Washington / branca nao hispéanica
9 2020 Bayraktar et al. Houston, Texas / caucasianas
10
2021  Thompson et al. Arizona/N&o hispanica, branca e hispanica.

NI: ndo informado

5.4 Anti-inflamatérios utilizados nos estudos

Em relacdo aos medicamentos anti-inflamatorios utilizados nas pesquisas, identificou-
se 0 uso de é&cido acetilsalicilico, ibuprofeno, fenamatos, indometacina, fenilbutazona,
piroxicam, nimesulida e etodolaco, sendo estes pertencentes a subclasse de AINEs, e
celecoxibe, um inibidor seletivo de cicloxigenase-2 (Tabela 7, p 46). N&o foi observado o uso
de GC nos estudos analisados.

A maioria dos autores, exceto um (Brasky et al., 2010), identificaram qual a dosagem
utilizada destes medicamentos, que estavam numa faixa de entre 20 mg a 500 mg (com
periodos diferentes, sendo por uso didrio por meses. Em relacdo ao periodo de uso, observou-
se uma variagdo entre os 10 estudos, sendo eles analisados por um periodo em meses ou anos,
bem como a anélise da frequéncia de ingestdo diaria também variou entre os estudos, ou seja,
ndo foi homogéneo. Dandah e colaboradores (2018) ndo informaram o periodo do uso dos anti-
inflamatorios para a avaliacdo (Tabela 7, p 46). J& todos os outros artigos indicaram que as
idades das pacientes variavam entre 18 anos até 89 anos. Qin e colaboradores (2008) e Sauter
e colaboradores (2008) indicaram que as pacientes tinham idade a partir de 18 anos, sendo
esses parametros relacionados de acordo com o tipo de analise do cancer de mama, se seria em

mulheres pré ou poés-menopausa. O numero total de mulheres para 0s grupos dos artigos variou



46

bastante, onde o menor nimero de pacientes incluidos no estudo foi de 20 pessoas no estudo
de Dandah e colaboradores (2018), e o maior foi de Cook e colaboradores (2005), com 39.876.

Tabela 7 - Resumo dos anti-inflamatérios utilizados nos estudos.

N° Ano Referéncia Antiinflamatério Posologia
AAS e Vitamina E e
1 2005 Cooketal placebo 100 mg/d
200 mg os inscritos antes e 400 mg os
2 2008 Qin et al. Celecoxibe inscritos depois.
3 2008 Sauter et al. Celecoxibe 200 mg e 400 mg
McTiernan et
4 2009 al. AAS e placebo 325 mg por dia
5 2010 Braskyetal. AAS e lbuprofeno NI
Lazzeroni et nimesulida, sinvastatina,
6 2012 al. placebo 100 mg/d, 20 mg/d
7 2015 Schawb et al. Etodolaco 400 mg
8 2018 Duggan et al. AAS e placebo 325 mg por dia

Bayraktar et
9 2020 al. Celecoxibe 400 mg/2d

Thompson et
10 2021 al. Sulindaco 150 mg bid

NI: N&o informado. d: dia. AAS: acido acetilsalicilico.

5.5 Desfecho apontado pelos estudos

Foi analisado quais os anti-inflamatorios utilizados, quais 0s tipos de cancer de mama
foram identificados, o niUmero de pessoas em cada estudo (n=44.047 de pacientes no total de
todos os estudos), a dosagem do medicamento utilizado, o tempo de uso do anti-inflamatorio,
0 uso de outras medicacOes e as respectivas conclusdes acerca do assunto. Foi ainda
classificado separadamente qual desfecho foi apontado pelos estudos, desfechos pelo qual
foram definidos a principio, ou seja, antes do pesquisador visualizar os resultados, esses
desfechos podem ser classificados como primarios e secundarios, junto a eles estdo os que

cadastraram no site Clinical Trials (tabela 8, p. 47-48).



Tabela 8 — Desfecho primario e secundario dos estudos.

N

0

1

1
0

NI: ndo informado.

Ano

2005

2008

2008

2009

2010

2012

2015

2018

2020

2021

Autores

Cook et al.

Qinetal.

Sauter et al.

McTiernan et al.

Brasky et al.

Lazzeroni et al.

Schawb et al.

Duggan et al.

Bayraktar et al.

Thompson et al.

Desfecho primario

Risco de cancer de mama
Risco de cancer de mama
Risco de cancer de mama
Densidade mamogréfica

Risco de cancer de mama

Alteracdes do marcador de
proliferacdo celular Ki-67 no
sangue, fluido de lavagem ductal
no final do tratamento.

NI

Densidade mamografica

Observou diferengas favoraveis na
citologia (52%) em locais testados
apos terapia com celecoxibe.

Densidade mamografica

Desfecho secundario

NI
Concentracdo de marcadores no plasma e mamilo.
Concentracdo de marcadores no plasma e mamilo.
NI

Asssociacdo de 8 variantes de COX-2

Biomarcadores: IGF-1, IGFBP-1, estradiol, globulina
ligadora de hormonios sexuais e proteina C-reativa.

Avaliar expresséo do biomarcador ciclina D1, RXR e
B catenina.

Niveis circulantes de estradiol livre, globulina ligadora
de horménios sexuais ou estradiol biodiponivel.

Avaliou modulaco através de potenciais
biomarcadores: IGF-1, IGFBP1 e 3 e Ki-67 ¢ ER.

Niveis de prostaglandina (PGE2) em FAM antes e
apos 6 semanas de tratamento

Clinical trials
(identificador)

NI

NI

NI

NCTO00470561

NI

NCTO01500577

NI

NCT00470561

NI

NCT00245024

47
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Os outros autores sugerem que a relacdo do uso de anti-inflamatorios e o cancer de mama néo
tem relacdo, mostraram isso através de métodos como estudos randomizado controlado para
avaliar &cido acetilsalicilico em dose baixa (100 mg), onde o uso diario por em média 10 anos
ndo diminui o risco de desenvolver o cancer de mama, colorretal e outros canceres (COOK et
al., 2005). Através de analises do efeito de AAS na densidade da mama e niveis de estradiol
no soro, onde ndo mostrou mudanca nos niveis de concentracdo do estradiol e sugere que se a
acido acetilsalicilico reduz o cancer de mama, deve ser por outros fatores (DUGGAN et al.,
2018). Lazzeroni e colaboradores (2012) focaram na metodologia de como realizar a avaliacdo
de biomarcadores encontrados no ducto da mama. Schawb e colaboradores (2015) realizou a
avaliacdo da expressdo de COX-2 por biomarcadores: ciclina D1, RXR e B catenina ao uso de
etodolocado (400mg) por 2 vezes ao dia por 17 dias em mulheres com cancer de mama
ressecavel, onde é visto uma diminuicdo da ciclina D1, proteina que atua no ciclo celular
acelerando a fase G1 é descrito como oncogene (MOTOKURA et al., 1991; MAAHS et al.,
2007) e aumento de COX-2, os autores sugerem que o aumento pode ser por feedback
compensatério. Mctiernam e colaboradores (2009) ao analisar o potencial da acido
acetilsalicilico no risco de desenvolver cancer de mama, através da densidade mamografica
(um fator de risco no CM), onde 143 mulheres foram divididas em grupo de &cido
acetilsalicilico e grupo placebo (325 mg/ dia por 6 meses), foi visto que ambos 0s grupos
tiveram uma diminuicdo da densidade média (17,6% AAS; 19,2% placebo) e viu que entre
esses grupos ndao mostrou diferenca alguma, sendo assim sugerindo que a acido acetilsalicilico
ndo altera a densidade mamografica em mulheres p6s-menopéausicas (50-75 anos, na idade de
fator de risco).

