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EFEITOS DA INIBICAO DA COX-2 NO SISTEMA CARDIOVASCULAR DE CAES

Tamyris Beluque

RESUMO

Os anti-inflamatoérios nao esteroidais (AINES) estdo entre os medicamentos
mais prescritos em todo o mundo, tanto na medicina humana, como na medicina
veterinaria. Atualmente os AINEs séo classificados em nao seletivos (convencionais
ou classicos), que sao 0s mais antigos, e seletivos para COX-2 ou coxibes. Alguns
estudos constataram uma possivel relacéo entre os inibidores COX-2 seletivos e 0s
efeitos adversos no sistema cardiovascular. Devido a isso, objetivou-se realizar um
levantamento de pesquisas que comprovem o0s efeitos cardiovasculares
ocasionados por essa classe farmacoldgica utilizando livros e artigos das bases de
dados PubMed, Periddicos da Capes e SciELO que respondessem a pergunta: “a
inibicdo da COX-2 acarreta efeitos adversos para o sistema cardiovascular?”. Do
total de resultados encontrados, foram utilizados 16 artigos. Os trabalhos mostraram
gue o uso de inibidores da COX-2 alterou o perfil de coagulacdo para uma tendéncia
trombdtica, além de diminuir a resposta vasodilatadora gerada na resposta
inflamatoria. Diante dos resultados obtidos atraveés desses estudos, conclui-se que a
COX-2 desempenha papel fisiolégico no sistema cardiovascular, facilitando a nao
formacao de trombos nos vasos sanguineos, e, portanto, que sua inibi¢cdo favorece a
coagulacdo. Assim, os farmacos que inibem a COX-2 devem ser prescritos com

cautela, levando-se em consideracao o perfil de coagulagcéo do paciente.

PALAVRAS-CHAVES: anti-inflamatdérios ndo esteroidais, trombose, coxibes



1 INTRODUCAO

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) estdo entre os medicamentos
mais prescritos em todo o mundo, tanto na medicina humana, como na medicina
veterinaria (BATLOUNI, 2010; CASTIER et al.,, 2013). Tém sido amplamente
utilizados para controle farmacologico da dor aguda e cronica, de intensidade leve a
moderada, em pacientes humanos e animais (BERGH; BUDSBERG, 2005), bem
como, para o alivio da febre e da inflamacdo em diversas enfermidades (KIM;
GIORGI, 2013).

Embora o principio terapéutico dos AINEs esteja frequentemente relacionado
aos distarbios do sistema musculoesquelético, o uso de AINEs de Ultima geracao
tem se expandido para as areas de oncologia, como no tratamento de pdlipos, e
neurologia, como na prevencédo do Mal de Alzheimer (BERGH; BUDSBERG, 2005;
ZARRAGA et al., 2007).

Os AINEs inibem a enzima ciclooxigenase (COX) em diversos 6rgaos. A COX
€ responséavel pela conversdo do acido araquidénico, presente na maioria das
células, em prostaglandinas e tromboxanos, importantes mediadores da inflamacao
(KIM; GIORGI, 2013).

Somente com a descoberta e a caracterizacao diferencial de duas isoformas
de COXs (COX-1 e COX-2), em meados de 1990, foi possivel compreender o
mecanismo de acdo, bem como, os efeitos colaterais dos AINEs.

As duas isoformas sdo quase idénticas em termos de estrutura, mas
apresentam importantes diferencas funcionais e de localizag&o intracelular. A COX-1
(constitutiva ou fisioldgica) é continuamente biossintetizada em varios tipos celulares
e os produtos gerados por sua acao durante o metabolismo do acido araquiddnico
estdo envolvidos nos processos de protecdo que preservam a integridade da
mucosa gastrica e na fisiologia renal e vascular. J4 os derivados produzidos pela
acao da COX-2 (indutivel ou inflamatodria), levam a formacdo de prostandides
envolvidos na inflamacéo, dor, febre. A COX-2 € expressa quando ha um estimulo
inflamatorio, tendo sua producao induzida por citocinas pro-inflamatérias e fatores de
crescimento, isto Ihe atribui fungdes tanto na inflamagéo quanto no crescimento
celular (TASAKA, 2011).



