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A expressédo da enzima cicloxigenase eleva-se frente a fatores como, por exemplo, citocinas, fato-
res de crescimento, lipopolissacarideos e “shear-stress” nas células vasculares. A presenca da cicloxi-
genase-2 é identificada em excesso nas células musculares lisas e nas células espumosas da placa

de ateroma.

Apesar das evidéncias de que a cicloxigenase-2 participa da génese da aterosclerose, mais infor-
macdes sao necessarias para se estabelecer seus efeitos sobre o sistema cardiovascular. O papel da
cicloxigenase-2 dentro da aterosclerose ndo pode ser visto como uma simples relacdo de causa-
efeito, pois muitas vias de seu metabolismo né&o estéo esclarecidas.

Permanece uma questao: A inibi¢do da cicloxigenase-2 protege contra a doenga aterosclerética?
Essa gquestéo ainda estd sem reposta, necessitando de maiores informagdes para respondé-la.
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INFLAMACAO E DOENGCA ARTERIAL
CORONARIA

A doenca arterial coronéria possui fisiopato-
logia multifatorial, e, dentre as mais significan-
tes, podem ser citadas a hipertensao arterial, a
dislipidemia e o tabagismo. O processo inflama-
tério vascular esta, também, relacionado a co-
ronariopatia. A atividade inflamatéria vascular é
0 meio pelo qual ocorre leséo endotelial e em
outras camadas da artéria coronaria. No proces-
so de formacao da aterosclerose, a inflamacgéo
participa significativamente da progresséo das
placas. A inflamacéo € determinada pelas enzi-
mas cicloxigenase e lipoxigenase (Fig. 1). A for-
ma cicloxigenase-2 € a enzima envolvida na dis-
funcéo endotelial™ 2. O processo inflamatorio,
sistémico ou localizado na parede do vaso, ace-
lera a progresséo da aterosclerose e desestabi-
liza as placas, rompendo-as e causando atero-

trombose. Como evidéncia disso, diversos fato-
res de risco pré-inflamatérios estéo relaciona-
dos a formacéo e a progresséo da doenca arte-
rial coronaria, e a dislipidemia atua como um de
seus principais fatores®.

Vérios estudos demonstram que a elevacao
do colesterol total plasmatico, particularmente
o colesterol de lipoproteina de baixa densidade
oxidado (LDL-colesterol oxidado) atua como po-
tente estimulo gerador do processo inflamat6-
rio, o qual ir4 se desenvolver nos vasos, levan-
do a disfuncédo do metabolismo endotelial e ori-
ginando ou agravando a aterotrombose®,

A proteina C-reativa € um marcador de infla-
magcao sistémica e sua elevacao no plasma tam-
bém esta relacionada com a presenca e a seve-
ridade da aterosclerose arterial coronaria, e com
0 aumento do risco de eventos agudos cardio-
vasculares®'4. Corroborando essa idéia, a tran-
si¢8o da angina estavel para instavel esta asso-
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Figura 1. Adaptado de Cryer e Dubois.®

ciada ao aumento da atividade inflamatdria, ve-
rificada pela elevacéo dos niveis plasméticos de
proteina C-reativa, citocinas e leucdcitos®® 19,
Adicionalmente, os linfécitos CD4 e CD8 tam-
bém estdo elevados nos episodios de angina
instavel, confirmando a presenca da inflamacao
durante a instabilizacéo da placa de ateroscle-
roset, Saliente-se que a instabilidade do ate-
roma nao esta confinada a apenas uma placa,
podendo ocorrer concomitantemente em outros
lugares do leito vascular, ativando o processo
inflamatdrio sistémico e levando a progressao e
a instabilizac&o de outras placas até entao con-
sideradas estéveis®®.

ATIVIDADE INFLAMATORIA ENDOTELIAL
DESENCADEADA PELA DISLIPIDEMIA

O endotélio € uma monocamada de células
pavimentosas alongadas, que recobre a super-

ficie luminal de todos os vasos sanguineos. Pos-
sui fungBes autdcrinas, paracrinas e enddcrinas,
gue atuam na regulacéo do ténus vascular, na
ativacéo plaquetéria, na aderéncia de mondci-
tos, na trombogénese, na inflamacéo, no meta-
bolismo lipidico, e na remodelacéo e no cresci-
mento dos vasos®?, Observagfes pautadas em
estudos clinicos evidenciam a associagéo de hi-
percolesterolemia com atividade inflamatéria en-
dotelial sistémica®, particularmente na micro-
circulagéo coronéaria®. Segundo Chin-Dusting
e Dart®, os lipideos alteram as func¢des endote-
liais pela modificacéo do metabolismo do éxido
nitrico, do “shear-stress”, das moléculas de ade-
séo celular e plagquetas, da oxidagéo de lipopro-
teinas, e pela geracdo de espécies reativas de
oxigénio toxicas as células. Todos esses fatores
atuam como componentes do processo inflama-
torio vascular frente a dislipidemia.

