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RESUMO

Os inibidores de Cox-2 sdo uma nova geragao de drogas utilizada em conjunto com a radio e
a quimioterapia para o tratamento de cancer. Os mecanismos de acdo dessas drogas
antitumorais ndo sdo totalmente conhecidos, razdo pela qual sdo necessarios estudos mais
aprofundados para determinar se a inibi¢do de Cox-2 auxilia na prevencao e no tratamento de
neoplasias. A super expressdo da enzima Cox-2 tem sido demonstrada em muitas neoplasias
em Medicina Veterinaria, como nos carcinomas de células transicionais do sistema urinario ¢
no carcinoma de células escamosas cutdneo. O objetivo desta revisdo ¢ apontar o papel da
ciclooxigenase nas diversas neoplasias de caes e gatos, mostrar os beneficios do uso de drogas
antiinflamatdérias ndo esteroidais, principalmente os coxibes, na oncologia de pequenos
animais, além da necessidade de estudos mais avangados na area.
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THE CONTRIBUTION OF COXIBS THERAPY IN SMALL ANIMALS ONCOLOGY
ABSTRACT

The Cox-2 inhibitors are a new generation of drugs and it has been used in association with
radio and chemotherapy for cancer treatment. The anticancer mechanisms of these drugs are
not totally known; therefore specific studies are necessary to determine if the inhibition helps
in prevention and treatment of neoplasias. The Cox-2 overexpression has been demonstrated
in many neoplasias in Veterinary Medicine like in transicional cell carcinoma of the lower
urinary tract and squamous carcinoma of the skin. The aim of this review is to discuss the
cyclooxygenase function in some neoplasias in dogs and cats, to demonstrate the benefit of
non-steroidal anti-inflamatory drugs, mainly coxibs, in the small animal oncology, besides the
necessity of more advanced studies in this area.
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LA CONTRIBUCION DEL TERAPIA CON COXIB EN ONCOLOGIA DE LOS
PEQUENOS ANIMALES

RESUMEN

Los inhibidores del Cox-2 son una nueva concepcion de farmacos y han sido utilizados en
combinacion con la radio y la quimioterapia en el tratamiento del cancer. Los mecanismos
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antitumorales de eses fArmacos no se han totalmente conocidos, por lo tanto se han necesarios
estidios mas especificos para determinar si la inhibicion del Cox-2 ayuda en la prevencion y
en el tratamiento de las neoplasias. La sobreexpresion de la enzima Cox-2 ha sido
demonstrado en las muchas neoplasias en Medicina Veterinaria, como los carcinomas de
células de transicion de vejiga y en el carcinoma cutaneo de células escamosas. El objetivo de
esta revision es apuntar la funcidn de la ciclooxigenasa en las varias neoplasias en los perros y
gatos, mostrar los beneficios en el uso de los antiinflamatorios no esteroideos, principalmente
los coxib, en oncologia de pequefios animales, ademds la necesidad de estudios maés
avanzados en el area.

Palabras-clave: coxib, oncologia, perros, gatos.
INTRODUCAO

Estudos epidemioldgicos em seres humanos tém demonstrado um efeito protetor da
ingestao prolongada de aspirina na incidéncia do cancer coloretal (1). Além disso, o uso de
farmacos antiinflamatdrios para inibir o crescimento tumoral t€ém sido promissor em alguns
sistemas-modelo de animais e casos clinicos de cancer (2).

A maioria dos antiinflamatdrios nao esteroidais (AINEs) atua inibindo as isoformas de
Cox-1 e Cox-2, em grau ou seletividade variados de cada isoforma. A inibi¢do de Cox, os
efeitos antiinflamatorios e antitumorais in vivo sdo exercidos segundo o manejo da dose.
Entretanto, devido a evidéncia clara dos seus efeitos pro-apoptoticos e antiproliferativos nos
tumores (3), os mecanismos pelos quais os AINEs causam efeitos protetores e antitumorais
diretos ainda precisam ser determinados (4).

O objetivo desta revisdo ¢ mostrar o papel da ciclooxigenase nas diversas neoplasias de
caes e gatos, além de apresentar os beneficios do uso dos antiinflamatdrios ndo esteroidais,
particularmente os coxibes, na oncologia de pequenos animais.

