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Resumo

Inimeras pesquisas t€m sido realizadas no intuito de compreender a
formagio, o crescimento e a disseminacio do cincer, incluindo os
mecanismos que possam interferir na sua progressio. A transformacio
tumoral acarreta em mudancas na produciio local de citocinas. As células
inflamatdrias presentes no tecido tumoral podem contribuir para o
desenvolvimento e manutenciio do dincer pela liberacio de potentes
mediadores soliveis que regulam a sobrevivéncia e proliferaciio celular,
angiogénese, remodelamento tecidual, metabolismo e integridade gendmica.
A compreensio da patogénese dos gliomas e sua abordagem teraputica
representam grandes desafios na oncologia atual. O glioblastoma multiforme
¢ 0 mais comum e agressivo dos tumores primidos do sistema nervoso
central (SNC), sendo bastante resistente a intervengies terapéuticas. Os
gliomas mramente se disseminam além do SNC, mas invadem difusamente
seu tecido hospedeiro por contigliidade. As adjacncias do wmor apresentam
virias caracteristicas da resposta inflamatdria, incluindo a ativagio da
microglia e macrdfagos, astrdcitos hipenrodficos reativos, invasio vascular e
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formacio de edema. Diversos estudos experimentais, epidemioldgicos e
clinicos indicam que os antiinflimatdnios no-esteroidais, especialmente os
inibidores seletivos da enzima ciclo-oxigenase 2, apresentime-se¢ como drogas
anti-<cincer promissoras. Deste modo, a2 compreensio dos mecanismos que
modulam o desenvolvimento dos gliomas, sobretudo com relagio aos
mediadores inflamatdrios, e seu papel nas diferentes fases de progressio tumoral
sio fundamentais para o estabelecimento de terapéutica especifica.
Palavras-chave: neoplasias, inflimacio, glioblastoma, antiinflamatdrios.

Abstract

Several works have been conducted in order to understand the cancer
development, growth and spreading, including the mechanisms that could
interfere on its progression. Tumor transformation leads to changes of
cytokines expression locally. The inflimmatory cells found in the tumor
tissue might contribute to the cancer development and maintenance by
releasing of potent soluble mediators that regulate survival and cell
proliferation, angiogenesis, tissue remodeling, metabolism and genomic
integrity. The understanding of the glioma pathogenesis and its therapeutic
approach are major challenges in oncology. Glioblastoma multiforme is
the commonest and the most aggressive of central nervous system (CNS)
primary tumors, being very resistant to the clinical thempy. The gliomas
rarely spread beyond the CNS, but invade the host tissue diffusely. The
tumor vicinity has several inflammatory features, including the activation of
macrophages and glial cells, reactive astrocytes, vascular invasion and edema.
Many experimental and epidemioclogical studies, as well as clinical trials,
indicate that the non-steroidal anti-infflaimmatory drugs are promising as
anti-cancer treatment, particularly the cyclo-oxygenase 2 selective inhibitors.
Thus, the understanding of both modulating mechanisms on glioma
development, especially the involvement of inflammatory mediators, and
their role on the different stages of tumor progression, are essential to
establish specific therapy.

Keywords: neoplasms, inflaimmation, glioblastoma, anti-inflammatory agents.

INTRODUCAO

O cincer apresenta um nimero relativamente limitado
de caracteristicas fundamentais para a determinacio do fenétipo
tumoral: proliferacio celular na auséncia de estimulos
fisiologicos, desenvolvimento de um estado refratirio para
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sinais inibitorios de crescimento e para resposta imune,
resisténcia a apoptose e capacidade infinita de replicacio,
formacao de novos vasos sangliineos e capacidade para invadir
tecidos normais V. Indmeras pesquisas tém sido realizadas,
no intuito de compreender a formacio, crescimento e
disseminacio do cincer, incluindo os mecanismos que possam
interferir na sua progressio e, desta forma, contribuir para
uma terapia mais efetiva. A inflamacio acompanha o processo
mmoral nas suas diferentes fases. Na formacio do tumor, hi
relatos de que inflamagcoes cronicas podem favorecer a
ransformaciao neoplisica . No desenvolvimento umoral, com
a participacio de mediadores inflamatérios como as citocinas
e fatores de crescimento, ocorre o processo de angiogénese
de forma eficiente, o que melhora o apore de nutrientes para
o tumor %, Na disseminacio ou metistase, a presenca destes
mesmos componentes inflamatdrios, principalmente os fatores
de crescimento e a prostaglandina E, (PGE)), contribuem para
a invasividade tumoral .