A oxidagao do LDL-colesterol altera a dispo-
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nibilidade de 6xido nitrico na medida em que
diminui a atividade e a expressédo da enzima
oxido nitrico sintase e aumenta a producao do
anion superéxido, o que resulta na destruicéo
do dxido nitrico. O LDL-colesterol oxidado é mais
lesivo ao endotélio que o LDL-nativo, pois pos-
sui o componente lisolecitina, que potencializa
a capacidade de lesédo celular®. A molécula de
LDL-oxidada diminui a expressédo da 6xido nitri-
co sintase em cultura de célula®. A oxidacédo
da LDL ocorre na placa ateroscleroética e induz
a geracao de anticorpos para a LDL-oxidada. A
producéo de tais anticorpos pode refletir o au-
mento da capacidade de oxidagdo na parede
dos vasos em decorréncia da inflamacéo. Es-
ses anticorpos estéo relacionados com aumen-
to do risco de eventos coronarios @2,

A hipercolesterolemia, como fator pré-infla-
matorio, aumenta a expressdo das moléculas de
adesdo endotelial® 27, e induz ndo s6 a agre-
gabilidade e a adesado plaquetarias®® 29, bem
como a vasoconstricdo. Confirmando a idéia da
hipercolesterolemia como fator desencadeante
da atividade inflamatéria vascular, um estudo
realizado por Zhu e colaboradores®, utilizando
cultura de células de veias umbilicais humanas,
constatou que a LDL, quando incubada com as
células, leva a formagao de citocinas inflamaté-
rias e ao aumento dos niveis de RNAm de
VCAM-1, tornando o endotélio propenso a ade-
sdo de mondcitos e sua diferenciagdo em ma-
créfagos. Em estudo utilizando dieta hipercoles-
terolémica para coelhos, Cybulsky e Gimbrone®©
observaram, no estudo anatomopatolégico da
aorta desses animais, em que se localizavam
as lesOes ateroscleroticas, maior expressao de
moléculas de adeséo do tipo VCAM-1 sobre o
endotélio que recobria as células espumosas e
significativa quantidade de cicloxigenase-2.

INFLAMACAO E PRODUCAO
DO OXIDO NITRICO VASCULAR

O endotélio integro atua como mediador da
reatividade vascular, produzindo fatores de re-
laxamento do sistema vascular (EDRF). Dentre
esses fatores, o principal é o éxido nitrico. A pro-
ducéo basal continua de éxido nitrico confere o
tébnus vasodilatado ao sistema cardiovascular,
inibe a adeséo plaquetaria e de leucdcitos na
parede dos vasos, previne a agregacao intra-
vascular de plaquetas, e inibe a proliferacéo de
células musculares lisas dos vasos.

Fatores que causam leséo endotelial ou que
prejudiquem a via metabdlica do éxido nitrico
podem diminuir a funcao fisioldgica do endoté-
lio, favorecendo, assim, episédios aterotrombo-
ticos. Estudos epidemioldgicos indicam que en-
tre os principais fatores lesivos a integridade en-
dotelial destacam-se a dislipidemia, o diabetes,
a hipertenséo arterial, o tabagismo, o climaté-
rio, a idade avancada e a lipoproteina A, tam-
bém chamados de fatores de risco de doenca
cardiovascular®?3, atuando como agentes pro-
inflamatérios do endotélio (Fig. 2). Entretanto,
outros fatores que levam a doencga coronéria,
pouco elucidados mas ndo menos importantes,
séo as endotoxinas bacterianas e as citocinas
pro-inflamatérias (como, por exemplo, o fator de
necrose tumoral-alfa [TNF-alfa]), pois tais fato-
res podem inibir a geracéo de 6xido nitrico pelo
endotélio®* 3%, Sabe-se que o TNF-alfa reduz a
meia-vida do RNAm da enzima endotelial 6xido
nitrico sintase (ENOs)® e diminui a expresséo
génica da enzima cicloxigenase 1 sintase®,

