Resumo

Embora a mortalidade por doenças crónicas, como as doenças cardiovasculares e cerebrovasculares, tenha decrescido substancialmente durante a última metade do século passado, muito por força dos avanços científicos e tecnológicos nas áreas da Medicina e Farmacologia/Terapêutica, apenas agora se começa a assistir a um ligeiro decréscimo da taxa de mortalidade por cancro. Segundo estatísticas da American Cancer Society, nos EUA, o cancro é responsável por aproximadamente um quarto das mortes, apenas ultrapassado pelas doenças cardíacas; em 2006, a patologia tumoral foi responsável por cerca de 600 mil mortes; um milhão e meio de cancros foram diagnosticados em 2009. Os dados para Portugal, e Europa em geral, são também desanimadores.

A quimioprevenção é definida como o uso de agentes químicos, naturais ou sintéticos para reverter, suprimir ou prevenir a progressão carcinogénica para carcinoma invasivo.

Os inibidores da ciclooxigenase-2 (COX-2), ou coxibes, são anti-inflamatórios não esteróides (AINEs), que têm como alvo a COX-2, enzima responsável pela produção de mediadores da inflamação e do processo nociceptivo, como as prostaglandinas. A selectividade para esta enzima reduz os riscos e os efeitos adversos dos restantes AINEs.

Observações pioneiras demonstraram concentrações superiores intratumorais de prostaglandinas em relação ao tecido normal circundante, o que se correlaciona com o facto de estas desempenharem um papel promotor no processo de carcinogénese. Desta forma, os coxibes têm sido vistos como um potencial agente de quimioprevenção, que advém dos seus efeitos anti-inflamatório, anti-proliferativo e pró-apoptótico, anti-metastático, de inibição da angiogénese e de imunomodulação.

O principal objectivo deste trabalho é proceder a uma análise rigorosa da literatura científica relativa aos estudos experimentais, mas sobretudo clínicos, sobre o papel dos inibidores da COX-2 na quimioprevenção. Pretende-se fazer uma abordagem da possibilidade destes fármacos poderem constituir uma ferramenta terapêutica na prevenção da patologia tumoral, à luz dos estudos disponíveis na literatura e da experiência do Instituto de Farmacologia e Terapêutica Experimental da Faculdade de Medicina de Coimbra nesta área, designadamente no carcinoma da bexiga em modelo animal (rato).

Conclui-se que, com base nas evidências actualmente disponíveis, serão necessários estudos experimentais e ensaios clínicos adicionais, sobre os efeitos quimiopreventivos dos inibidores da COX-2, de modo a esclarecer questões como a dose mínima efectiva, a idade de início, a duração da terapêutica e sua população–alvo, bem como a definição de eficácia e segurança dos diferentes fármacos.
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abstract

Although mortality from chronic diseases, such as cardiovascular disease and stroke, has substantially declined in the last half century, due to the scientific and technological advances in Medicine and Pharmacology / Therapeutics, the mortality rate from cancer has just began taking a slight decrease. According to statistics from the American Cancer Society, in the U.S., cancer is responsible for approximately a quarter of deaths, only surpassed by heart disease; in 2006, cancer was responsible for about 600 thousand of deaths; about 1,5 million of new cancer cases were diagnosed in 2009. The data from Portugal and Europe, are also disappointing.

The chemoprevention is defined as the use of chemical, natural or synthetic agents to reverse, suppress or prevent carcinogenic progression to invasive carcinoma.

The cyclooxygenase-2 inhibitors, coxibs, are anti-inflammatory drugs (NSAIDs), which target the COX-2, enzyme responsible for the production of mediators of inflammation and nociceptive process, such as prostaglandins. The selectivity for this enzyme reduces the risks and adverse effects of the other NSAIDs.

Previous studies showed higher intratumor concentrations of prostaglandins than in surrounding normal tissue, which correlates with the perception that prostaglandins plays an important role in promoting the process of carcinogenesis. Thus, the coxibs have been seen as a potential agent for chemoprevention, which comes from its anti-inflammatory, anti-proliferative and pro-apoptotic, anti-metastatic, angiogenesis inhibitor, immunomodulator effects.

The aim of this work is to undertake a rigorous analysis of scientific literature on experimental studies, but rather clinical about the role of COX-2 in chemoprevention. In order to make an approach to the possibility that these drugs may constitute a therapeutic agent in the prevention of cancer, in light of the available studies, as well as the experience of the Institute of Pharmacology and Experimental Therapeutics, of the Faculty of Medicine of Coimbra, in this matter, particularly in bladder carcinoma in an animal model (mice).

In conclusion, in keeping with current thinking, it is advisable that clinical trials and additional experimental studies should be made on the chemopreventive effects of COX-2 in order to clarify issues such as the lowest effective dose, the age at which to initiate therapy, the optimum treatment duration and its target population, as well as the definition of effectiveness and safety of different drugs.
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