Ainda em relacdo aos desfechos dos estudos, dos 10 artigos analisados, 5 concluiram
que o risco de cancer de mama esta inversamente associado ao uso de anti-inflamatorios, ou
seja, 54,54% dos autores sugerem que o uso de anti-inflamatérios pode sim estar associado a
prevencdo do desenvolvimento de cancer de mama, além de um melhor tratamento ou
diminuicdo do risco do cancer de mama. Os achados que levaram a tal conclusao por parte dos
estudos de Qin e colaboradores (2008), Sauter e colaboradores (2008), Brasky e colaboradores
(2010), Bayraktar e colaboradores (2020), Thompson e colaboradores (2021) que foram
visualizados a partir das analises moleculares realizadas, como as analises de biomarcadores
encontrados no plasma e no mamilos dos pacientes, analise do perfil genético, analises de risco
em relacdo ao uso de anti-inflamatorios e o cancer de mama. Os autores utilizaram ainda
informacdes disponiveis em banco de dados de Universidades, clinicas e hospitais para reunir

0s dados necessarios para a conclusdo (tabela 9, p 50-52).



Tabela 9 - Sintese do método de avalia¢do e conclusdo dos autores.

Anti-
Referéncia inflamatorio
AAS e
Cook etal., Vitamina E x
2005 placebo
Qinetal.,
2008 Celecoxibe
Sauter et al.,
2008 Celecoxibe
McTiernan AAS e
etal., 2009 placebo

Periodo Idade
10 anos NI
14 dias,

2x aodia >=18

2X por
dia >18
6 meses 50-75

Tipo de CM

ER+, PR+, PR-,
ER-

NI

NI

NI

Forma de avaliacao

Estudo randomizado controlado
(2X2) para avaliar AAS em dose
baixa.

Verificou se 0 uso de celecoxibe em
altas doses tem influéncia em uPA
em relacdo ao risco de desenvolver
cancer de mama. Foi realizada no

fluido do mamilo e expressao no

plasma: a UPa (mulheres com CM a
expressdo dessa enzima induz em

invasdo e metastase do cancer).

Celecoxib blogueia PG e inibe uPA

em células de CM.

Circulaco de celecoxibe influencia
na resposta de PGE2 e o nivel no
plasma é influenciado pelo status de
menopausa. Concentracéo de
celecoxibe no plasma e mamilo.

Avaliacédo dos efeitos da AAS na
densidade mamogréfica, um fator de
risco para cancer de mama,
possivelmente mediado pela
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Conclusao

Sugere que o uso diario alternado de baixa dose
de AAS (100 mg) por em média 10 anos nédo
diminui o risco total - mama, coloretal ou
outros canceres.

Celecoxibe 200mg = diminui a concentragéo de
UPA no mamilo e no plasma. 400mg= aumenta
a concentracdo de uPA no mamilo e no plasma.
Diminui PGE em mamilo/plasma apds o
tratamento, isso pode refletir a acdo do agente
do que a dosagem, ja que os individuos
metabolizam de forma diferente.

Concentragdes de celecoxibe foi associado com
a diminuicdo de CONC. de PGE2 no fluido
aspirado do mamilo, mas ndo no plasma de
mulheres em alto risco de CM tomando altas

doses de celecoxibe. Celecoxibe ndo altera as
concentragdes de PGE2 no plasma.
Concentracgdes de celecoxibe plasmaticos nas
doses 400/200mg tenderam a ser mais baixas
em mulheres pré-menopausa.

O uso de AAS por 6 meses ndo resultou em
alteracdo na densidade mamografica em
mulheres na pés-menopausa. Se a AAS estiver
associada a um risco reduzido de cancer de
mama em mulheres p6s-menopausicas, isso
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interferéncia da AAS na sintese de pode ocorrer por outros caminhos além da
estrégeno alteracdo na densidade mamografica

Relatou a associacdo de oito variantes  Aumento do risco com a variante, indica que a
de COX-2 erisco de cancer de mama  AAS entre os portadores da variante, pode ter

periodo e a interacdo de SNPs COX-2 com beneficio adicional quimiopreventivo em
Brasky, et AAS e de 12 uso recente e ao longo da vida de relacdo ao cancer de mama. Para ibuprofeno,
al., 2010 Ibuprofeno meses  35-79 NI AINEs selecionados. ndo apresentou diferencas significativas.

A avaliar a eficécia e seguranca de
administracdo diéria de nimesulida e
sinvastatina em mulheres com maior
risco de CM, foco maior no risco de
tumor ndo responsivo a hormonios,
através de biomarcadores encontrados Resultado preliminar: tratamento bem tolerado

no ducto da mama e visualizar e sem hepatotoxicidade, lavagem ductal foi
nimesulida, mudangcas na prevaléncia de células bem tolerada e menos invasiva - células
Lazzeroni et  sinvastatina, atipicas e proliferacéo celular (Ki- epiteliais da mama obtidas para avaliacdo
al.,2012 placebo por dia  18-65 ER- 67). citolégica do risco de cancer de mama.
2X ao 59 + EC+/-, PR+/-, Avaliacdo da expressao de COX-2 Diminui a expressdo de cliclina D1 e aumento
Schawb et dia, 17 1262 triple negativoe por biomarcadores: cliclina D1, RXR  de COX-2 em CM ressecavel. Esse aumento
al., 2015 Etodolaco dias +9 triple positivo e B catenina. pode ser feedback compensatario.

Estudo complementar que avaliou 0
efeito da AAS na densidade
mamogréfica da mama em mulheres
com densidade mamogréafica
aumentada, avaliou por 6 meses de
acido acetilsalicilico e grupo placebo

uma vez através dos niveis circulantes de Sem mudanga nos niveis de concentracao de

por dia estradiol livre, globulina ligadora de  estradiol no soro. Se o AAS reduz o CM, deve
Duggan et AAS e por 6 50 a hormonios sexuais ou estradiol ser por outros caminhos e deve ser analisado.
al., 2018 placebo meses 75 NI biodiponivel. Sem efeito na densidade mamografica também.



Hiperplasia
atipica, histéria de
CLIS e cancer de

Bayraktar et mama ER -
al., 2020 Celecoxibe 6 meses 39-73 invasivo
ESTAGIO O-llI

Thompson 63.0 + receptor de
etal., 2021 Sulindaco 12meses 10.8 horménio (+)

NI: nao informado. d: dia. CM:
Upa: Urokinase-type. AAS: acido acetilsalicilico.

Cancer

Avaliou modulagdo através de
potenciais biomarcadores: IGF-1,
IGFBP1 e 3 e Ki-67 e ER e achados
citologicos em tecidos mamarios e

amostras de soro.

Avaliar o efeito do Sulindaco com

atividade de reduzir a densidade da
mama, um fator de risco de CM. Em
mulheres pds-menopausa com
histérico de cancer em estéagio 0-111
receptor de horménio (+) e em terapia
inibidor de aromatase

SNP:

de

mama.