Estudos em animais sugerem que, nos es-
tagios iniciais tanto da inflamac¢éo como da in-
feccéo, ocorre vasodilatacéo pelo aumento da
producéo basal de éxido nitrico e prostandides,
por meio de suas isoformas indutiveis (0xido
nitrico sintase e cicloxigenase sintase), expres-
sas pelas células endoteliais em resposta as ci-
tocinas. Nesse caso, 0 6xido nitrico em excesso
pode inibir a respiragao aerébia mitocondrial, da-
nificando o DNA. Em decorréncia da respiracédo
anaerobia que se instala, forma-se o0 anion su-
perdxido (O,), o qual transforma o dxido nitrico
(NO) em peroxinitrito (ONOO"). Dependendo do
sitio endotelial em que essas reacdes ocorrem
e da concentragcdo de compostos tidis, 0 peroxi-
nitrito pode tanto ser revertido para éxido nitrico
como formar mais radicais toxicos a célula. No
primeiro caso, a reversao a 6xido nitrico preju-
dica a célula por dois motivos: formagéo de com-
postos de nitrogénio (nitrosacao) ou inibicao ir-
reversivel da respiracdo mitocondrial®839, Con-
tudo, na sequéncia desse processo, quando
persiste o estimulo inflamatério por um longo
tempo cronologicamente indefinido, a proprie-
dade da célula endotelial em gerar 6xido nitrico
e prostandides a partir de suas enzimas consti-
tutivas parece estar atenuada®’, constituindo o
chamado endotélio “stunning”. Tal processo per-
manece mesmo apos a resolugdo da fase inicial
da inflamacao, mantendo o estado pro-atero-
trombotico e de vasoespasmo. Os mecanismos
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Figura 2. Resposta bifasica do endotélio a inflamagao.

envolvidos nessa disfungéo endotelial desenca- A infeccéo e a inflamacao estdo relaciona-
deada pela inflamacéo nédo estdo completamen- das a disfuncé@o endotelial e se expressam em
te esclarecidos. todas as fases da aterosclerose“ 49, A disfun-
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¢do endotelial causa deterioragdo do fluxo san-
guineo e espasmo vascular, e impede a expres-
séo dos mecanismos de tromborresisténcia na-
turais do endotélio. Sinisalo e colaboradores®,
em avaliacao clinica de 31 pacientes, observan-
do a resposta vascular por meio do fluxo da ar-
téria braquial com pletismografia e do cateter
intra-arterial, e medindo seus valores bioquimi-
cos séricos de inflamacao e colesterol, encon-
traram resultados significativos, sugestivos de
deterioracdo do vasorrelaxamento, mediado por
fatores inflamatdrios, predispondo a isquemia e
aterotrombose.

O processo inflamatério € um componente
importante nas sindromes coronarias agudas e
no infarto agudo do miocardio, principalmente
durante a reperfusao arterial“®-#>43, Os leucoci-
tos séo os primeiros elementos que contribuem
significativamente para a les@o vascular, ade-
rindo-se ao endotélio da microvasculatura e ori-
ginando radicais livres de oxigénio. Esse pro-
cesso, sobre a superficie do endotélio, € inicial-
mente mediado por moléculas de adeséo do tipo
selectina e proteinas de adeséo celular da clas-
se das imunoglobulinas (ICAM-1, molécula de
adeséo intercelular-1; VCAM-1, molécula de ade-
sdo vascular-1). E sobre a superficie dos leuco-
citos estdo as integrinas. Durante episodio de
infarto agudo do miocérdio, hé significativa cor-
relac@o proporcional entre os niveis de creati-
noquinase e ICAM-1¢3,

Estudos experimentais®**) demonstram que
as citocinas sado importantes mediadoras da re-
acao inflamatéria durante a reperfusao do mio-
cardio, levando ao aumento da expressao da
cicloxigenase-2 endotelial. Dentre as citocinas,
as mais observadas sé&o o fator de necrose tu-
moral-alfa (TNF-alfa) e a interleucina-1 beta (IL-
1 beta), as quais sdo capazes de ampliar a rea-
¢ado inflamatéria, induzindo a formacéo de ou-
tras citocinas, como a interleucina-6 (IL-6) e a
interleucina-8 (IL-8)“e 47,