A compreensio da patogénese do glioma e sua
terapéutica representam grandes desafios na oncologia atal.
A infiltracio do sistema nervoso central (SNC) por células
neoplisicas em pacientes com glioma pode levar a um quadro
progressivo de disfuncio neuroldgica até a morte . Assim,
esta revisio enfoca nocoes sobre atividade inflamatéria no
cancer, aplicadas ao estudo dos gliomas, e discute seus aspectos
terapéuticos considerando os avancos na patogénese destes
mmores e os possiveis mediadores quimicos envolvidos.

NEOPLASIAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

A incidéncia de neoplasias intra-cranianas € de 5 a 10
por 100.000, responsiveis por aproximadamente 2% das
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mortes no ocidente. Os gliomas representam o tumor mais
comum do SNC em adultos e sido a principal causa de morte
relacionada ao cincer em criancas menores de 12 anos .
Embora representem uma pequena parte de tumores que
atingem a populacio, os tumores do SNC apresentam
caracteristicas que os tornam diferentes de outras neoplasias
do organismo. Primeiro, a distincio entre tumor benigno versus
maligno € menos evidente no SNC. Segundo, independente
de sua classificacio histologica, eles podem ser altamente
deletérios, dependendo de sua localizacio anatomica. Terceiro,
eles raramente proliferam para fora do SNC e muitas vezes
infiliram na regido que circunda o parénquima cerebral. Todos
estes aspectos contribuem para dificultar seu reconhecimento
e diagndstico correto, tornando dificil o tratamento adequado™.

As neoplasias com origem nas células e tecidos do SNC
caracterizam os fumores primdrios, enquanto que as originadas
da disseminacio do cincer de outros orgios sio 0s fumores
metastdticos ou secunddrios do SNC. A maioria das neoplasias
primdrias deriva de células neurcepiteliais (cerca de 55%) e
recebe a denominacio genérica de gliomas, compreendendo
na sua maioria os tumores derivados de células gliais, assim
como os de linhagem neuronal e neuronal-glial mista. Grande
parte dos mumores primdrios ocorre em adulios, especialmente
a partir de 45-50 anos; cerca de 8-10% incidem em criancas®.

Diferentes tipos de tumores de origem neuroepitelial
(gliomas) tem sido identificados e classificados de acordo com
o tipo de células predominante na massa tumoral. Os wés
principais tipos de gliomas sdo os astrocitomas,
oligodendrogliomas e oligoastrocitomas mistos, que podem
normalmente ser distinguidos por suas caracteristicas
histologicas © 1%,

Os astrocitomas sdo os tipos mais comuns de neoplasias
primdrias do SNC, sendo derivados dos astrécitos em variados
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graus de diferenciacao celular. Os astrocitomas sio classificados
segundo o sistema de estadiamento histolégico/progndstico
da Organizacio Mundial de Sadde cuja graduacio (I a IV) é
proporcional ao nivel de malignidade. Astrocitomas de grau I
sio neoplasias benignas, conhecidos como astrocitomas
pilociticos; grau II refere-se aos gliomas de baixo grau; grau
Il engloba os astrocitomas anaplisicos enquanto os astrocitomas
de grau IV sio conhecidos usualmente como glioblastomas
multiformes (GBM) 9% 2 Os GBM representam 15% a 20%
de todos os tumores intracranianos, aproximadamente 50%
dos gliomas em adultos, sendo ainda mais freqiientes em
pacientes idosos. E o mais comum e o mais agressivo dos
tumores primirios do SNC e também o mais resistente a
intervencoes terapéuticas. A maioria dos pacientes nio
sobrevive um ano e meio apds o diagnéstico, com um
prognostico ainda pior para os pacientes idosos 1%,