REVISAO DE LITERATURA

A ciclooxigenase (Cox), sinonimo de prostaglandina H sintetase, ¢ uma enzima
bifuncional, catalizadora da ciclooxigenacdo e peroxidacdo do acido aracddnico derivado das
membranas celulares (Figura 1) (5). Estas duas isoenzimas (isoformas) de ciclooxigenase sao
responsaveis pela sintese de prostaglandinas. A prostaglandina sintetase - 1 (Cox-1) ¢ uma
enzima constitutiva, geralmente expressa nos tecidos (6). As prostaglandinas, prostaciclina e
tromboxano sintetizados por esta enzima sao responsaveis pelas fungdes fisioldgicas normais,
como dor, vasodilatagao, febre e agregagdo plaquetaria (7).

A Cox-1 ¢ uma enzima que precisa estar disponivel e funcional no organismo, pois da
origem as prostaglandinas responsaveis pela fungdo fisioldgica de citoprotecdo gastrica,
manutengdao da homeostase renal e da funcao plaquetaria (8, 9). A inibicdo de Cox-1 conduz a
efeitos colaterais bem conhecidos, como as tulceras géstricas e toxicidade renal (10).

A prostaglandina sintetase - 2 (Cox-2), por outro lado, ¢ induzida e sintetizada por
macrofagos e células que participam da resposta inflamatoria apds serem estimuladas por
citocinas e outros mediadores inflamatérios, como a interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose
tumoral (TNF); fatores de crescimento pricipalmente o fator de crescimento epidermal (EGF)
e o fator de crescimento de fibroblastos (FGF); endotoxinas bacterianas, ou ainda, por
estimulos hormonais ou neoplasicos (7, 11, 12).

Ramos, RS., Volpato R., Lopes, MD. A contribui¢do da terapia com coxibes na oncologia de pequenos animais.
Vet. e Zootec. 2010 dez.; 17(4): 461-468.



ISSN 0102-5716 Veterinadria e Zootecnia 463

:--\'-.'-".\'l"" A G O,
ol i, T
l_.“dj-i- o

Cell membrane arachidonic acid

NSAIDs _l COx-1 COX-2 [— NSAIDs
and COXIDS
i
p— "'\-_\_
- Expressio constitutiva - Forma induzida

- Presente em tecidos normais - Dar "
= = PGH, - Inflamagao

- Fungao de manutengao "

- P cincer ——] - Cancer
- Constitutive em alguns
tecidos

Prostanoids
(PGE , other prostaglunding and thromboxane)

Agdes da COX-1 e COX-2. COX-1 e COX-2 catalizam a coversdo do acido aracdonico derivado
da membrana celular da PGH,, a qual é consequentemente convertida em prostanoides pela acdo
das sintetases separadamente. Em geral, COX-1 tem a fung@o constitutiva, enquanto que a COX-2
¢ considerada induzida. Ambas s@o inibidas em maior ou menor grau por varios AINEs, mas os
coxibes sdo especificos para COX-2 (HAYES, 2007).

Figura 1. Ciclooxigenagdo, peroxidagdo do acido aracdonico e funcdo das ciclogenases.

Apesar da Cox-2 ser indetectdvel em muitos tecidos de mamiferos, ela possui papel
constitutivo em determinados tecidos especializados como o sistema nervoso central (SNC),
rins, epitélio da traquéia (5), mucosa pildrica e duodenal de caes, muito embora anteriormente
acreditava-se que sua indug@o ocorreria apenas na presenga de injuria ou inflamacao (7).

H4 ainda muita especulagdo por parte dos cientistas, no entanto, pesquisas recentes
sugerem a possibilidade de uma terceira isoforma de Cox com o cognome “Cox-3” (13).

O envolvimento da Cox-2 foi revelado recentemente por apresentar um importante
papel na oncogénese (14), tendo em vista que estudos anteriores ja apontavam sua atuagao no
crescimento tumoral e na angiogé€nese (15, 16). Apesar disso, 0 mecanismo de a¢ao da Cox-2
na carcinogénese ainda ndo estd completamente elucidado (17). Sabe-se que durante a
progressao do cancer, as prostaglandinas podem mediar varios mecanismos, como a
proliferacdo celular, apoptose, modulacdo do sistema imune e angiogénese e que carcinomas
com maior expressao de Cox-2 t€m sido relacionados a um prognostico pior (15, 16).

Outros mecanismos pelos quais a Cox-2 contribui no desenvolvimento tumoral incluem
o aumento da adesdo e invasdo das células cancerigenas, permitindo um crescimento mais
rapido e disseminacdo do cancer. Além disso, a regulacio da Cox-2 pode promover a
producao de moléculas pro-angiogénicas (18).

