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RESUMO

Os anti-inflamatérios séo farmacos utilizados para o tratamento de inflamag¢fes causadas por trauma,
alergias entre outras agressfes no organismo que levam a algum tipo de inflamacéo. S&o classificados
em anti-inflamatérios esteroidais (AIE) ou glicocorticoides e anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINE),
0S quais apresentam representantes de varias subclasses. Esses farmacos minimizam efeitos
indesejaveis causados pela defesa que o organismo obtém quando entra em contato com um corpo
estranho (patégeno). Os objetivos do presente trabalho foram descrever sobre os principais anti-
inflamatérios utilizados na pratica clinica. Observou-se que os AINE sao os mais utilizados, porém deve-
se levar em consideracéo o uso dos AIE no tratamento de doencas reumaticas. E importante ressaltar
que esses medicamentos devem ser utilizados com cautela devido apresentarem diversos problemas
relacionados ao seu uso.
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ABSTRACT

Anti-inflammatory are drugs used for the treatment of inflammation caused by trauma, allergies and
other assaults on the body that lead to some kind of inflammation. Anti-inflammatory agents are
classified in steroidal anti-inflammatory drugs (SAID) and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID,
which has several representant subclasses. These drugs minimize undesirable effects caused by the
defense that the body gets when it comes into contact with a foreign body (pathogen). The objectives
of this study were to describe on the main anti-inflammatory drugs used in clinical practice. It was
observed that NSAID are frequently used, but must take into account the use of the SAID in the
treatment of rheumatic diseases. Importantly, these drugs should be used with caution due to present
various problems related to its use.
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INTRODUCAO

Os anti-inflamatoérios sédo farmacos utilizados para a eliminacdo de algum
edema ou inchago causado por uma doenca, trauma ou agressao sofrida, alergia e
gueimaduras. Os sinais classicos de um processo inflamatério agudo sédo: calor, rubor,
dor, edema, além de outras manifestacées clinicas como mal-estar, inapeténcia,
febre, etc. Esse medicamento minimiza os efeitos causados pela defesa do organismo
ativando a circulacdo local (MOSQUINI; ZAPPA; MONTANHA, 2011).

O processo inflamatério consiste na resposta organica mais precoce diante de
lesdo tissular ou infeccdo. Este processo fisioldgico envolve uma acdo coordenada
entre o sistema imunoldgico e o tecido no qual ocorreu a lesdo (KUMMER; COELHO,
2002).



Os anti-inflamatérios se diferenciam em anti-inflamatoérios esteroidais (AIE) e
anti-inflamatorios nao-esteroidais (AINE), coxibes, antirreumaticos,
imunossupressores, glicocorticoides e os farmacos anticitocinas. Os AINEs atuam
sobre enzimas prostaglandinas sintetases, conhecida como ciclogenase 1 (COX-1)
ciclogenase 2 (COX-2) e recentemente uma nova isoforma de prostaglandina
sintetase denominada de ciclogenase 3 (COX-3). Ambas as drogas possuem a
inibicdo da sintese de um grupo de mediadores guimicos
inflamatdrios denominados de eicosanoides (BALBINO, 2011).

Tendo em vista a importancia dos anti-inflamatorios, os objetivos do trabalho
consistem em uma descricdo sobre a importancia dos farmacos anti-inflamatérios,

com énfase na classificacdo, acdo farmacoldgica e efeitos adversos.

METODOLOGIA
Consiste em um estudo retrospectivo dos ultimos 32 anos sobre os farmacos
anti-inflamatorios. Para tanto, foram realizadas buscas nas bases de dados cientificos
Lilacs, Medline, Pubmed, Scielo e no acervo bibliogréafico disponivel na biblioteca do
Campus das Faculdades Integradas de Ourinhos, utilizando para busca os termos
anti-inflamatério e inflamacéao.
Como critérios de incluséo deu-se maior énfase as publicagbes que continham

a classificacéo, acdo e efeitos adversos relacionados aos farmacos da classe.

DESENVOLVIMENTO

A enzima cicloxigenase (COX) e suas isoformas

A cicloxigenase € uma enzima presente nos tecidos e esta relacionada aos
processos inflamatorios. Atualmente sado conhecidas trés isoformas da enzima, a
COX-1, COX-2 e COX-3. A cicloxigenase 1 (COX-1) é uma enzima constitutiva que
possui grande amplitude tecidual, inclusive nas plaguetas do sangue. Sua funcéo é
fazer a manutencg&o no organismo, estando envolvida na homeostase dos tecidos e €
responsavel pela producdo de prostaglandinas. A ciclogenase 2 (COX-2) € uma
enzima induzida nas células inflamatdrias quando ativadas e € a principal responsavel
pela producéo dos mediadores prostanoides da inflamacao. Ja cicloxigenase 3 (COX-
3) € pouco conhecida, mas abundantemente encontrada em tecido encefalico e

cardiaco. Essa enzima é seletivamente inibida por drogas analgésicas e antipiréticas,



como paracetamol e dipirona e é potencialmente inibida por alguns AINE (RANG et
al., 2016; MOSQUINI; ZAPPA; MONTANHA, 2011).