Polimorfismo

ou citologia normal.

de

nucleotideo
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6 meses de celecoxibe causam alterac6es
significativas nos niveis medianos de IGFBP-1
e IGFBP-3, além de mostrar regressdo das
mamas com hiperplasia atipica para hiperplasia

Sulindaco reduz a percentagem da densidade da
mama apos 12 meses de uso. Diminuicéo do
colageno dos tecidos mamarios, um
biomarcador de risco tecidual suspeito,
adicionando evidéncias do potencial efeito
quimioterapico do Sulindaco no CM.

Unico
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5.6 Qualidade dos estudos avaliados

Em relacéo a qualidade dos estudos avaliados, atraves da escala de Jadad foi visualizado
0s seguintes resultados: de 10 estudos, 4 (40%) obtiveram 5 pontos (BRASKY et al., 2010;
COOK et al., 2005; DUGGAN et al., 2018; MCTIERNAN et al., 2009). Os autores Sauter et
al. (2008) e Thompson et al. (2021) obtiveram 4 pontos (20%), o restante dos autores obtiveram
3 pontos (40%) (BAYRAKTAR et al., 2020; LAZZERONI et al., 2012; QIN et al., 2008;
SCHAWSB et al., 2015). Os que apresentam o escore <=3 sdo considerados de alto risco, sendo
assim: 40% séo de alto risco de viés.

Como mostrado na tabela 10, os autores foram representados por: A) Bayraktar, 2020;
B) Brasky, 2010; C) Cook, 2005: D) Duggan, 2018; E) Lazzeroni, 2012; F) Qin, 2008; G)
Sauter, 2008; H) Schawb, 2015; 1) Thompson, 2021. J) McTiernan, 2004. Todas as “retiradas
e desisténcias” dos participantes nas pesquisas foram justificativas que poderiam alterar os

resultados da pesquisa e elas foram descritas corretamentes e por isso receberam “sim”.

Tabela 10 — Resultado da anélise utilizando a escala de Jadad.

Perguntas A B C D E F G H I J

1- O estudo foi
descrito como
randomizado? 1 1 1 1 1 0 1 0 0 1

2- O estudo foi
descrito como
duplo-cego? 0 1 1 1 1 0 0 0 1 1

3- Foram

descritas

retiradas e

desisténcias? 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1

4- As
comparacoes e
resultados foram
descritos e sdo

adequados? 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1
5- Houve

comparacoes e

resultados? 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1

Total 3 5 5 5 3 3 4 3 4 5
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A) Bayraktar, 2020; B) Brasky, 2010; C) Cook, 2005: D) Duggan, 2018; E) Lazzeroni, 2012; F) Qin, 2008; G)
Sauter, 2008; H) Schawb, 2015; 1) Thompson, 2021. J) McTiernan, 2004. Pontuacédo: 1 para “sim” e 0 para “nao”.

56.1 Avaliacéo do risco de Viés

Foi visualizado também, que de 10 pesquisas, 3 ndo sdo randomizados, fazendo a
necessidade de utilizar dois métodos para o risco de viés. Os 7 estudos randomizados foram
analisados através da ferramenta Risk of Bias 2.0 (RoB 2.0) e os outros 4 foram avaliado pela
ferramenta de Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I). De
acordo com a ROBINS-I, os julgamentos a partir das perguntas sinalizadoras levaram ao
resultado de que os autores Qin e colaboradores (2008) e Schawb e colaboradores (2015) sdo
classificados como de baixo risco de viés, ou seja, o estudo é comparavel a um estudo
randomizado bem realizado em relacdo a este dominio, como determinado quando é
considerado de baixo risco. J& Thompson e colaboradores (2021) foi classificado como risco
de viés moderado, pois nos dominios (3,5,6) foi classificado como moderado, nisso o estudo é
considerado sélido para um estudo ndo randomizado em relacdo a este dominio, mas ndo pode

ser considerado comparavel a um estudo randomizado bem realizado (tabela 11, p. 53).

Tabela 11 — Resultado da avaliagdo do risco de vies dos 3 estudos pela ROBINS-I.

Resulta
Autor D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 do
Qin, 2008 B B B B B M B B
Schawb,
2015 B B B B M M B B
Thompso
n, 2021 B B M B M M B M

D1: Viés devido a confusdo; D2: Viés na selecdo dos participantes do estudo; D3: Viés na classificacdo da
intervencdo; D4: Viés devido ao desvio da intervencdo pretendida; D5: Viés devido aos dados faltantes; D6: Vies

devido a mensuracdo do desfecho; D7: Viés devido ao relato seletivo dos resultados. B: Baixo. M: Moderado.

Dos 7 estudos analisados pela RoB 2.0 foram 3 classificados como “algumas
preocupagdes”, 0s outros 3 estudos foram classificados como de baixo risco e um estudo, com
muitos dominios julgados como “algumas preocupagdes” foi classificado como de alto risco.
Sendo a classificacdo predominante de “algumas preocupagdes” e baixo risco como mostrado
na figura 6 e na tabela 12 (p. 54 e 55).



Tabela 12 — Resultado da avaliagdo do risco de viés dos 7 estudos pela RoB 2.0

Estudo

Estudo 1

Estudo 2

Estudo 3

Estudo 4

Estudo 5

Estudo 6

Estudo 7

D1

AP

B

D2

AP

AP

AP

B

D3

B

D4

AP

AP

AP

B

D5

AP

AP

AP

B

54

Overall

AP

AP

AP

B

1: Brasky et al. (2010); 2: Cook et al. (2005); 3: Bayraktar et al. (2020); 4: Duggan et al. (2018); 5: Sauter et al.
(2008); 6: Lazzeroni et al., (2012); 7: McTiernan et al. (2009). B: Baixo. AP: algumas preocupaces. A: Alto.
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Figura 6 — Sumario risco de viés pela RoB 2.0.

D1 D2 D3 D4 D5 GERAL
Estudo 1 . . . . @ @
Estudo 2 . @ . @ @ @
Estudo 3 @ @ . @ @ .
Estudo 4 . . . . . .
Estudo 5 . @ . @ . @
Estudo 6 . . . . . .
Estudo 7 . . . . . .
_ I:egmdas . Alto risco

D1 Processo de randomizacio

D2 Desvios das intervengdes pretendidas = Algumas preocupagdes

D3 Dados de resultados ausentes . Baixo risco

D4 Medicdo do resultado
D35 Selegio do resultado relatado

1: Brasky et al. (2010); 2: Cook et al. (2005); 3: Bayraktar et al. (2020); 4: Duggan et al. (2018); 5: Sauter et al.
(2008); 6: Lazzeroni et al., (2012); 7: McTiernan et al. (2009).
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6 DISCUSSAO

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), o cancer de mama é o que mais
acomete as mulheres em todo o mundo (INCA, 2022). Em paises em desenvolvimento e
desenvolvidos, foram estimados, no mundo todo para o ano de 2020, cerca de 2,3 milhdes de
casos novos. Ja para o Brasil, foram estimados 66.280 casos novos de cancer de mama em
2021, com um risco estimado de 61,61 casos a cada 100 mil mulheres (INCA, 2022).