Conforme o nome indica, o GBM € macroscopicamente
multiforme, apresentando regioes heterogéneas com necrose,
hemorragia e vasos neoformados. Uma drea necrdtica central
€ encontrada freqiientemente e pode ocupar uma grande parte
da massa tumoral. Este tumor pode ser encontrado em todo o
SNC, entretanto € mais comum nos hemisférios cerebrais, mais
precisamente na substincia cinzenta profunda; raramente é
encontrado no cerebelo e na medula espinhal.
Histologicamente, o GBM apresenta mitoses tipicas e atipicas,
pleomorfismo nuclear, necrose em pseudopalicada e
vascularizacio abundante com proliferacio endotelial de
aspecto glomeruldide. A proliferacio microvascular depende
de fatores mitogénicos (sobretudo VEGF) para endotélio, células
musculares lisas e pericitos. A producio desses fatores de
crescimento € induzida por isquemia e sua atividade € exercida
por meio de receptores presentes na membrana celular das
células-alvo “*®,
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INFLAMACAO E CANCER

Hid mais de 100 anos, patologistas ©m identificado que
quase todos os tumores sio acompanhados por células
inflamatérias %, Estas células presentes no tecido tumoral,
contribuem para o desenvolvimento e manutencio do cincer
devido a liberacio de potentes mediadores soliveis que
regulam a sobrevivéncia e proliferacio celular, angiogénese,
remodelamento tecidual, metabolismo e integridade gendmica
. Observacoes clinicas comprovam a hipétese de uma forte
associacio entre inflaimacio cronica e cincer. A descoberta
de que a utilizacao de drogas antiinflamatdrias nao-esteroidais
por periodos longos diminui o risco de cincer, chegando a
uma reducao de 40-50% no caso de cincer de célon, reforca
a relacio proposta entre inflamacio e desenvolvimento do
cincer @,

As alteragoes celulares que dio inicio ao cincer
provocam mudancas na expressio local de citocinas. Estas
modificacoes estimulam a infiltracio de células do sistema
imune, que por sua vez, liberam outras citocinas no ambiente
tumoral. Como estas células existem como parte do mecanismo
de defesa do organismo, seria naturalmente esperado que o
tnico objetivo do recrutamento celular ao tumor € erradicar a
massa neopldsica. Desta forma, a infiltracio de leucdcitos no
tecido neoplisico poderia ser vista como uma resposta
antitumoral. Entretanto, o infilrado de macréfagos ativados e
linfécitos provenientes da microcirculacio sio a maior fonte
de citocinas pro-inflamatonas, fatores de crescimento e fatores
angiogénicos. A extensa infiltracio dos leucdcitos em mmores
solidos € controlada, em parte, pela producio local de
quimiocinas das células neoplisicas e células estromais.
Citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento interagem com
receptores especificos da superficie celular que sinalizam os
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genes alvos envolvidos na proliferacio celular e influenciam
a sobrevivéncia da célula mmoral, neoangiogénese e migracio
das células tumorais na matriz estromal % ¥,

Dentre as principais citocinas inflamatdrias, implicadas
na inflamacio associada aos tumores, estio o fator de necrose
tumoral (TNF-a), interleucinas (IL-1, IL-6, IL-12) e interferon
(IFN) . O TNF-a age como promotor umoral endégeno,
pois aumenta os niveis de reguladores positivos do ciclo
celular. Pode ainda favorecer o dano ao DNA por aumento da
sintese de oxido nitrico (NO), além de promover o
remodelamento tumoral por estimular a atividade dos
fibroblastos e macréfagos, a motilidade celular e a invasio
tumoral pela inducio da metaloproteinase matricial (MMP).
MMPs, principalmente a MMP-9, estio envolvidas na
angiogénese e invasio tumoral, pois mobilizam o fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF). A produciao de
MMPs também pode ser induzida pela 1L-1b “* .