Atualmente os AINEs sé&o classificados em néao seletivos (convencionais ou
classicos), que sdo os mais antigos também conhecidos como "tipo aspirina”, e 0s
seletivos para COX-2 ou coxibes (BATLOUNI, 2010).

Embora os AINEs convencionais causam sérios efeitos adversos,
especialmente quando prescritos em tratamentos prolongados, eles ainda séo os
mais utilizados no mundo. O nimero de efeitos adversos ocasionados pelos AINEs
relatados ao "Food and Drug Administration” (FDA) excede os relatos de qualquer
outra classe farmacologica, com reacGes hepaticas, renais, gastrintestinais,
hematoldgicas, do sistema nervoso e trato urinario reportados com maior frequéncia
(HAMPSHIRE et al., 2004). A incidéncia dos efeitos adversos em animais ainda néo
estd bem estabelecida (BERGH; BUDSBERG, 2005).

Boa parte dos efeitos adversos gerados pelos AINEs foi atribuida a inibicao
da enzima constitutiva COX-1. Levando isso em consideracdo, desde a Ultima
década, muitos medicamentos COX-2 seletivos tém sido desenvolvidos e
introduzidos na clinica humana e veterinaria (BERGH; BUDSBERG, 2005; TASAKA,
2011), objetivando evitar os efeitos adversos renais e gastrintestinais (TASAKA,
2011).

Nos ultimos anos, tem sido questionada a seguranca do uso dos AINEs na
pratica clinica, particularmente dos inibidores seletivos da COX-2 (BATLOUNI,
2010).Varios estudos indicam que a COX-2 nao participa apenas de processos
inflamatorios, mas também de eventos fisioldgicos, tais como atividade sinaptica,
consolidacdo da memoria, hiperemia funcional, reabsorcdo de sodio e agua, acao
fisiologica sobre o tecido 6sseo e, além disso, evita a agregacao plaquetaria atravées
da produgéo de prostaciclina.

Alguns estudos constataram uma possivel relacdo entre os inibidores COX-2
seletivos e os efeitos adversos no sistema cardiovascular. Os coxibes,
desenvolvidos para minimizar injurias no trato gastrintestinal, sdo associados ao
risco de trombose (BATLOUNI, 2010).

Estudos clinicos realizados em humanos indicam que o0s coxibes séo
responsaveis por diversos efeitos cardiovasculares, como aumento do risco de
infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
renal e hipertensdo arterial. O risco € ainda maior em pacientes com histéria
pregressa de disturbio cardiovascular ou alto risco de desenvolvimento (BATLOUNI,
2010).



Muitas pesquisas tém sido feitas a cerca dos inibidores preferenciais e
seletivos da COX-2, principalmente na medicina humana, mas ha poucas focadas
nos efeitos provocados no sistema cardiovascular.

Em medicina veterinaria, 0s recentes avancos tecnoldgicos nas areas de
diagnéstico e inovacdo de moléculas com propriedades analgésicas e anti-
inflamatodrias tém possibilitado estabelecer protocolos terapéuticos mais adequados
para o tratamento de doencas inflamatoérias de diferentes origens, especialmente as
gue surgem com o0 avancar da idade, entre elas, osteoartrite, artrite reumatoide,
distarbios musculoesqueléticos e neoplasias, tais como as que ocorrem em seres
humanos. Assim, a prescricio de AINEs tem crescido significativamente,
especialmente os inibidores preferenciais e seletivos da COX-2, e devido a escassez
de literatura cientifica a respeito dos efeitos colaterais dos coxibes na clinica de
pequenos animais, muitos veterinarios se valem dos conhecimentos da clinica
humana para aplicar na medicina veterinaria.