Ha uma relacéo antiga etiopatogénica entre inflamacdao e cancer, onde essa hipotese foi
levantada em 1863 de que as neoplasias malignas poderiam originar-se em locais de inflamacéo
crénica, supondo que a inflamagao podera induzir a proliferacao celular, maximizando o risco
do desenvolvimento de tumores (COUSSENS et al., 2002; ATSUMI et al., 2013;
FIGUEIREDO, 2019). Nesse contexto, 0s processos inflamatdrios contribuem com a formacao
de um microambiente tumoral, com células ndo neopléasicas circundantes (fibroblastos, celulas
endoteliais, pericitos e proteinas da matriz extracelular), células imunes, como macré6fagos,
neutrofilos e mastdcitos, células supressoras derivadas da linhagem mieloide, células
dendriticas, células NK (natural killer) e células imunes adaptativas (linfécitos T e B)
(FIGUEIREDO, 2019). De acordo com Grivennikov e colaboradores (2010) o direcionamento
do comportamento da inflamacdo pode ser pro-tumoral ou na resisténcia do hospedeiro ao
desenvolvimento da doenga, mas varios estudos tém demonstrado que esse equilibrio é
profundamente direcionado ao perfil a favor do crescimento tumoral, estabelecendo a
associacdo da inflamacdo ao tumor, além de que as células imunoinflamatorias do
microambiente tumoral podem apresentar comportamento pré-tumoral (FIGUEIREDO, 2019).

Para o tratamento de desordens inflamatdrias, os AINEs tem sido bastante utilizados,
auxiliando na reducédo da dor e do edema, e sendo um tratamento importante no controle de
osteoastrites e artrite reumatoide, por exemplo (CARVALHO et al., 2004). O &cido
acetilsalicilico, ibuprofeno e os inibidores seletivos da ciclooxigenase (coxibes) sdo bastante
utilizados e exercem seus efeitos pela supressdo do processo inflamatério e inibicdo da COX,
que impede a sintese de prostaglandinas (CARVALHO et al., 2004; BATLOUNI, 2009). A
COX possui 3 isomorfas, e dentre elas, as isoenzimas COX-1 e COX-2 sdo responsaveis pela
producdo de PGs, sendo a COX-2 mais expressa em condi¢Bes patoldgicas, onde é induzida
por citocinas, fatores de crescimento, oncogenes e promotores tumorais nos quadros
inflamatdrios e em tecidos tumorais, existindo também evidéncias que mostram seu papel em
tumores solidos de mama (OLIVEIRA et al., 2006; GRUDZINSKI et al., 2006). Os GC atuam

também em funcdes das células imunes e na expressdo de moléculas, modulando citocinas,
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moléculas de adesao, trafico, maturacao e diferenciacdo de células imunoldgicas, assim como
a producdo de mediadores inflamatérios (DONATTI et al., 2011).

Sabendo dessas interacGes da resposta inflamatoria com o cancer, em especial, com o
cancer de mama, assim como a funcéo dos anti-inflamatérios, o presente estudo investigou 0s
efeitos dos anti-inflamatdrios em relacdo ao cancer de mama, através da sistematizacdo e da
busca de evidéncias na literatura em bases de dados por ensaios clinicos que investigaram o
uso de anti-inflamatdrio em pacientes com ou sem cancer de mama e descreveram os desfechos
de tal interacéo.

Os achados mostraram que os autores dos artigos selecionados (10) abordaram métodos
relacionados a analise de moléculas envolvidas no processo inflamatério nos pacientes com
cancer de mama e a avaliagdo de biomarcadores (IGF-1, IGFBP1 e 3 e Ki-67; cliclina D1, RXR
e B catenina; Upa: Urokinase-type e PGE ) no plasma e fluido obtido a partir do mamilo, como
também estudos comparativos com 0 uso de placebo, ou com mulheres saudaveis ou com
mulheres na faixa de risco de cancer de mama. Qin e colaboradores (2008) avaliaram a
concentracdo e a expressdo da atividade do inibidor 1 do ativador do plasminogénio (PAI-1) e
Urokinase-type A (uPa), uma enzima de degradacéo da matriz extracelular e que esta expresso
em mulheres com cancer de mama, que induz invasdo e metastase do céancer, a partir de
amostras do plasma e do fluido do mamilo em mulheres em alto risco de desenvolver cancer
de mama. Diante disso, foi analisado se o anti-inflamatorio celecoxibe em doses altas e baixas,
através do bloqueio de PG, inibiria ou reduziria os niveis de uPA. De 42 mulheres tratadas, 17
tomaram 200 mg/dia por 14 dias, enquanto que 25 tomaram 400 mg/dia. Ao final do tratamento
o celecoxibe foi detectavel no plasma de 14 de 17 participantes no grupo tratado com 200 mg
(82%) e 19 de 25 participantes no grupo tratado com 400 mg (76%). Foi realizada uma coleta
de sangue antes da ingestdo do celecoxibe e ap6s o uso de celecoxibe. Nas pacientes que
receberam 200 mg de celecoxibe por 14 dias (periodo pequeno devido a meia vida de 11 horas),
observou-se que houve uma diminui¢do da concentracdo de uPA no mamilo e no plasma das
pacientes. Ja quando o tratamento ocorreu na dose de 400 mg, observou-se um efeito contrario,
um aumento na concentracdo de uPA no mamilo e no plasma das pacientes. Entretanto, ambas
as condi¢6es diminuiram os niveis de PG. Além disso, os autores concluiram que a uPA pode
suprimir o crescimento tumoral e prolongar a sobrevida das pacientes, onde as concentragdes
de celecoxibe tem correlacdo inversamente com a alteracdo de PAI-1 e PGE2 na mama e
alteracdes diretas de uPA na circulacdo, e os autores sugerem que essa regulacdo pode ter um

efeito preventivo no cancer. Em um estudos em animais, mostrou a relagdo de uPA com uma
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regulacdo negativa dos niveis de PAI-1 e PGE, que podem ter efeito quimioterapico no cancer
de mama (DUFFY et al., 1994; QIN et al., 2008).

Em um outro estudo realizado por Sauter e colaboradores (2018) também analisou o
efeito da administragdo de celecoxibe sobre os niveis PGE2 no plasma em mulheres com risco
de desenvolver cancer de mama invasivo ou previamente tratadas de carcinoma ductal in situ,
e se tais niveis seriam influenciados pelo status de menopausa. Para essa analise foi adquirido
o0 plasma e o fluido do mamilo de mulheres em alto risco de cancer de mama. O celecoxibe foi
administrado em mulheres, onde nas 20 primeiras do grupo com 200 mg (2x ao dia) e o restante
recebeu 400 mg (2x ao dia), com um total de x individuos no estudo. Os autores observaram
que em mulheres com alto risco tomando 400 mg de celecoxibe duas vezes ao dia tem as
concentracfes plasmaticas correlacionadas com a regulacdo negativa da producdo de PGE2
pelo tecido mamario. Foi visto que concentracdes de celecoxibe foi associado com a
diminuic¢do da concentracdo de PGE2 no fluido aspirado do mamilo, mas ndo no plasma de
mulheres em alto risco de CM tomando altas doses de celecoxibe, ndo alterando as
concentracbes de PGE2 no plasma. Concentracbes de celecoxibe plasmaticos nas doses
administradas de 400 mg e 200mg tenderam a ser mais baixas em mulheres pré-menopausa.