Como sinalizador molecular, o NO regula virios processos
fisiologicos e fisiopatologicos, tais como funcoes vasculares
(angiogénese, fluxo sangiiineo, permeabilidade vascular,
interacao leucodito-endotéelio, agregacio plaquetira e fluxo
microlinfitico), fungoes neuroldgicas (neurotransmissio e
desenvolvimento do sistema nervoso) e, em concentracoes
relativamente altas, funcoes citotoxicas (citostase e citdlise).
Viros estudos t©m demonstrado que o NO pode promover
ou pode inibir a progressio tumoral e as metistases. Os efeitos
do NO em tumores parecem depender da atividade e
localizacio das isoformas de oxido nitrico sintetase (NOS),
concentracio e duracio da exposicio e da sensibilidade celular
ao NO. Exames histoquimicos revelam uma relacio direta entre
a atividade angiogénica (alta expressio de VEGF) e a expressao
de 6xido nitrico sintase induzido (iNOS) em mmores de cérebro,
cabeca e pescoco, pulmio, estdmago e colon. Estes dados
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indicam que o NO derivado de células tumorais medeia o
crescimento, invasio e angiogénese umoral. As discrepincias
poderiam estar relacionadas a diferencas no tipo de tumor,
tecido hospedeiro ou modelos tumorais 7.

Além da formacio excessiva de espécies reativas ao
oxigénio e nitrogénio na inflamacio cronica, os metabdlitos
do acido araquiddnico, incluindo prostaglandinas e leucotrienos,
siao liberados pelas células inflamatdnias. As ciclo-oxigenases
(COX) sio enzimas chave nas etapas de controle da sintese
de prostaglandinas. A expressio da isoforma COX2 é induzida
por células inflamatérias e neopldsicas, sendo que os
metabolitos produzidos por esta enzima participam de diversas
vias de carcinogénese. Além disso, foi demonstrado que a
transformacio tumoral de células tronco proliferativas com
subseqiiente invasio tumoral requer um microambiente
propicio com células inflamatdrias ativadas 9.

Por outro lado, as cininas ambém parecem influenciar o
crescimento e a metistase do cincer devido, principalmente,
as suas propriedades mitogénicas e a ativacao de tirosina e
das proteinas ativadoras de mitoses (MAP-kinases). Além disso,
como O crescimento € a metastase sao criticamente
dependentes da ativacdo da via inflamatona, seria possivel
incluir a ativacio dos receptores Bl (BKR1) para bradicinina
neste cendrio 7.

COMPONENTES INFLAMATORIOS NO DESENVOLVIMENTO
DE GLIOMAS

Os gliomas raramente se disseminam além do SNC, mas
invadem difusamente seu tecido hospedeiro. As adjacéncias
do tumor apresentam virias caracteristicas da resposta
inflamatonia, incluindo a ativacio da micréglia e macrofagos,
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astrocitos hipertroficos reativos, invasiao vascular e formacio
de edema “,

Os macrofagos sio fontes de agentes angiogénicos
relevantes, tais como VEGF, a Intedeucina-8 (IL-8) e as sub-
classes de quimiocinas CXC. Em muitos tumores, 0s niveis de
prostandides excedem os dos tecidos nomais. Isto tem sido
demonstrado em neoplasias de mama, pulmio, clon e tumores
neuroepiteliais do SNC. Gliomas malignos humanos apresentam
um aumento na sintese de prostaglandinas e de tromboxano
quando comparados a meningiomas (tumores benignos do
sistema nervoso) e cérebro nomal 9%, Gliomas infiltrantivos
da microglia sao as maiores fontes de PGE, por meio da COX-
2. As prostaglandinas E, (PGE,) e Fa (PGFa) podem aumentar
a permeabilidade da microvasculatura periférica e estao ligados
a mudancas na barreira hemato-encefilica na inflimaciao do
SNC. Além disso, as células normais da glia produzem alios
niveis de PGE,. Foi também demonstrado que PGE, é
responsivel por aumentar o edema, tornando os vasos do
cérebro mais pemmedveis “2.

As células gliais (inclusive os asirdcitos) sao os primeiros
alvos de citocinas e sio ativados em resposta a muitas destas,
incluindo o TNF-a e IL-1b. Esta ativacio pode desencadear
liberagbes maiores de citocinas e ainda modular a resposta
inflamatdria local e a sobrevivéncia neuronal. O TNF-a tem
um papel mais conflitante que a IL-1 no SNC, pois pode
aumentar e/ou inibir a lesio neuronal, dependendo do curso
de tempo e do nivel da expressio “¥. A intereucina 6 (1L-6)
tem sido correlacionada como um fator regulador de
crescimento em virios umores humanos, incluindo o melanoma
e os carcinomas gistricos, ovariano e renal. Também tem sido
relatada sua producio em células de GBM in vitro e in vito.
Embora a producio do IL-6 pareca ser uma caracteristica geral
do GBM, sua funcio é desconhecida. Além disso, a expressio
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de IL-6 € raramente observada em astrocitomas benignos,
sugerindo seu papel pro-tumoral nos GBMs “9.