A Cox-2 possui papel vital na regulagdo da angiogénese o que estd diretamente
associado com a proliferagdao das células neoplasicas (19). A maior expressao de Cox-2 pelas
células tumorais estimula a angiogénese, pois a produ¢do dessa enzima que ¢ derivada de
eicosanoides (tromboxano, prostaglandina E), estimula as células endoteliais a proliferar (17).
A maioria dos tumores sélidos necessita de novos vasos sanguineos para obter os nutrientes
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necessarios a fim de garantir seu crescimento e sobrevivéncia, fato crucial para determinar a
ocorréncia de metastases (4).

O envolvimento da Cox-2 no mecanismo de inibicdo da apoptose, decorre da inibi¢ao
da proteina pré-apoptdtica bax e da super expressdo da proteina anti-apoptética bel-2 (20).

A super expressao da enzima Cox-2 tem sido demonstrada em algumas neoplasias na
Medicina Veterinaria pelo uso de técnicas de imunoistoquimica. Carcinomas de células
transicionais do sistema urinario e carcinoma de células escamosas cutaneo sdo neoplasias
que consistentemente expressam Cox-2. Outras neoplasias (Tabela 1) que frequentemente
demonstram expressdo dessa isoenzima incluem carcinoma oral de células escamosas,
carcinoma prostatico, carcinoma nasal, carcinoma de células renais, carcinoma coloretal,
melanoma oral (21).

Tabela 1. Porcentagem de tumores caninos que expressam COX-2.

Tipo de tumor Expressio de COX- 2
CCE orais 65-100%
CCE cutaneos 100%
Melanomas orais 60%
Carcinomas prostaticos 56-75%
CCT urinarios 58-100%
Tumores mamarios depende do tipo histologico
Carcinomas coloretais 65%
Carcinomas nasais 73-87%
Carcinomas de cel. renais 67%
Osteossarcomas 23-79%
Linfomas 0%
Sarcomas histiociticos 0%
Hemangiossarcomas 0%
Mastocitomas 0%

CCE: carcinoma de células escamosas, CCT: carcinoma de células de transi¢do (Fonte: ARTOZQUI, 2008).

H4 varios trabalhos publicados sobre a expressdo da enzima Cox-2 nas neoplasias
mamarias devido a sua prevaléncia e importdncia nos pacientes caninos e felinos. Os
resultados apresentam disparidades porque nem todos os tumores expressam Cox-2 e as
porcentagens diferem entre os estudos realizados. Em geral, neoplasias mamarias malignas
mostram uma expressao maior desta enzima comparada com neoplasias mamarias benignas
(21).

Em estudo realizado por Pereira et al. (14), concluiu-se que a expressao de Cox-2 na
membrana do epitélio da glandula mamadria das cadelas sugere que essa molécula pode ter um
papel fisioldgico nesse tecido. A internalizagdo citoplasmatica de Cox-2 pode representar um
evento prévio na oncogénese mamaria canina. Além disso, a expressdo de Cox-2 nas
metastases tumorais sugere que os metabolitos desta enzima podem promover angiogénese e
maior invasao do processo metastatico.

Heller et al. (22) evidenciaram que a expressao da Cox-2 esta relacionada com o subtipo
histolégico do carcinoma mamadrio canino. Os achados indicaram que quanto menos
diferenciado o tumor, maior ¢ a intensidade da expressao de Cox-2 comparados com aqueles
tumores mais diferenciados, como os adenocarcinomas.

A expressao de Cox-2 tem sido estudada em algumas outras neoplasias como sarcomas,
linfoma canino e felino nos quais ndo foi demonstrada a expressao deste marcador (21).
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Os estudos, embora escassos, realizados na espécie felina indicam que a Cox-2 ¢
expressa em 37% dos carcinomas de cé¢lulas de transicdo da bexiga e em 9% dos carcinomas
de células escamosas orais (23).