Um estudo mais recente, de 2020, avaliou o potencial efeito quimiopreventivo de
celecoxibe, investigando a modulacao de varios candidatos a biomarcadores que podem servir
como indicadores substitutos de eficAcia em estudos de quimioprevencdo de fases I/l
(BAYRAKTAR et al., 2020). A analise desses biomarcadores, insulin-like growth factor 1
(IGF-1), IGF- binding protein 1 (IGFBP-1) e IGFBP-3, a expressao de Ki-67 no tecido e
receptores de estrogeno foi realizada atraves da pungdo do sangue desses pacientes, antes do
inicio do uso oral de celecoxibe e 6 meses apds o inicio do tratamento. Realizaram uma analise
citoldgica em tecidos mamarios (aspiracdo periareolar aleatoria por agulha fina bilateral) e
amostras de soro. Os autores observaram que 6 meses de uso de celecoxibe causou alteractes
de aumento e diminui¢des significativas nos niveis de IGFBP-1 e IGFBP-3, e concluiram que
os biomarcadores IGFBP-1 e IGFBP-3 sdo alternativos para identificar a eficacia do tratamento
em estudos clinicos dos efeitos preventivos dos inibidores de COX-2 (BAYRAKTAR et al.,
2020). Na andlise citoldgica, foi observado que 20% das mulheres apresentaram alteracdes nas
mamas condizentes com hiperplasia atipica basal que regrediram para hiperplasia ou citologia
normal apds o tratamento com uso de celecoxibe por 6 meses. Segundo 0s autores, esses
biomarcadores mostraram-se significativamente relevantes para monitoramento do
crescimento e da proliferacdo celular pois tem o papel de alterar a quantidade disponivel de
IGF no soro por se ligarem a ele, surgindo a hipotese de que o IGFBP-1 e o IGFBP-3 podem
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ser potenciais inibidores dos efeitos proliferativos do IGF-1 nas células mamarias (OH Y, 1998;
BAXTER, 2014). Tobias e colaboradores (2017), examinaram a partir de outro estudo (100 mg
de AAS em dias alternados ou placebo monitorados por 10 anos) por Ridker e colaboradores
(2005), possiveis associagdes de biomarcadores de inflamagdo com incidéncia do cancer de
mama, medidos por molécula de adeséo intercelular-1 (SiCAM-1), proteina c-reativa de alta
sensibilidade (hsCRP), fibrinogénio, acetil glicoproteina (GlyCA), aplicacdo de um
questionario do Women’s Health Study, e observaram que esses biomarcadores no plasma
mostram resultados inconsistentes em associagdo com o cancer de mama.

Em um estudo publicado em 2010, Brasky e colaboradores analisaram a ocorréncia de
variacdo genética no gene COX-2 em relacédo ao uso de AINEs (AAS e ibuprofeno) e sugeriu
que, as mulheres que apresentam a variante genética na enzima COX-2, apresentaram um risco
maior de desenvolver cancer de mama, além disso indicaram que o uso de AAS entre as
portadoras da variante pode ter beneficio adicional quimiopreventivo em relagdo ao cancer de
mama. Schawb e colaboradores (2015) avaliaram a expressao génica da via COX-2 (COX-2 e
b-catenina), da via RxRa (proteina ciclina D1) ap6s o uso de etodolaco, um AINE, em pacientes
com cancer de mama. Os tipos de cancer de mama identificados no trabalho foram o receptor
de estrogeno (ER), receptor de progesterona (PR) e receptor HER2 negativo. Os autores
concluiram que quanto maior a exposi¢ao ao etodolaco, maior a diminui¢do na expressdo da
ciclina D1, uma proteina codificada pelo gene CCND1, que atua no ciclo celular por aceleracéo
na fase G1, e foi descrita como um oncogene em 1991 por Motokura. Quando 0s niveis
circulantes de ciclina D1 estdo elevados, leva a uma desregulagéo do ciclo celular contribuindo
para génese do tumor (MAAHS et al., 2007). Essa molécula tem sido encontrada em bidpsias
por imunohistoquimica no cancer de mama e por isso € considerada um fator de progndéstico
por muitos pesquisadores (MOTOKURA et al. 1991; QUON et al., 2001; MAAHS et al.,
2007). Como o uso de AINEs inibe a ciclooxigenase 2, que é muito expressa em VAarios tipos
de cénceres, ha também o polimorfismo no gene COX-2, Val 511 Ala que foi identificada em
afro-americanas, onde hd uma mudanca de conformacdo na enzima proxima ao seu sitio de
ativacdo, hipdteses que apontam que isso modifica a fungdo bioquimica ou muda a resposta
aos AINEs (FRITSCHE et al., 2001; LIN et al., 2002).

Em seguida, Lazzeroni e colaboradores (2012) identificaram biomarcadores de
endpoints substitutos circulantes de carcinogénese, como a mudanca na prevaléncia de células
atipicas e proliferacdo celular (ki-67) apds 12 meses de tratamento com nimesulida,
sinvastatina ou placebo, através da analise da lavagem no ducto mamario de mulheres com

cancer de mama em uso de administragéo diaria de nimesulida (100 mg por dia) ou sinvastatina
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(20 mg por dia). Foram separados 3 grupos, tendo o primeiro grupo recebido 100 mg de
nimesulida/dia, o segundo grupo sinvastatina 20 mg/dia e o terceiro grupo recebido placebo.
Os autores observaram que o tratamento foi bem tolerado e sem hepatoxicidade, a lavagem
ductal foi bem tolerada e menos invasiva, mas ndo foi possivel fazer uma correlagdo entre o
progndstico dos pacientes, ja que os autores focaram o estudo na padronizacdo e nas analises
metodoldgicas de como identificar biomarcadores para melhorar a eficacia no tratamento e na
prevencéo dos subtipos de cancer de mama (LAZZERONI et al., 2012). Tobias e colaboradores
(2017), examinaram possiveis associa¢Oes de biomarcadores de inflamagéo (siCAM-1, hsCRP,
fibrinogénio e glyCA) com a incidéncia do cancer de mama. Esses biomarcadores foram
obtidos a partir do plasma de mulheres do Women's Health Study (WHS, 1992). Os autores
sugeriram que os niveis dos biomarcadores encontrados no plasma foram inconsistentes para
garantir uma associagdo precisa com o progndstico do cancer de mama nessas pacientes, sendo
necessario mais estudos, pois o resultado poderia estar ligado a vias inflamatorias.

Duggan e colaboradores (2018) realizaram um ensaio clinico randomizado, onde
avaliaram o efeito na densidade da mama e nos niveis de estradiol no soro das pacientes em
uso de acido acetilsalicilico comparado ao grupo placebo, Nao foram observadas diferencas
nos niveis de estradiol, concluindo que o uso de AAS ndo interferiu nos niveis de estradiol no
soro em mulheres po6s-menopausa, e se ha uma associagcdo com a reducdo do risco de cancer
de mama, deve ser por outros caminhos, ndo esclarecidos neste estudo. De posse das
informacdes obtidas e analisadas dos artigos até 0 momento, sugere-se a necessidade de novos
estudos para analisar diferentes doses e duracdo do uso de AAS e outros AINEs para avaliar
melhor o efeito de estrégenos circulantes e nos tecidos mamarios e a relacdo com a melhora
das pacientes, bem como outros parametros ndo vistos neste estudo.