AIL-6, a IL-1 beta e 0 TNF-alfa possuem res-
postas sistémicas. A IL-1 beta estimula células
inflamatérias, como leucdcitos, fibroblastos e
células endoteliais, modulando a adesao das
moléculas®?. A IL-8 possui potente acéo de qui-
miotaxia para neutrofilos, fungdes pré-inflama-
térias, reparativas pos-lesao e ativagdo de neu-
tréfilos. A IL-8 também é produzida pelo endo-
télio, sob condic¢des de hipoxia. Neumann e co-
laboradores“® também observaram a presenca
de IL-6 e de IL-8 durante a reperfusédo do mio-

cardio e durante procedimentos coronarios,
como angioplastia. A IL-6 é a citocina encontra-
da no plasma em maior quantidade durante an-
gina instavel e infarto agudo do miocérdio, se-
gundo Biasucci e colaboradores®. O TNF-alfa
esta envolvido na adesao neutréfilo-midcito*?.
Neumann e colaboradores®“® observaram a sig-
nificativa contribuicdo do TNF-alfa na modula-
¢do da resposta inflamatéria apos a reperfusao.

As reacOes que participam da atividade in-
flamato6ria séo participantes desde a geragdo da
aterosclerose, atuando sobre a instabilizacéo
das placas e culminando com o evento isquémi-
€O coronario e, inclusive, sua reparacao.

CICLOXIGENASE-2: FATOR DETERMINANTE
DA INFLAMACAO ENDOTELIAL

Sob a acéo da fosfolipase A2 (enzimas lisos-
somais dos leucdcitos), os fosfolipideos das
membranas celulares sdo transformados em
acido araquidénico, que sofre a acéo da cicloxi-
genase, originando as prostaglandinas. Essas
prostaglandinas sao responsaveis pelo desen-
cadeamento da inflamacao endotelial. Por meio
de uma segunda via metabdlica, mediada pela
5-lipoxigenase, o acido araquiddnico é converti-
do em uma série de leucotrienos, potentes me-
diadores da resposta inflamatéria, que se mani-
festam clinica e laboratorialmente como aumento
da permeabilidade vascular e adesao de leucé-
citos as paredes dos vasos®,

No inicio da década de 90, descobriu-se que
a cicloxigenase existe sob duas isoformas: ci-
cloxigenase-1 (COX-1) e cicloxigenase-2 (COX-
2). A cicloxigenase-1 esta continuamente pre-
sente nas células e nos tecidos; entretanto, a
cicloxigenase-2 manifesta-se como mediador
nos processos inflamatarios, isto €, é induzida a
agir frente a determinados estimulos que alte-
ram a homeostase. A diferenca entre as duas
enzimas esta em suas formas estruturais mole-
culares do sitio ativo dessas enzimas: a cicloxi-
genase-1 possui 0 aminoacido isoleucina e a ci-
cloxigenase-2 possui a valina®. A cicloxigena-
se-1, produzida continuamente, fica armazena-
da, em sua maior parte, no reticulo endoplas-
matico, enguanto a cicloxigenase-2 localiza-se
no envoltério nuclear.

A cicloxigenase-1 é expressa continuamen-
te na célula, denominada constitutiva, e exerce
a funcédo de manter a homeostase celular por
meio da sintese de certas prostaglandinas. A ci-
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cloxigenase-1, que atua sobre o endotélio vas-
cular produzindo prostaglandinas, mantém con-
dicdo favoravel a tromborresisténcia. Portanto,
sob condi¢Bes normais, agindo sobre o endoté-
lio integro, a cicloxigenase-1 atua mantendo o
equilibrio entre tromborresisténcia e trombogé-
nese. E a Unica cicloxigenase presente nas pla-
guetas e todos os prostandides produzidos pelas
plaguetas refletem a atividade da cicloxigenase-
1; portanto, a inibi¢&o seletiva da cicloxigenase-2
ndo interfere na agregacao plaquetaria®.

Sua outra isoforma, a cicloxigenase-2, é con-
siderada uma enzima indutivel, embora exista,
na forma constitutiva, nos rins, nos 0ssos, no
cérebro, na préstata, nos pulmdes e no sistema
reprodutor feminino. Frente a determinados es-
timulos, aumenta sua concentragdo, variando
em 10 a 80 vezes. Os estimulos sdo, em sua
maioria, citocinas pré-inflamatérias; contudo,
destacam-se a interleucina-1, o fator de necro-
se tumoral, os lipopolissacarideos, os mitége-
nos e os radicais livres derivados do oxigénio
(O,; OH; H,O,)™.