Os AINEs impedem a producdo de prostaglandinas por inibi¢do das ciclooxigenases,
que ocorre por alteragdo enzimatica ou por competi¢do pelo sitio Cox do acido aracdodnico.
Existem trés classes de inibidores de Cox: 1) os ndo seletivos, que inibem mais Cox-1 do que
Cox-2, causando varios efeitos colaterais, particularmente nos tratos gastrointestinal e renal
(Piroxicam®, Cetoprofeno®); 2) os que inibem preferencialmente Cox-2, e assim apresentam
efeitos colaterais menos graves (Carprofeno™, Meloxicam®); 3) os inibidores seletivos de
Cox-2 constituem uma nova categoria, que ndo promovem os mesmos efeitos colaterais
provocados pelos inibidores de Cox-1 no trato gastrointestinal e funcdo renal (Celecoxibe®,
Firocoxibe™) (24).

A relacdo entre a prevencao do cancer e os AINEs estd baseada em estudos
epidemioldgicos dos tumores gastrointestinais humanos. Em 1983, um relato de caso
documentou o desaparecimento de polipos coloretais em um paciente que recebia uma
combinagdo comum de AINEs para alivio da dor (25).

Evidéncias adicionais foram baseadas numa populagdo humana na qual foi estabelecida
que a ingestdio de AINE por um longo periodo (10-15 anos) reduziu o risco de
desenvolvimento de cancer de célon em 40-50% (26).

Uma alternativa para o uso de inibidores de Cox-2 ¢ o alivio da dor. Nos pacientes
oncoldgicos, especialmente aqueles com envolvimento 6sseo, que podem apresentar dor
cronica, sdo parcialmente responsivos a terapia com AINEs. A terapia com AINEs
isoladamente ¢ pouco provavel que promova completa analgesia. No entanto, eles sdo
sinérgicos com analgésicos opidides e permitem adequado alivio da dor com doses baixas de
opidceos, 0 que minimiza o efeito sedativo associado com o uso destes analgésicos em caes e
gatos (27).

A expressao de Cox-2 no carcinoma de células transicionais da bexiga analisada por
Knottenbelt et al. (4) correspondeu a menos de 30%, apos o uso de terapia com AINEs.

Estudos epidemiologicos ainda sdo necessarios para determinar se o uso de inibidores
de Cox-2 na Medicina Veterinaria tem qualquer efeito protetor contra o desenvolvimento do
cancer como demonstrado nos humanos com protocolo de doses baixas de aspirina (27).

Os inibidores de Cox-2 sd@o uma nova geragao de drogas e tém sido utilizados em
conjunto com a radio e a quimioterapia no tratamento de cancer. Os mecanismos antitumorais
dessas drogas ndo sdo totalmente conhecidos, razao pela qual sdo necessarios estudos mais
aprofundados para determinar se a inibigdo de Cox-2 auxilia na prevencdo e no tratamento do
cancer de mama (20).

Em trabalhos ainda ndo publicados em respeito ao uso de firocoxibe no tratamento de
neoplasias em cades foram verificados resultados preliminares similares aqueles obtidos com
piroxicam, incluindo uma boa tolerancia em longo prazo (21).

Artozqui (23) deduziu que o firocoxibe melhora a qualidade de vida de pacientes com
carcinoma de células de transicdo na bexiga administrado isoladamente ou em combinagao
com um quimioterdpico. Além disso, a combinagdo firocoxibe-cisplatina melhora
significativamente a resposta ao tratamento e a sobrevivéncia de caes tratados.

Um segundo estudo realizado por Lioret et al. (28) cujo objetivo era avaliar a tolerancia
do firocoxibe em um grupo de 60 caes com neoplasias que frequentemente expressam Cox-2,
demonstrou que todos os cdes tratados toleraram bem a administracdo de fibrocoxibe por
periodo prolongado.
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CONCLUSAO

Sabe-se que as prostaglandinas podem mediar varios mecanismos que contribuem para
o desenvolvimento tumoral como a proliferacdo celular, apoptose, modulacdo do sistema
imune, angiogénese, aumento da adesdao e invasdo das células cancerigenas. Dessa forma, a
expressdo de Cox-2 nas células tumorais esta associada a um prognostico pior das neoplasias.

Os pequenos avangos que atualmente estdo sendo alcangados no campo da oncologia
com o uso dos coxibes abrem portas para novas investigacdes no tratamento do cancer na
Medicina Veterinaria.

Estudos in vitro e in vivo ainda sdo necessarios para determinar o quanto a inibi¢do de
Cox-2 pode auxiliar no tratamento de neoplasias em caes e gatos, como também sobre a
possibilidade destes medicamentos poderem prevenir o aparecimento ou inibir o
desenvolvimento do cincer nos animais domeésticos.
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