Os artigos listados neste trabalho, nas condi¢Ges descritas na metodologia, foram os
Unicos artigos clinicos encontrados nas buscas usando anti-inflamatérios para prevenir ou
tratamento adjuvante de cancer de mama com os descritores e o0s critérios utilizados neste
trabalho. Os demais estudos disponiveis eram relatos de caso, caso-controle, de coorte e
observacional. Nesses Ultimos, os pesquisadores utilizaram métodos que envolviam a
aplicacdo de questionarios sobre a frequéncia, a dosagem e o uso de AINEs para um nimero
amostral maior de mulheres com cancer de mama e sem céncer. O cancer de mama é uma
doenca que apresenta uma grande heterogeneidade inter e intratumoral (PEROU et al., 2000;
CURTIS et al., 2012; MARUSYK et al., 2012), e faz-se necessario uma abordagem diferente
para cada paciente para administrar o melhor tratamento. Histologicamente, os canceres de

mama tém os subtipos com base principalmente na expresséo do receptor de estrogeno (ER),
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receptor de progesterona (PR) e receptor ERBB2 (HER2) (YEOS; GUAN, 2017), sendo que
essa subclassificagdo molecular inicial permite melhores resultados no direcionamento das
terapias, como a terapia hormonal por tamoxifeno, ou a terapia com trastuzumabe direcionada
a HER2 (YEOS; GUAN, 2017). O trastuzumabe € um anticorpo que tem como alvo as células
cancerigenas HER2+, e quando ligadas a elas, retarda ou impede o crescimento dessas células
(DORES et al., 2013). Com base no agrupamento de expressao génica foi descoberto pelo
menos cinco subtipos moleculares distintos: Luminal A, Luminal B, enriquecido com HERZ2,
basal-like e normal-like (PEROU et al., 2000). Devido a essa grande complexidade do cancer
de mama, o uso dos agentes terapéuticos podem ser utilizadas em conjunto para diminuir a
probabilidade de recorréncia de populagdes residuais resistentes, nisso o uso de trastuzumabe
administrado com um adjuvante, pode limitar a progressdo de tumores xenoenxertos luminais
ER+/HER2- (ITHIMAKIN et al., 2013). Os 5 artigos (BAYRAKTAR et al., 2020, COOK et
al., 2005; LAZZERONI et al., 2018; SCHAWB et al., 2015; THOMPSON et al., 2021).
Apenas alguns autores (5) identificaram ainda quais 0s tipos e subtipos de cancer de mama em
questdo, sendo considerado um fator importante, pois pode ser que a acdo dos anti-
inflamatorios seja distinta nos diferentes subtipos de cancer, e um estudo de The California
Teachers relataram uma redugao do risco de cancer de mama apenas para o subtipo HR+/HER-
entre os atuais usuarios de acido acetilsalicilico com dose baixa (81 mg) (CLARKE et al.,
2017).

Dentre os 10 artigos incluidos nesta reviséo, 4 utilizaram com maior frequéncia o 4cido
acetilsalicilico, sendo de fato um dos medicamentos Al mais utilizados a época de realizacao
da maior parte dos estudos (2005, 2009, 2010 e 2018) (FISCHER et al., 2011). Isso ocorre
também porque alguns autores sugerem que o AAS pode ser benéfica contra o cancer, por
observar que as metastases tumorais em camundongos com trombocitopenia foram reduzidas
devido a inibigdo da COX (ELWOOD et al., 2009). Corroborando com outros autores que
visualizaram o efeito preventivo do &cido acetilsalicilico no cancer de mama em humanos
(COOGAN et al., 1999; TERRY et al., 2004; HARRIS et al., 2003; ZHANG et al., 2005;
RAHME et al., 2005; CLARKE et al., 2017). Além de apresentar um perfil menos tdxico,pois
0 AAS em relagdo aos outros AINEs apresenta um baixo risco de efeitos adversos
cardiotdxicos, por isso 0s autores como Mctiernan e colaboradores (2009) escolheram a dose
especifica de acido acetilsalicilico devido aos muitos estudos que sugerem que doses mais
baixas comumente usadas para cardioprotecdo (ou seja, 100 mg /dia ou menos) ndo sao

suficientes para reduzir o risco de cancer de mama e porque doses mais altas de AAS estdo
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associadas ao aumento do risco de eventos adversos (BARON et al., 2003; SANDLER et al.,
2003; TAKKOUCHE et al., 2008).

Um estudo por Dandah e colaboradores (2018) analisaram os linfocitos obtidos por
pacientes com cancer de mama em uso de acido acetilsalicilico e de ibuprofeno nas
apresentagdes comerciais convencionais e em nanoparticulas por avaliacdo de efeitos sobre
danos no DNA desses linfécitos. Os resultados mostraram que o uso de ibuprofeno reduziu os
danos ao DNA dos linfocitos nos pacientes com cancer de mama, mas néo foi estatisticamente
significativo quando comparado o grupo de células ndo tratadas, enquanto que a AAS reduziu
significativamente os danos ao DNA dos linfécitos, concluindo que o &cido acetilsalicilico foi
mais efetivo que o ibuprofeno, e que as formas de apresentacdo nanoparticuladas desses
medicamentos também  foram mais efetivos em relacdo aos bulk sizes.

Hé ainda estudos mostrando efeito preventivo para o cancer de mama em humanos por
Als em geral, como por exemplo: celecoxibe, ibuprofeno, sulindaco e dexametasona (FABI et
al., 2007; HARRIS et al., 2003; YIN et al., 2016; WANG et al., 2007). Outros estudos mostram
também que os AINESs sdo eficazes até em pacientes ja tratados com terapias padrdo para colon
avancado e cancer de mama (CHAN et al., 2007; HOLMES et al., 2010).

Em relacdo a dosagem dos anti-inflamatorios, 9 dos 10 estudos adicionaram qual a
dosagem utilizada, sendo uma importante informacdo que deve estar presente em todos os
trabalhos realizados, assim como todo o esquema posoldgico utilizado. Apenas Brasky e
colaboradores (2010) que avaliaram a associagdo de oito variantes de COX-2 e risco de cancer
de mama e a interacdo de SNPs COX-2 com uso recente e ao longo da vida de AINEs
selecionados ndo mencionaram a dose utilizada. No estudo realizado pela Women’s Health
Initiative sugeriu-se que o uso diario de acido acetilsalicilico de 100 mg por em média dez anos
ndo diminui o risco de desenvolver cancer de mama (COOK et al., 2005). Ja Sharpe e
colaboradores (2000) sugeriram uma associacdo dose-risco, corroborando com um estudo de
base populacional usando um banco de dados canadense, onde o acido acetilsalicilico < 100
mg/dia ndo foi associada ao risco de desenvolver o cancer, enquanto que doses maiores que
100 mg/dia pareceram apresentar efeito protetivo (RAHME et al., 2005). O estudo realizado
pela Women’s Health Initiative relatou uma protecéo para mais de 5 anos com o uso de 325 mg
de AAS/dia, mas ndo para 81 mg/dia (BENS et al., 2018; HARRIS et al., 2003). Esses estudos
sugerem que a dose de acido acetilsalicilico ou outros AINEs podem influenciar na acéo
preventiva ou protetiva do cancer de mama. Sabendo que o AAS apresenta uma particularidade
em relacdo dose-resposta, onde seus efeitos vao apresentar uma diferenca importante, em que

doses de 500 mg exercem efeitos anti-inflamatério, antipirético e analgésicos, enquanto que
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doses mais baixas (100 mg a 200 mg) apresenta um efeito de inibir a acdo das plaquetas no
sangue, sendo bastante utilizado como antiagregante plaquetario (PATRONO et al., 2004;
GOUYA et al., 2013), sugere-se que deve ser feita uma melhor andlise de escolha de dose,
tempo e desfechos analisados para que se observe dados robustos e conclusivos. Em contraste,
um estudo realizado no Reino Unido observou uma reducdo do risco de desenvolver cancer de
mama entre as mulheres que usam 75 mg de AAS diariamente, enquanto que as estimativas de
risco para as doses de 150 mg a 300 mg de &cido acetilsalicilico eram semelhantes a menor
dosagem (RODRIGUEZ; PEREZ, 2004). Uma meta-andlise realizada com 857,831 mulheres
(rendeu 13 estudos de coorte prospectivos) confirmou uma relagdo dose-resposta entre o uso
de &cido acetilsalicilico e o risco de desenvolver o cancer de mama, onde mostra uma relacéo
inversa significativa entre o risco e a ingestao de acido acetilsalicilico, mostrou também que a
frequéncia de ingestéo influenciam na observacdo de associagdo com o risco de desenvolver o
cancer de mama. O mesmo autor sugere que a dose ideal de AAS para prevenir o cancer de
mama pode estar numa faixa de menor que 325 mg por dia, em 2-7 vezes/semana por >5 anos
(LU et al., 2017).