Os metabdlitos formados pela cicloxigena-
se-2 (prostaglandinas), por estimulo das citoci-
nas, estao relacionados diretamente com a am-
pliacéo da resposta inflamatdria. Os antiinflama-
térios ndo-esterdides diminuem a inflamagao por
bloquear a formacéo da cicloxigenase-2 e suas
prostaglandinas, as quais aumentam a perme-
abilidade vascular, possibilitando a diapedese de
células pré-inflamatérias, proteinas e enzimas
gue participam da resposta inflamatéria local.
Uma das prostaglandinas formadas a partir da
cicloxigenase-2 € a prostaglandina E, (PGE,),
liberada pelas células polimorfonucleares duran-
te a fagocitose, que atua como fator quimiotati-
co para leucécitos e esta envolvida no mecanis-
mo de diapedese, quimiotaxia dos neutrdfilos e
ampliac&o das reacdes inflamatorias.

Em estudos realizados com animais®?, nos
que foram submetidos a estimulo inflamatério
observou-se correlagcdo proporcional no aumen-
to dos niveis de RNAm da cicloxigenase-2, pro-
teina da cicloxigenase-2 e PGE,; entretanto, os
niveis de cicloxigenase-1 ndo apresentaram al-
teracdes significativas. Domoki e colaborado-
res®, em estudo com animais de experimenta-
¢do, utilizando o método de isquemia vascular
cerebral induzida nesses animais, observaram
gue a parede das artérias da area acometida
pela isquemia apresentava maior expressao da
enzima cicloxigenase-2, quando comparada a

area sem isquemia. Essas observacgdes suge-
rem a participacao da cicloxigenase-2 no meca-
nismo de lesdo vascular. Nesse estudo, néo fo-
ram observadas alteracfes da expressao da ci-
cloxigenase-1.

Nas doses terapéuticas convencionais, 0s
antiinflamatdrios ndo-esteroides exercem seus
efeitos por meio da inibicdo da cicloxigenase-2;
porém, ao mesmo tempo, bloqueiam os efeitos
benéficos da cicloxigenase-1. Como resultado,
esses agentes farmacoldgicos alteram as fun-
¢Bes homeostaticas, modificando as funcbes
plaquetérias e assumindo potencial capacidade
de lesao renal e gastrointestinal®,

A explicagdo para as diferencas estruturais
das isoformas da cicloxigenase e suas fungdes
estd amparada em seus respectivos genes, 0s
guais estdo em dois diferentes cromossomos.
O gene da cicloxigenase-2 contém regides ca-
racteristicas de genes de resposta rapida, per-
mitindo imediata ativacdo em resposta a esti-
mulo especifico. O RNAm da cicloxigenase-2
também possui caracteristicas estruturais que
o permitem obter labilidade de ac¢éo frente a pre-
senca ou a auséncia de estimulo especifico, ou
seja, nas situacdes em que ndo se mantém o
estimulo especifico para a cicloxigenase-2, apés
a sintese da referida enzima, seu respectivo
RNAmM apresenta rapida degradacédo da men-
sagem e rapida diminuicdo da expressao géni-
ca. Essa rapida e pronta resposta do gene da
cicloxigenase-2, frente a atividade inflamatéria,
€ observada apenas em determinadas células,
como, por exemplo: sinoviécito, macréfagos,
células endoteliais e condrocitos. Assim, a ati-
vacao do gene de cicloxigenase-2 é imediata
apds estimulos inflamatoérios mediados por ci-
tocinas (interleucina-1 e fator de necrose tumo-
ral), e sofre inativagdo em resposta a farmacos
antiinflamatérios, tais como os glicocorticéides.
Inversamente, o gene da cicloxigenase-1 é con-
tinuamente expresso nos tecidos normais e nao
sofre a acao inibidora dos glicocorticéides nem
a acao estimuladora dos mediadores inflama-
torios.

A importancia da cicloxigenase-2 no siste-
ma cardiovascular reside no fato de essa enzi-
ma estar presente na placa de ateroma, princi-
palmente no endotélio e nos macréfagos. Con-
tudo, o uso de farmacos antiinflamatérios este-
réides e ndo-esterdides a longo prazo mostra-
se deletério, por causa dos inimeros efeitos
adversos. Baker e colaboradores®, avaliando
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fragmentos de artéria corondria em pacientes
transplantados e retransplantados por ateroscle-
rose, observaram a presenca da cicloxigenase-
2 no endotélio desses vasos e principalmente
na placa de ateroma: no endotélio, nas células
espumosas e nas células musculares lisas da
placa. Nesse estudo, os autores observaram que
as placas de ateroma estavam relacionadas a
maior expresséo da cicloxigenase-2 e com a
Oxido nitrico sintase na forma indutivel (iNOS).
A enzima cicloxigenase-2 é produzida nas
lesBes aterosclerdticas. Num estudo realizado
por Schonbeck e colaboradores® utilizando cul-
tura de endotélio de veia safena humana, foi ob-
servada maior expressao da cicloxigenase-2
durante a aterosclerose; porém, sabe-se que tal
enzima é responsavel pela sintese de prostaci-
clina, um potente vasodilatador e inibidor da
agregacao plaquetaria. Por outro lado, foi obser-
vada correlacdo entre a expressao de cicloxige-
nase-2 e a presenca de células espumosas e
proliferacdo de células musculares lisas vascu-
lares nas placas, sugerindo haver significativa