Acredita-se que a acao anti-inflamatoria dos AINE esteja relacionada & inibicao
de COX-2, enquanto os efeitos indesejaveis estdo relacionados a inibicdo de COX-1
(RANG et al., 2016).

Farmacos anti-inflamat6rios ndo-esteroidais (AINE)

Os farmacos dessa classe sdo os anti-inflamatorios mais utilizados. Para
agirem, os AINE inibem a biossintese de prostaglandinas através da acao direta na
enzima COX, e estabeleceram a hipétese de que esta Unica acédo explica as suas
acOes terapéuticas e a maioria dos efeitos colaterais. Além da inibicdo da COX, outras
ac6es podem contribuir para os efeitos anti-inflamatérios de alguns AINE. Os radicais
reativos de oxigénio produzidos por neutrofilos e macréfagos estdo implicados na
lesé@o tecidual em algumas afeccdes e alguns AINE, como por exemplo o sulindaco
tém efeito removedor de radicais de oxigénio, bem como atividade inibitéria da COX,
e assim podem diminuir a lesdo tecidual. O &cido acetilsalicilico também inibe a
expressao do fator de transcricdo NFKB, que tem papel-chave na transcricdo dos
genes de mediadores inflamatorios (RANG et al., 2016).

Os principais farmacos que representam a classe AINE séo os salicilatos (acido
acetilsalicilico e ibuprofeno, por exemplo) indometacina, piroxicam e paracetamol
(Figura 1).

Figura 1. Estruturas quimicas dos principais farmacos AINE.
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Os salicilatos exercem sua acédo farmacologica em virtude do seu conteudo de
acido salicilico, embora efeitos particulares do acido acetilsalicilico sejam atribuidos a
sua capacidade de acetilar proteinas. As moléculas presentes nos grupos carboxila e
hidroxila na posicéo orto do anel aromatico constituem importantes sitios para a acdo
dos salicilatos. Os efeitos de substituicGes simples no anel benzeno estdo sendo
amplamente estudados, e novos salicilatos estdo sendo sintetizados na engenharia
quimica. Seu principal mecanismo de acado é a inibicao irreversivel da atividade das
isoenzimas cicloxigenase, COX-1 (plaguetas, estdbmago e rim) e COX-2 (SNC,
traqueia, rim, ceélulas endoteliais, testiculos, ovarios, etc.), que propiciam a
transformacao do acido araquidénico em prostaglandina PGH2, que € o precursor
imediato das prostaglandinas PGD2, PGE2, PGF2a, PGI2 e tromboxanos TXA2,
ocorrendo bloqueio da producdo de tromboxanos A2. Esta inibicdo decorre da
acetilacdo da molécula da serina (posi¢cao 529 na COX-1 e 516 na COX-2) (TECHIO;
BELO, 2012; OLIVEIRA, 2001).

O completo entendimento do mecanismo de acdo do paracetamol ainda ndo €
conhecido, mesmo com o seu uso h&a anos para alivio da dor e febre. Sabe-se que o
paracetamol atua preferencialmente no sistema nervoso central inibindo a COX-3,
uma variante da COX-1, inibindo a conversdo do &cido araquidénico em
prostaglandinas. A COX-3 é o alvo dos antitérmicos. Também néo esta eliminada a
acado do paracetamol sobre as outras isoformas da COX (LOPES; MATHEUS, 2012).

O piroxicam € um anti-inflamatorio eficaz, inibindo a ativacado dos neutrdfilos,
além de bloquear a enzima COX. Por esse motivo hipoteses foram propostas para
explicar sua acdo anti-inflamatoria, dentre as quais, se inclui a inibicdo da
proteoglicanase e da colagenase na cartilagem. E a indometacina é um inibidor da
sintese de prostaglandinas por inibicdo de COX-1 e COX-2, inibindo a cascata
inflamatoria (TECHIO; BELO, 2012).

Em doses terapéuticas os efeitos adversos sdo poucos, podendo ocorrer
alergias na pele, mais em doses toxicas pode ocorrer nauseas, vOomitos e lesdo
hepatica. A ingestao regular de grandes doses por um longo periodo pode causa leséo
renal. (RANG et al., 2016).



Derivados dos coxibes

Os coxibes sdo, em geral, sugeridos a pacientes para 0s quais o tratamento
com AINE convencionais traria uma grande probabilidade de efeitos adversos
gastrointestinais graves e alguns efeitos adversos comuns como cefaléia, tonturas,
rashes cutaneo e edema periférico causado por retencéo hidrica. Atualmente estéao
disponiveis trés coxibes para uso clinico, sdo eles os celecoxibe, etoricoxibe e
parecoxibe (Figura 2). Foram retidos varios do mercado devido a toxicidade
cardiovascular entre outros efeitos adversos (RANG et al., 2016).