Devido a isso, objetivou-se realizar um levantamento de pesquisas cientificas
que comprovem os efeitos cardiovasculares ocasionados por essa classe

farmacolégica em uma revisdo reunindo os principais dados.

2 MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisao sistematica que objetivou reunir os efeitos adversos
decorrentes da inibicdo da COX-2 sobre o sistema cardiovascular. O levantamento
bibliografico foi realizado consultando os livros da biblioteca da Faculdade de
Medicina Veterinaria de Aracatuba e as bases de dados PubMed, Peridédicos da
Capes e SciELO. Utilizaram-se as combinac¢des: coxibs AND cardiovascular AND
dogs, coxibs AND adverse AND efects AND dogs, coxibs AND cardiovascular,
inhibition AND COX-2 AND dogs e anti-inflamatérios nédo esteroidais. A escolha dos
artigos foi feita de acordo com a pergunta: “a inibicdo da COX-2 acarreta efeitos
adversos para o sistema cardiovascular?”. A partir dos resultados gerados, e
levando a pergunta em consideragao, foram selecionados 16 artigos pertinentes ao

tema.



3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A descoberta e a caracterizacao diferencial da COX-1 e COX-2 no inicio dos
anos 90 foi fundamental para responder o grande "quebra-cabecas" que existia ha
décadas a respeito dos efeitos colaterais dos AINEs, assim, ficou claro que as
ulceracdes, hemorragias, lesédo renal e disfuncdes vasculares provocadas pelo uso
dos AINEs convencionais eram decorrentes do bloqueio da atividade da COX-1,
enquanto que a COX-2 estaria relacionada com a reacdo inflamatoria e
supostamente nédo teria envolvimento com os processos fisioldgicos.

Consequentemente, comecaram a surgir no mercado farmacos capazes de
bloquear preferencialmente ou seletivamente a atividade enzimatica das COX-2,
sem afetar a producdo fisiolégica das prostaglandinas, especialmente aquela
produzida no estdbmago (TASAKA, 2011). Esta nova classe de anti-inflamatérios foi
batizada como AINEs COX-2 preferenciais e coxibes, respectivamente.

Assim, os profissionais da area da saude humana acreditaram ter resolvido
um importante problema na terapéutica da inflamacgdo: tratar do processo
inflamatdrio sem a ocorréncia dos efeitos colaterais, comuns e inevitaveis causados
pelo uso dos AINEs convencionais.

Entdo, com o intuito de minimizar os efeitos adversos gastrointestinais, 0s
inibidores seletivos da COX-2 passaram a ser prescritos em larga escala,
especialmente para pacientes humanos com doencas inflamatorias crénicas (por
exemplo, artrite e osteoartrite). Entretanto, a elevada ocorréncia de relatos de
eventos cardiovasculares e tromboembdlicos em pacientes humanos usuarios
cronicos desses farmacos (CHAHADE et al., 2008), colocou a prova a aparente
seguranca clinica dos coxibes em relacéo aos AINEs classicos.

Em medicina veterinaria, a incidéncia de efeitos adversos induzidos por
AINEs ainda ndo é totalmente compreendida, e provavelmente é subestimada,
porque cédes e gatos podem ser mais sensiveis do que os seres humanos aos AINEs
devido a alteracbes no metabolismo de drogas, absorcdo e recirculacdo entero-
hepatica. A presenca de, pelo menos, duas isoformas da COX podem explicar a
variabilidade na eficacia de AINEs e a toxicidade dentro e entre as espécies
(BERGH; BUDSBERG, 2005).
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Marini Filho (2011) afirma que ao iniciar a terapia com AINEs, o risco de
hemorragia ou trombose deve ser considerado, de acordo com o0 modo de agéo do
farmaco. E importante destacar que a homeostase cardiovascular é regulada pelo
equilibrio entre as enzimas COX-1 e COX-2. A COX-1 regula a producédo de
tromboxanos (TXs) pelas plaquetas, que promove a ativagao de outras plaquetas e
também a agregacao plaquetéaria. J& a COX-2 medeia a producdo de prostaciclina
(PGI2) pelas células endoteliais, que inibe a agregacéo plaquetaria e a formacao de
trombos.