By =l e s

participacéo na formacgéo do ateroma.

Em outro estudo, realizado por Belton e co-
laboradores®® (Fig. 3), analisando amostras de
tecido de artéria femoral e adrtica de pacientes
submetidos a cirurgia de revascularizagéo do mi-
ocardio, foi observada maior expressao da ci-
cloxigenase-2 nas lesdes ateroscleroticas, com-
parativamente aos vasos normais, confirmando
os resultados do estudo anteriormente citado.

Recentemente, em um estudo experimental,
Hernandez-Presa e colaboradores®?, utilizando
coelhos submetidos a leséo vascular e dieta ate-
rogénica em uso de vastatina, observaram que
as lesdes vasculares no grupo em uso de vas-
tatina possuiam reduzido nivel de lipides, pou-
ca proliferacdo de células musculares lisas e
menor quantidade de macrofagos e de metalo-
proteinases, comparativamente ao grupo con-
trole. Concomitantemente a essas observagoes,
verificaram que, no grupo tratado com vastati-
na, as lesdes ateroscleroticas possuiam menor
expressao da cicloxigenase-2, em compara¢éo
com o grupo controle, sugerindo uma associa-

Figura 3. Expresséo da cicloxigenase-2 (COX-2) nas células de musculo liso vascular da placa ateros-

clerética.®
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¢do entre vastatina, prote¢do vascular e inibi-
¢do da cicloxigenase-2.

CONCLUSAO

Em concluséo, a expressao da cicloxigena-
se-2 esta aumentada nos tecidos submetidos a
estimulos pré-inflamatérios. A camada endoteli-
al apos esses estimulos (como, por exemplo, dis-
lipidemia, “shear-stress” e inflamacao sistémica)
passa a apresentar elevada expresséo da enzi-
ma cicloxigenase-2. Nas placas ateroscleréticas
instaladas, encontra-se grande quantidade des-
sa enzima nos macrofagos em diapedese vas-
cular, células espumosas e endotélio adjacente.

Foi observado, também, que a quantidade de
cicloxigenase-2 intravascular estd associada
com maior proliferacao de células musculares
lisas vasculares.

A atividade inflamatéria vascular € um dos
grandes fatores determinantes da aterosclero-
se. A cicloxigenase-2 € um dos componentes
da inflamacéo e determina o carater evolutivo
da doenca aterosclerética. Apesar de os estu-
dos demonstrarem a participacéo da cicloxige-
nase-2 em varios aspectos da fisiopatologia vas-
cular, em especial na aterosclerose, ainda ndo
h& informacg@es suficientes para afirmar que a
inibicdo da cicloxigenase-2 seja benéfica para a
evolucao da aterosclerose.

CYCLOOXYGENASE-2 RELATED TO THE INFLAMMAT ORY
PROCESS OF THE ATHEROSCLEROTIC PLAQUE

ANTONIO CARLOS PALANDRI CHAGAS, ALBERTO CARNIETO JUNIOR

The expression of cyclooxygenase-2 is increased by citokines, growth factors, lipopolysaccharide
and shear-stress in the endothelial and vascular smooth-muscle cells. Expression of cyclooxygenase-
2 is up-regulated in the foam cells and smooth-muscle cells of atherosclerotic plaque.

Despite the evidence that cyclooxygenase-2 participates in the atherosclerosis, more information is
needed about the cardiovascular effect. The role of cyclooxygenase-2 in the atherosclerosis, however,
may not represent a simple cause-and-effect scenario.

There is a question: Does the inhibition of the cyclooxygenase-2 protect against atherosclerosis?
This answer is up to now unclear. And we need more information about it.

Key words: cyclooxygenase-2, atherosclerosis, endothelial dysfunction, nitric oxide, citokines.
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