Sobre a frequéncia do uso dos Al, os 10 estudos, analisaram essa variavel, mas nédo
apresentaram um padrdo para a frequéncia de utilizacdo, mostrando a auséncia de um protocolo
padronizado para a realizagdo dos estudos e que permitam mais robustez nas conclusoes.
Enquanto que os Brasky e colaboradores (2010) indicaram parcialmente essas informacoes.
Eles analisaram aspectos relacionados a posologia, como o nimero de vezes tomada diaria,
quantidade de dias por semana e o0 periodo de duracdo do tratamento (ano/més). Zhang e
colaboradores (2005) examinaram os efeitos a longo prazo do uso de anti-inflamatérios no
risco de desenvolver o cancer de mama, onde visualizaram que 0 uso estava associado com
uma moderada reducéo do risco de desenvolver o cancer de mama, mas que o significado de
“uso regular” da medicacdo deveria ser melhor estudado e padronizado. Ja outros autores, como
Terry e colaboradores (2004) analisaram se a frequéncia e a duracdo do uso de AAS tem
associacdo com o risco de desenvolver o cancer de mama, além de que se essa associacao foi
maior em mulheres com o subtipo receptor hormonal positivo, obtidos através de questionarios
em mulheres de Nova York (Long Island). Eles concluiram que uso frequente de éacido
acetilsalicilico esta associada com a diminui¢do do risco de cancer de mama (< 7 vezes por
semana/ < 5 anos e > 5 anos), onde foi visto uma associacao forte nos usuarios frequentes (7
comprimidos por semana) e usuarios atuais e recentes e descobriram também que hd uma
associacdo inversa com o uso frequente de acido acetilsalicilico em mulheres com cancer de

receptor hormonal positivo (TERRY et al., 2004). Isso é consistente com o estudo realizado
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por Lin e colaboradores (2001) que relataram o uso de AAS em pacientes com diabetes e a sua
associacdo com cancer de colon, onde demonstrou uma reducdo do risco elevado na maior
frequéncia apds longa duragdo do uso de &cido acetilsalicilico. Assim, um maior acimulo de
acido acetilsalicilico referente a um periodo maior de utilizacdo, estd associado a diminuicao
do risco do cancer de mama.

Sugere-se que é importante ficar atento a idade das mulheres em relacdo ao status de
menopausa, pois muitos autores mostraram que ha uma resposta diferente ao uso de anti-
inflamatorios e o cancer, onde o nivel hormonal pode ter algum efeito nisso. Hudson e
colaboradores (2008) avaliaram os niveis de estradiol no plasma de mulheres em pds-
menopausa que usaram AINEs (acido acetilsalicilico e ibuprofeno), e foi visto uma diminuicao
de 16% nos niveis de estradiol em relagcdo as mulheres nao usuarias de AINEs, sendo sugerido
pelos autores que o uso de AINEs pode reduzir o risco de cancer de mama relacionados a
fatores hormonais (HUDSON et al., 2008).

Os achados apresentados nos estudos resultantes da busca realizada (n=10) mostraram
que hd uma variedade de metodologias empregadas sobre a avaliacdo do uso de anti-
inflamatorios para tratar, prevenir e/ou controlar o cancer de mama, com diferentes
medicamentos, posologias, tempo total de observacdo e parédmetros analisados. Essas
diferencas ressaltam a necessidade de estudos padronizados que permitam somar informacoes
e comparacdes para que se possa Vverificar com maior robustez os beneficios decorrentes do
uso de anti-inflamatdrios para prevenir ou retardar a ocorréncia de cancer de mama, ou mesmo
contribuir no tratamento e melhor progndstico dos pacientes. Devido a grande heterogeneidade
dos trabalhos, lacunas geram dados ndo conclusivos, ndo foi possivel realizar uma meta-
anélise.

Dos desfechos primarios visualizados, 3 analisaram a densidade mamogréafica
(MCTIERNAN et al., 2009; DUGGAN et al., 2018; THOMPSON et al., 2021). Os outros
autores (4) visualizaram como desfecho primario a associagdo do uso de Al ao risco de
desenvolver o cancer de mama (COOK et al., 2005; QIN et al., 2008; SAUTER et al., 2008;
BRASKY et al., 2010). Bayraktar e colaboradores (2020) visualizaram diferencas favoraveis
na citologia em locais testados apds terapia com celecoxibe, sendo esse classificado como
desfecho primério, ja Lazzeroni e colaboradores (2012) visualizaram altera¢es do marcador
de proliferacdo celular (Ki-67) no sangue, fluido da lavagem ductal no final do tratamento. Ja
Schawb e colaboradores (2015) ndo informaram o desfecho primario.

Para o desfecho secundario, os autores Cook e colaboradores (2005) e Mctiernan e
colaboradores (2009) ndo informaram tal dado. Dois autores (QIN et al., 2008; SAUTER et
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al., 2008) visualizaram a concentracdo de marcadores no plasma e no mamilo. Enquanto que
outros 5 autores visualizaram a expressdo de biomarcadores, como: IGF-1, IGFBP-1, estradiol,
globulina ligadora de horménios sexuais, proteina C-reativa, cliclina D1, RXR, B-catenina,
PGE2 e Ki-67 (marcador de cancer de mama) (LAZZERONI et al., 2012; SCHAWB et al.,
2015; DUGGAN et al., 2018; BAYRAKTAR et al., 2020; THOMPSON et al., 2021). Apenas
Brasky e colaboradores (2010) visualizaram a associacdo de 8 variantes de COX-2 como
desfecho secundario. Esses desfechos podem documentar o impacto de uma dada intervencéo
tem no cancer de mama, os desfechos primarios vao responder a pergunta da pesquisa, sendo
eles os mais relevantes para a paciente, como qualidade de vida e sobrevida, enquanto o
desfecho secundario sdo adicionais que auxiliam a interpretacdo dos resultados, como 0s
biomarcadores (FERREIRA; PATINO 2017). Péde ser observada uma variedade de desfechos
primarios, mas alguns bem vagos nas informagdes disponiveis, como os que visualizaram o
risco do cancer de mama, alguns desfechos primérios ndo estavam associados aos desfechos
secundarios descritos.