Os AINEs COX-2 seletivos ou COX-2 preferenciais, diminuem a producao de
PGI2, rompendo o equilibrio entre o TXA2 e a PGI2, gerando uma tendéncia pro-
trombatica no sistema cardiovascular (FRESNO et al., 2008; BERGH; BUDSBERG,
2005). Entdo, sugere-se que 0s coxibes aumentam a ocorréncia de eventos
tromboticos pelo bloqueio da PGI2 derivada do endotélio, enquanto os AINEs
convencionais, por exemplo, a aspirina, sdo frequentemente utilizados na clinica
cardiovascular devido as suas acdes cardioprotetoras, a qual é resultante da inibicdo
da COX-1, e consequentemente, da TXA2, produzida pelas plaquetas (BERGH,;
BUDSBERG, 2005)

No estudo de Marini Filho (2011), foram analisadas as alteracdes
hematoldgicas, hemostaticas e bioquimicas de 24 cées tratados por 10 dias com
AINEs néo seletivos (cetoprofeno e etodolaco) e AINEs inibidores preferenciais da
COX-2 (nimesulida e meloxicam). Na avaliacdo do tempo de coagulagdo, o
cetoprofeno e a nimesulida promoveram um aumento aos 5 e 10 dias de tratamento,
respectivamente, enquanto o etodolaco diminuiu significantemente o tempo de
protrombina (Tabela 1). O tempo de coagulacédo obtido com o uso do cetoprofeno
manteve-se acima dos valores de referéncia (THRALL, 2007). O aumento no tempo
de coagulacéo provocado pelo cetoprofeno pode ser explicado por sua inibicdo néo
preferencial da COX, inibindo a COX-1, o que promove reducdo na agregacao
plaquetaria (FRESNO et al., 2005). Entretanto, a nimesulida também promoveu
aumento no tempo de coagulagdo, contrariando a expectativa, ja que por ser um
inibidor preferencial da COX-2, deveria preservar a funcdo plaquetaria. O grupo
tratado com etodolaco apresentou menor tempo de protrombina, apesar de ser um
inibidor ndo seletivo das cicloxigenases. (MARINI FILHO, 2011). Neste estudo, o
autor se contradisse quanto ao resultado do tempo de protrombina quando utilizou-
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se o etodolaco porque ora afirma que houve aumento no tempo, ora diz que houve

diminuigdo, portanto este dado n&o foi bem esclarecido.

Tabela 1. Tempo de coagulagdo e de protrombina apds a administracdo oral de anti-
inflamatoérios nao-esteroidais, a cada 24 horas, durante 10 dias

Farmaco Tempo de coagulacédo Tempo de protrombina
Cetoprofeno (2mg/kg) Aumentou Sem alteracbes
Etodolaco (15 mg/kg) Sem alteracbes Diminuiu

Meloxicam (0,1 mg/kg) Sem alteragbes Sem alteragbes
Nimesulida (5mg/kg) Aumentou Sem alteragdes

Apesar do risco ja descrito de promoverem trombose, decorrente da inibicao
da COX-2, os inibidores preferenciais utilizados no estudo de Marini Filho (2011) n&o
diminuiram o tempo de coagulacdo, nem alteraram significantemente o0s
biomarcadores CKMB e CK, que detectam possiveis danos ao miocardio.

A conclusédo do estudo de Marini Filho (2011) foi que o cetoprofeno, a
nimesulida e o etodolaco devem ser usados com cautela em pacientes que possuem
disfuncéao no perfil de coagulacdo porque promovem prolongamento do mesmo, e o
meloxicam foi o farmaco que apresentou maior seguranca em todos os parametros
avaliados.