Quando comparados aos gliomas de baixo grau e células
cerebrais normais, o GBM expressa elevados niveis de MMPs
tanto in vitro como in vivo, principalmente alta atividade de
MMP-9, que é proporcional ao grau do glioma “.
Adicionalmente, alguns outros sistemas podem estar envolvidos
no crescimento € na invasio dos gliomas. A expressio de
VEGF e seus receptores em tumores cerebrais indica que ele
pode desempenhar um papel importante na angiogénese e
formacio de edema peritumoral associada a este tipo de cincer.
Tem sido demonstrado que VEGF € expresso em um amplo
espectro de tumores, mas as diferencas de expressio entre
0s tumores estd na sua regulacio. Como os GBMs sio 0s mais
vascularizados entre os tumores solidos humanos, a associacao
de RNAm do VEGF com dreas necrdticas sugere que a hipoxia
tecidual € necessiria para induzir a expressio deste fator de
crescimento, regulando a angiogénese nestes tumores “9.

Os gliomas podem expressar ambos os receptores para
a bradicinina, BKR1 e BKR2, sendo que os receptores de B2
localizam-se preferencialmente na drea cortical, sobre as células
astrociticas, mais proximas a periferia das células tumorais,
enquanto que os receptores de Bl foram observados em toda
a extensido de astrocitos e de células endoteliais. Em vista dos
seus efeitos sobre a dilatacio vascular e fluxo sangiineo, os
agonistas dos receptores para a bradicinina ©m sido testados
em quimioterapia de tumores cerebrais, principalmente no
que diz respeito a alteracio da permeabilidade da barreira
hemato-encefilica, faciliando a entrada de firmacos 7.
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TRATAMENTOS UTILIZADOS EM GBMS NA PRATICA
CLINICA

Os GBMs sao incuriveis e os objetivos dos tratamentos
disponiveis sio a correcio dos déficits neurolagicos e o
aumento da sobrevida com manutencio da melhor qualidade
de vida possivel. Os corticosterdides, através das suas acoes
sobre o edema vasogénico, melhoram o déficit neurologico
em muitos pacientes dentro de poucos dias. O uso de
anticoagulantes podem ser necessirios, pois o risco de
womboflebites € alto em pacientes portadores de gliomas. Os
tratamentos especificos incluem cirurgia, radioterapia pan-
encefilica ou conformacional e quimioterapia .

A drurgia desempenha um papel essencial no manejo
de pacientes com GBM. Atavés deste procedimento, pode
ser feita a confirmacio do diagnéstico histopatoldgico, reducio
da massa tumoral com conseqiiente controle da hipertensio
intracraniana ou ainda a introducido local de agentes
antineoplisicos. A radioterapia normalmente € realizada como
um adjuvante no periodo pds-operatério inicial .

Os beneficios incipientes da quimioterapia em pacientes
com GBM tém sido relatados, o que reflete a insensibilidade
relativa do tumor aos agentes citotoxicos. As principais
limitacdes no tratamento do GBM dizem respeito aos baixos
niveis terapéuticos alcancados, devido 4 presenca da barreira
hemato-encefilica e a quimio-resisténcia. A quimioterapia é
empregada normalmente apos a radioterapia, embora possa
ser utilizada antes e concomitantemente. Os agentes CitolOxicos
de primeira linha incluem a temozolomida, carmustina,
vincristina e procarbazina. A temozolomida é um dos mais
efetivos agentes antineoplisicos para o tratamento do GBM.
E administrada oralmente, possui baixa toxicidade e boa
twolerabilidade. Apesar do alto custo da temozolomida, apresenta

Biosatide, Londrina, v. 10, n. 1, p. 69-86, jan_/jun. 2008 79



as vantagens de administracio oral e poucos efeitos adversos,
além do aumento da sobrevida e melhora da qualidade de
vida dos pacientes *. Além dos agentes citotéxicos, fimmacos
citostiticos sao utilizados como adjuvantes, como por exemplo
0 dcido cis-retindico (promove a diferenciacio celular dos
astrocitos em fendtipos neoplisicos menos agressivos) e a
talidomida (pode inibir o crescimento do GBM, impedindo a
angiogénese) #,