Ainda em relacdo aos parametros analisados, os estudos focaram em observar se ha
uma reducéo do risco em mulheres com cancer, sugerindo que os anti-inflamatorios podem ter
efeito quimioterapico ou preventivo através do resultado de reducdo do risco. Dos 10 artigos,
8 autores avaliaram como parametro importante fatores de risco em mulheres, como por
exemplo, a avaliacdo dos efeitos do &cido acetilsalicilico na densidade mamaria, um fator de
risco para cancer de mama, possivelmente mediado pela interferéncia do acido acetilsalicilico
na sintese de estrogeno (MCTIERNAN et al., 2009). Esse estudo realizou uma linha do tempo
com um achado de 10 estudos, sem restri¢des de periodos, entretanto os periodos achados e
selecionados foram de 2005 a 2021, sendo 6 deles publicados até 2012. Por isso, sugere-se que
novos estudos devem ser realizados para analisar melhor a relacdo de Al e cancer de mama,
junto com risco, dose e duracdo da administracdo do medicamento. Além disso, novos estudos
devem ser direcionados em relacdo se o status de menopausa interfere no uso de anti-
inflamatorios, pois Sauter e colaboradores (2008) viu que as concentracdes de celecoxibe
plasmaticos (400/200 mg) tenderam a ser baixas em mulheres po6s-menopausa. Por Zang e
colaboradores (2005), ao avaliar os efeito a longo prazo do uso de AINES no risco de cancer
de mama, foi visualizado uma redugdo moderada, sendo mais evidente em mulheres na pré-
menopausa, esses autores acreditam que pode haver uma variacdo de acordo com o status de
menopausa. Diante disso, é visto 0 qudo importante seria padronizar as informac6es para um
estudo clinico, como por exemplo o significado de uso regular, alguns autores indicaram o uso

regular por semanas, ja outros indicaram por meses. Para avaliar se de fato os anti-inflamatdrios
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podem ser usados como adjuvantes quimioterapicos no tratamento para o cancer de mama,
seria importante organizar o periodo de uso, como quando considerar que o periodo € “uso
regular”, conforme citado acima. Outro fato também é que como alguns autores utilizaram
biomarcadores para analisar se 0 uso de anti-inflamatorios tem efeito no cancer de mama, deve-
se também padronizar visualizando quais os biomarcadores podem estar envolvidos nesse
processo. Bayraktar (2020), por exemplo, analisou alguns biomarcadores IFGBP-1 e IGFBP-3
(insulin like growth factor binding protein) que se mostraram promissores para identificacao
da eficacia de tratamento em estudos clinicos dos efeitos preventivos dos inibidores de COX-
2.

Em relacdo a avaliacdo da qualidade dos estudos e avaliacdo do risco de vies, foi
visualizado na escala de Jadad que os estudos de maior pontuacdo foi a maioria, apesar que
foram avaliados apenas por 5 questfes em “sim” e “ndo”, nisso 40% obtiveram nota 5
(BRASKY et al., 2010; COOK et al., 2005; DUGGAN et al., 2018; MCTIERNAN et al.,
2009), 20% obtiveram 4 pontos (Sauter et al., 2008; Thompson et al. 2021), os outros 40%
obtiveram 3 pontos (BAYRAKTAR et al., 2020; LAZZERONI et al., 2012; QIN et al., 2008;
SCHAWSB et al., 2015). Onde trabalhos que concluiram que os Al ndo tem efeito no CM e o0s
que os concluiram que tem, obtiveram a mesma pontuacédo, entre 5-3 pontos, sendo 0s < 3
considerado de alto risco de viés. Nisso, 40% dos estudos estdo classificados como alto risco
de viés.

Para a analise de risco de viés pela Rob em estudos randomizados, foi visualizado que
7 estudos (do total de 10) foram classificados como, em sua grande maioria, entre baixo e
“algumas preocupagoes”, sendo 3 em intermediério (42,85%) (BRASKY et al., 2010; COOK
et al. 2005; SAUTER et al., 2008) e o0s outros 3 em risco de viés baixo (42,85%) (DUGGAN
etal., 2018; LAZZERONI et al., 2012; MCTIERNAN et al., 2009) e apenas 1 estudo sendo de
alto risco de viés (BAYRAKTAR et al., 2020). Enquanto pela ROBINS-I, o resultado mostrou
que os estudos foram de baixo risco (QIN et al., 2008; SCHAWB et al., 2015), enquanto o de
Thompson e colaboradores (2021) foi considerado de risco moderado. Entretanto, a analise do
risco de vies pela ROBIS-1 e RoB 2.0 foi considerado uma limitacdo devido a subjetividade
nas questdes sinalizadoras. Além disso, foi visualizado uma alta taxa de estudos, pela escala
de Jadad, com alto risco de viés, em contrapartida, poucos estudos em alto risco de viés pela
RoB 2.0 e nenhum de alto risco pela ROBINS-I. Estudos com alto risco de viés podem
apresentar tendenciosidade na coleta, analises de dados, interpretacdo, publicacdo ou revisdo
dos dados, induzindo a conclusdes distantes da verdade (DE CARVALHO et al., 2013).
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Sabendo dessas interacdes de inflamagdo com o cancer de mama, assim como a fungéo
dos anti-inflamatorios, o presente estudo investigou os efeitos dos anti-inflamatérios em
relagdo ao cancer de mama, através de sistematizacdo e o apontamento das evidéncias
encontradas na busca nas bases de dados. Os resultados obtidos ndo demonstraram sugerir se
os anti-inflamatdrios sdo seguros e benéficos em relagdo ao céncer de mama, pois foi
identificado uma diferenca de resultados, j& que a comparacdo foi feita entre desfechos
primarios e secundarios distintos. Foi observado também que estudos de baixo risco de vies
indicaram que o uso de Al néo esta associado a melhora, reducao do risco, ou em qualquer tipo
de uso como adjuvante como quimioterapico na terapia do CM, os estudos classificados como
“algumas preocupagdes” tiveram resultados positivos e outros ndo, o de alto risco esta com a
concluséo de que os Al tem algum efeito no cancer de mama. No entanto, pela ROBINS-1 os
estudos ndo randomizados de baixo risco concluiram que os Al tem papel promissor no CM,
por tratamento e prevencao, assim como de risco moderado também concluiu positivamente

ao tratamento de CM.
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7 CONCLUSAO

Através da organizacdo dos artigos achados, analise das metodologias, fatores como
dose e frequéncia do uso do anti-inflamatorio e principalmente o que cada autor concluiu, este
trabalho sugere que ha uma divergéncia de resultados sobre o uso de anti-inflamatérios
apresentam e os efeitos preventivos para o desenvolvimento de cancer de mama, se podem ser
utilizados como coadjuvantes, e se atuam na reducdo do risco de agravo de cancer de mama.
Dos autores que confirmaram os efeitos benéficos dessa utilizacdo, foi apenas para anti-
inflamatdrios especificos, como a acido acetilsalicilico, a mais utilizada nos estudos,
ibuprofeno, e principalmente o celecoxibe. Como foi visto neste trabalho, de 10 artigos, 5
(50%) sugerem que os anti-inflamatérios tém efeito benéfico no cancer de mama, os outros 5
sugerem que néo.

Sabendo que de 10 estudos clinicos, 5 concluiram que sim e 5 concluiram que nao, vé-
se uma grande diferenca, fazendo-se necessario uma padronizagdo das variaveis analisadas e
dos protocolos utilizados. Sendo assim, esse trabalho propde que novos estudos clinicos devem
ser realizados para que de fato a pergunta “os anti-inflamatérios possuem efeitos benéficos no
cancer de mama?” possa ser respondida, e para que os anti-inflamatorios possam ser utilizados
como adjuvantes no tratamento de cancer de mama associados a quimioterapia anti-neoplasica,

podendo prevenir, curar ou retardar o agravamento no cancer de mama.
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