Num outro estudo, Hong et al. (2007) compararam as ac¢des de um AINE nao
seletivo (naproxeno), um AINE COX-1 seletivo (SC-560) e um AINE COX-2
preferencial (nimesulida) no fluxo sanguineo da artéria coronaria em resposta ao
estimulo com acetilcolina (ACh) e acido araquidénico (AA), em 14 cades da raca
Beagle. O uso da ACh teve como objetivo deixar claro que as alteragdes promovidas
pelos anti-inflamatorios no fluxo sanguineo ocorrem exclusivamente através da
inibicdo dos componentes da cascata da inflamacéao.

Os resultados (Tabela 2) mostraram que os trés AINEs suprimiram a
vasodilatacdo ocasionada pela administracdo de &cido araquiddnico, o que configura
0 papel de ambas as COX no aumento de fluxo sanguineo quando ha resposta

inflamatoria sistémica.
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Tabela 2. Tempo de formagédo do trombo, formacgéo de TXB-2 e agregacao plaquetaria apés
a administracdo intravenosa de anti-inflamatdrios ndo-esteroidais

Tempo de
Farmaco formacéo Formacéo de TXB-2 Agregacdao plaquetéaria
do trombo
Naproxeno (3 mg/kg) |Aumentou |Supressao Inibicdo
Nimesulida (5 mg/kg) | Diminuiu Sem reducéo significante | Sem alterac¢ao significante
SC-560 (0,3mg/kg) Aumentou | Supressao Inibicdo

Adicionalmente, realizaram uma comparacdo entre estes trés farmacos
guanto a acdo antitrombdtica na auséncia e presenca de um estado inflamatorio
sistémico simulado pela administracdo intravenosa de lipopolissacarideo (LPS),
dezessete horas antes da administracdo dos farmacos.

O LPS aumentou significantemente o tempo de oclusédo trombotica da artéria
carétida induzida por lesdo da parede vascular (causada por um eletrodo
intravascular) comparado ao controle. Isso ocorreu porque a inducdo de COX-2 e
prostaciclina sintase (enzima responsavel pela conversdao de eicosanoides em
prostaciclina no endotélio) foi mediada pelo LPS, culminando com o aumento da
prostaciclina, que inibe a adesividade das plaguetas no local da injuria vascular.
Esse resultado propde o efeito antitrombotico do LPS (HONG et al., 2007), porém foi
anulado pelo pré-tratamento com nimesulida, indicando que a inibicdo da COX-2
remove a protecdo antitrombotica estimulada pelo LPS (RUMBAUT et al., 2006).
Estes dados foram confirmados pelos resultados obtidos em relacdo ao tempo de
oclusdo trombdtica: a nimesulida reduziu o tempo, enquanto o SC-560 e o
naproxeno aumentaram o tempo de formacdo do trombo oclusivo, resultante da
inibicdo da sintese de TXA2 pela COX-1 plaguetaria (HONG et al., 2007). Esses
achados diferem daqueles obtidos por Marini Filho (2011), pois em seus estudos a
nimesulida aumentou o tempo de coagulacao, resultado diferente do esperado, uma
vez que a nimesulida é responsavel por inibir a COX-2, e portanto, deveria diminuir o
tempo de coagulacdo. Além disso, o etodolaco, inibidor ndo seletivo das COX,
diminuiu o tempo de coagulagdo, ao contrério do naproxeno, também um inibidor
nao seletivo, utilizado no estudo de Hong e colaboradores (2007), que aumentou o
tempo de formacdo do trombo. O resultado que se espera é o inibidor ndo seletivo

aumentar o tempo de coagulacdo, ou formacdo do trombo, pois inibe
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indiscriminadamente a COX-1, enzima tida como responsavel por facilitar a
agregacao plaguetéaria e a formacéo de trombo.