FARMACOS UTILIZADOS NO CONTROLE DA INFLAMACAO
E AS PERSPECTIVAS PARA O GBM

As ciclooxigenases sio enzimas responsiveis pela
conversio do dcido araquiddnico em prostaglandinas (PGs), e
seus metabolitos desempenham um papel chave em muitos
processos fisiologicos e fisiopatologicos. A ciclooxigenase 1
(COX-1) é expressa constitutivamente em muitos tecidos e €
responsiavel por manter os processos fisiologicos tais como a
protecio renal e gistrica e a funcio plaquetiria. Ao contririo,
a ciclooxigenase 2 (COX-2) € induzida em resposta aos fatores
de crescimento (ou seja, VEGF e fator de crescimento de
fibroblastos, FGF-a), citocinas (TNF- a, [L-a e IL1b) e promotores
tumorais (vsre, v-Ha-ras, HER-2/neu e Wnt) 7,

Amalmente, virios medicamentos antiinflamatérios
encontram-se disponiveis para o uso clinico, tais como os
corticoides e os antiinflamatdrios nio esteroidais (AINEs). Os
glicocorticdides possuem grande amplitude de acodes
farmacologicas, dentre elas, seus efeitos antiinflaimatdrios e
imunossupressores, inibindo tanto as manifestacoes iniciais
quanto as tardias do processo inflamatdrio. Com relacio aos
AINEs, seu principal alvo € a inibicio da atividade da enzima
COX. Assim, o efeito antiinflamatdrio de firmacos como o
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icido acetilsalicilico e a indometacina deve-se principalmente
a inibicio da producio de prostaglandina E, (PGE), PGD, e
PGI,, bem como dos tromboxanos (TXs). Os inibidores nio
seletivos de COX inibem tanto a sintese de PGIL, como também
de tromboxano A, enquanto os inibidores seletivos de COX-
2 inibem somente a producio de PGI, ©.

Numerosos estudos experimentais, epidemiologicos e
clinicos indicam que os AINEs, particularmente os inibidores
altamente seletivos da COX-2, apresentam-se como drogas
anti-cincer promissoras. Apesar de otimos resultados, sio
necessarios maiores esclarecimentos acerca da seguranca, dos
mecanismos de acio, e de regimes com melhor eficicia e de
contra-indicagbes para tramamento preventivo ©%.

Ouros pontos de controle na inflamacio ainda estio em
fase de pesquisa. Sao incluidos nesta classe os anticorpos para
TNFa; bloqueadores de receptores de leucotrienos; inibidores da
leucotrieno sintetase e da coenzima A redutase; e agonistas do
receptor 1 da protease ativada pela proteina C°2.

CONCLUSAO

O aumento da sobrevida dos pacientes poradores de
gliomas nas ultimas décadas se deve, em grande parte, ao
desenvolvimento e aperfeicoamento das técnicas ciriirgicas,
do suporte avancado de vida e da terapéutica anti-edematosa
e anti-convulsiva, mas pouco se avancou no controle e
erradicacio da doenca. Assim, a compreensio dos mediadores
inflamatorios que participam no desenvolvimento dos gliomas
e seu papel nas diferentes fases de progressio tumoral sio
fundamentais para o estabelecimento de uma terapéutica
especifica. Os modelos experimentais continuam sendo a base
para pesquisas e realizacio de testes de novos fimmacos. Tais
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modelos, baseados na implantacio de linhagens celulares
tumorais em roedores, ©m grande valia visto que reproduzem
diversas caracteristicas dos gliomas humanos. Futuros estudos
sio necessdrios para contemplar os dois aspectos
fundamentais no tratamento do GBM: o controle local do
tumor primirio e o blogueio da invasio das células tumorais
no leito cerebral normal. Em especial, aqueles destinados a
descoberta de novos farmacos antiinflamatorios, os quais
poderiam modificar o microambiente tumoral dos gliomas
e apresentam potencial terapéutico em utilizacio isolada
OU em as50Ciacdo a4 oulros composios.
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