A formacdo de TXB2 no sangue total coagulado também foi utilizada por
Hong et al. (2007) para avaliar a inibicdo da COX-1, enquanto que a producédo de
PGE2 no sangue total heparinizado sensibilizado por LPS foi utilizada para avaliar a
inibicdo da COX-2. O inibidor COX-1 seletivo, SC-560, e o AINE n&o seletivo,
naproxeno, suprimiram a producdo de TXB2, ja a nimesulida, que € um inibidor
preferencial da COX-2, ndo promoveu uma reducdo significante do TXB2. Esses
dados mostraram o envolvimento da COX-1 na sintese de tromboxanos e a inibicdo
dos tromboxanos quando utilizam-se AINEs inibidores da COX-1. Mostraram
também o papel da COX-2 na sintese prostaglandinas quando ha inflamacéo e sua
inibicdo quando se faz uso de COX-2 preferenciais.

O SC-560 e o naproxeno foram responsaveis pela inibicdo da agregacao
plaguetaria em resposta ao &cido araquidbnico, mas ndo tiveram efeito na
agregacao induzida pelo difosfato de adenosina (ADP) (HONG et al., 2007). O ADP
€ um agonista da coagulacdo que ndo depende da inflamacéo para agir (CLARK et
al., 2013), o que demonstra a seletividade da acdo destes compostos na cascata do
acido araquidénico (HONG et al.,, 2007). A nimesulida ndo provocou alteracéo
significante na agregacgao plaquetaria induzida pelo AA. Num estudo que verificou a
sintese de prostandides derivados da COX-1 e COX-2 pelas células do endotélio da
veia umbilical humana, observou-se que o TXA2 € o produto predominante da acdo
da COX-1, ao passo que o aumento da COX-2 esta associado ao maior aumento na
sintese de prostaciclina e PGE2 do que de TXA2 (CAUGHEY et al., 2001).

A fase tardia da inflamacéo sistémica induzida pelo LPS esta provavelmente
associada com a estimulacdo da sintese de COX-2 e prostaciclina, que desfavorece
a adesao plaquetaria ao local da injuria vascular, prolongando assim o tempo de
desenvolvimento do trombo. A inibicdo da COX-2 e da sintese de prostaciclina
favoreceria a formacdo de um trombo oclusivo, decorrente da agregacéo
plaquetéria, fato notado quando a nimesulida foi administrada aos animais 17 horas
apos receberem LPS, ou seja na fase tardia da endotoxemia (HONG et al., 2007).
Hong et al. (2007) destacaram dois aspectos relevantes sobre o papel dos inibidores
COX-2 seletivos em seu estudo de trombose no céo: os inibidores COX-2 seletivos
favoreceram a formacao de trombo devido a diminuicdo no tempo de formacédo do

mesmo, e ndo suprimiram a reacdo plaquetaria ex vivo ao acido araquidénico. O
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aumento significante dos farmacos SC-560 e naproxeno no tempo de formacdo do
trombo denota a relevancia do TXA2 derivado da COX-1 na trombose (HONG et al.,
2007).

Estes resultados também indicam que quando ha inflamacgéo, sistémica ou
vascular, um AINE COX-1 seletivo, tal como o SC-560, que inibe a COX-1
plaquetaria, mas ndo a COX-2 induzivel, teria a¢des antitrombaticas por ndo inibir a
prostaciclina derivada da COX-2 (HONG et al., 2007).

A administracdo de RO, um antagonista do receptor da prostaciclina, diminuiu
significantemente a resposta vasodilatadora da artéria coronaria ao AA, denotando a
importancia da prostaciclina, derivada da COX-2 no aumento do fluxo sanguineo
durante uma resposta inflamatéria (HONG et al., 2007).

Hennan et al. (2001) avaliaram os efeitos da inibicdo seletiva da COX-2 nas
respostas vasculares e na trombose nas artérias coronarias em 65 caes, utilizando o
celecoxibe, um AINE inibidor COX-2 seletivo ou coxibe, e a aspirina, um inibidor
COX-1 seletivo (Tabela 3). O celecoxibe alterou os efeitos hemostéticos protetores
ocasionados pela aspirina: diminuiu o tempo de formacdo do trombo, reverteu o
aumento no tempo de sangramento ocasionado pela aspirina; e inibiu a resposta
vasodilatadora da artéria coronaria ao acido araquidénico, sugerindo que a producao
de prostaciclina pela COX-2 no endotélio vascular pode ter papel fisioldgico
importante nas artérias coronarias dos caes.

A administracdo de dose elevada de aspirina duas horas antes da injUria
vascular (high-dose aspirin ou HDA - 4,6 mg/Kg, a cada 12 horas, via oral) n&do
prolongou o tempo de oclusdo trombotica, apesar de ter inibido a agregacéo
plaquetaria ex vivo. Na dose de 4,6 mg/Kg, a aspirina inibe a COX-1 plaquetéaria e a
COX-2 endotelial, o que explica diminuicdo da resposta vasodilatadora ao acido
araquidénico. Assim, a falha da HDA em conferir protecdo pode ser decorrente da
inibicdo da COX-2 e supressao da sintese de prostaciclina no endotélio vascular
(HENNAN et al., 2001).

Dose elevada de aspirina administrada dezessete horas antes da injuria
vascular (HDA-ER ou high-dose aspirin with endothelial recovery, que quer dizer alta
dose de aspirina seguida de tempo suficiente para o endotélio voltar a sintetizar
COX-2) aumentou o tempo da oclusédo trombética em resposta a injuria endotelial e
inibiu a agregacao plaquetaria ex vivo em resposta ao acido araquidbnico. Estes

resultados indicam que a HDA-ER néo interfere na sintese de prostaciclina pelo
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endotélio, mas impede a formacdo de TXA2 pelas plaquetas e inibe a COX-1
plaquetaria. A vasodilatacdo observada mesmo apds a administracdo de HDA-ER
mostra que a atividade da COX-2 endotelial € restabelecida apés 17 horas e a
vasodilatacdo é semelhante a observada no grupo controle. Esse resultado indica
gue o efeito da HDA-ER é similar ao efeito obtido com baixa dose de aspirina, que
inibe a COX-1 plaquetaria e preserva a COX-2 endotelial (HENNAN et al., 2001).

Tabela 3. Agregacao plaquetaria, tempo de formacado do trombo, tempo de sangramento e
vasodilatacdo coronariana ap6s a administracdo oral de anti-inflamatérios nao-
esteroidais, a cada 12 horas

~ Tempo de , ~
FArmaco Agregacga_o Tempo de formacéo do Vasodllat_a(;ao
plaquetéaria | sangramento coronariana
trombo
Celecoxibe (2mg/kg,|Ndo houve
apos HDA) inibicéo Diminuicéo Diminuicéo Inibicdo
HDA (4,6 mg/kg) Inibicdo Aumento Sem alteragbes Diminuicéo
HDA-ER (4,6 mg/kg) | Inibicdo Aumento Aumento Sem alteragbes

O autor (HENNAN et al., 2001) sugere que a prostaciclina derivada da COX-2
tenha papel intensificador na acdo antitrombdtica da aspirina, uma vez que em seu
estudo, o celecoxibe anulou o aumento no tempo de oclusdo trombadtica provocado
pela HDA-ER. Quando a inibicdo da COX-1 pela aspirina é aliada a acao da COX-2,
o saldo é uma resposta antiplaquetaria e antitromboética. Na auséncia da
prostaciclina derivada da COX-2, a inibicdo da COX-1 pode néo ser suficiente para
conferir efeito antitrombdético a circulacdo, como foi observado com a administracao
de celecoxibe, que reverteu o aumento no tempo de formacdo do trombo,
anteriormente conferido pela aspirina. 1ISso ocorre porque existem outros compostos
responsaveis por ativar plaguetas, tais como serotonina, ADP e colageno, que
continuam ativos. Assim, a inibicdo da prostaciclina, independente da presenca ou
nao de aspirina, altera o equilibrio hemostatico para um estado pro-trombatico,
principalmente quando ha injuria na parede vascular (HENNAN et al., 2001).

O celecoxibe sozinho ndo alterou o tempo de oclusdo do trombo em céaes
higidos, nem afetou a agregacédo plaquetaria ex vivo, confirmando sua seletividade
para COX-2, mas foi capaz de suprimir a vasodilatacdo decorrente da administracao

intravenosa de acido araquidbnico na artéria coronaria. A vasodilatacdo em resposta
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a ACh nédo foi alterada pela presenca do celecoxibe (HENNAN et al.,, 2001),
demonstrando que a a¢do do farmaco na resposta vasomotora é especificamente
através da inibicdo da COX-2, e indicando mais uma vez o papel da COX-2 na
vasodilatacdo, como observado no estudo de Hong et al. (2007).

Borges et al. (2012) observaram as alteracdes de biomarcadores cardiacos e
no tempo de coagulacdo em 12 cades higidos sem raca definida sob terapia
prolongada (20 dias) com celecoxibe e compararam os resultados obtidos com um
grupo controle (Tabela 4). A principal alteracao das enzimas cardiacas foi 0 aumento
da CKMB no vigésimo dia de tratamento em relacdo ao dia zero, porém permaneceu
dentro dos parametros normais para cées, ndo apresentando importancia clinica, ja
a CK nao apresentou diferencas significativas entre 0s grupos ou momentos
(BORGES et al., 2012), assim como no estudo de Marini Filho (2011).

Tabela 4. Tempo de coagulacdo e formacdo de CK-MB apds a administracdo oral de
celecoxibe e placebo, a cada 12 horas, durante 20 dias

Farmaco Tempo de coagulagédo CK-MB
Celecoxibe (5mg/Kg) Diminuicdo Aumento
Placebo Sem alteragéo Sem alteragéo

Também nos estudos de Borges et al. (2012), ndo houve diferenca
significativa no tempo de coagulacdo entre 0s grupos, nem entre 0S momentos
analisados, entretanto, no décimo dia de tratamento observou-se que o grupo sob
tratamento com celecoxibe apresentou tempo de coagulagdo menor que o0 grupo
controle, e também em relacdo aos demais momentos, mantendo-se, porém, dentro
dos valores de referéncia. Esse achado mostra que € preciso ter parcimdnia ao
prescrever esse farmaco a pacientes com tendéncia a coagulabilidade. Os
resultados encontrados neste estudo na analise da coagulacdo sao similares aos
obtidos por Hennan et al. (2012), no qual o celecoxibe n&o inibiu a agregacao
plaquetaria, nem afetou o tempo de sangramento da lingua. Este estudo revelou que
0 celecoxibe € seguro quanto ao perfil cardiaco em terapia prolongada para cées

(BORGES et al., 2012).
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4 CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos através desses estudos, conclui-se que a COX-
2 desempenha de fato papel fisiologico no sistema cardiovascular, facilitando a ndo
formacao de trombos nos vasos sanguineos, e, portanto, que sua inibi¢cao favorece a
coagulacdo. No entanto, ndo se pode afirmar que a administracdo de farmacos que
inibem preferencialmente ou seletivamente a COX-2 sempre proporciona efeitos
deletérios para o sistema cardiovascular dos cdes, uma vez que ha ainda poucos
dados a respeito das consequéncias da inibicdo da COX-2, principalmente na
medicina veterinaria. Nao obstante, € de suma importancia ressaltar que o médico
veterinario deve ter cautela ao prescrever medicamentos que inibam a COX-2 em
maior grau que a COX-1, especialmente para pacientes que ja possuem perfil de
coagulacao favoravel a formacao de trombos.
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