Figura 2. Principais anti-inflamatérios derivados dos coxibes.
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Os compostos da familia das prostaglandinas e dos leucotrienos sao
denominados de eicosanodides, em virtude de serem derivados de &cidos graxos
essenciais de vinte carbonos esterificados em fosfolipidios da membrana celular. A
sintese dos eicosanoides pode ser desencadeada por diversos estimulos que ativam
receptores de membrana, acoplados a uma proteina regulatéria ligada a um
nucleotideo guaninico (proteina G), resultando na ativacdo da fosfolipase Az ou
elevacdo da concentragdo intracelular do Ca?*. A fosfolipase A2 hidrolisa fosfolipidios
da membrana, particularmente fosfatidilcolina e fosfatidiletanolamina, liberando o
acido araquidonico. O acido araquidénico liberado servira como substrato para duas
vias enzimaticas distintas: a via das cicloxigenases, que desencadeia a biossintese
das prostaglandinas e dos tromboxanos, e a via das lipoxigenase. Sabe-se,
atualmente, que dois genes expressam duas isoformas distintas bastante similares da

enzima: a ciclooxigenase-1 (COX-1) e ciclooxigenase-2 (COX-2). O conjunto desses




agentes originou uma nova geracao de anti-inflamatorios (inibidores seletivos da COX-
2), denominados de coxibes (CARVALHO; CARVALHO; SANTOS, 2004).

Os eicosanoides sao mediadores inflamatérios presentes no controle de
diversos processos biolégicos, sendo mediadores e moduladores importantes na
inflamacédo. Estes compostos sdo produzidos a partir de percursores fosfolipidicos,
por via da COX, lipoxigenase (LOX), pelo Citocromo P-450 ou monoenzimaticamente
(TAVARES, 2012).

Farmacos glicocorticoides ou anti-inflamatorios esteroidais (AIE)

Os glicocorticoides sao drogas amplamente usadas em funcéo de seus efeitos
imunossupressores e anti-inflamatoérios no tratamento de muitas doencas reuméticas,
além de outras doencas inflamatdrias. Desde os primeiros estudos que demonstraram
excelente resposta anti-inflamatoéria da cortisona em pacientes com artrite reumatoéide
(ANTI; GIORGI; CHAHADE, 2008).

Os AIE sao farmacos que simulam os efeitos do hormdnio cortisol. Esse
hormonio é essencial para a vida e possui efeitos metabdlicos proprios, além de
amplificar outros hormoénios no organismo humano. As interleucinas 1, 2, 3 e 6,
interferon-y, fator de necrose tumoral (TNF), algumas quimiocinas e expressao das
enzimas cicloxigenases sdo exemplos de inibicdo da transcricdo de genes de
proteinas relacionadas ao processo inflamatorio mediado pelos AIE (BALBINO, 2011).

Os principais farmacos que representam a classe de glicocorticoides sdo 0s

derivados da cortisona (prednisona, prednisolona e derivados) (Figura 3).

Figura 3. Estruturas quimicas dos representantes glicocorticoides.
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O mecanismo fundamental que promove a transativacao ou a transrepressao
génica inicia-se com o hormdnio, que ¢é lipofilico, cruzando a membrana citoplasmatica

da célula-alvo por difusdo passiva. No citoplasma os glicocorticoides ligam-se a




receptores proteicos especificos, os receptores de glicocorticoides, que sdo proteinas
citoplasmaticas com estrutura contendo dominios comuns a outros membros da
superfamilia de receptores nucleares. Atuam como fatores de transcri¢do, alterando a
expressdo dos genes alvo em resposta a um sinal hormonal especifico. O complexo
glicocorticoide-receptor sofre transformacéo estrutural e se torna capaz de penetrar
no nucleo celular no qual se liga a regiées promotoras de certos genes, denominadas
elementos responsivos aos glicocorticoides, induzindo a sintese, ndo somente de
proteinas anti-inflamatdrias, como a lipocortina-1 e LkB, mas também de proteinas
gue atuam no metabolismo sistémico (ANTI; GIORGI; CHAHADE, 2008).

ModificagBes na estrutura bioquimica do cortisol podem levar a alteracfes na
poténcia biologica devido a mudancas na absorcdo, ligacdo proteica, taxa de
transformacdo metabolica, excrecdo, habilidade de transporte de membranas e do
proprio poder de acdo no local desejado. Assim, introducao de dupla ligacao entre os
carbonos 1 e 2 no anel A do cortisol (prednisolona e prednisona) promove aumento
da atividade sobre o metabolismo dos hidratos de carbono e diminuicdo do poder
retentor de sal. A introducéo do flior na posi¢éo 9 alfa do anel B aumenta todas as
atividades biologicas dos glicocorticoides. A presenca do oxigénio na posi¢ao 11 é
responsavel pela acdo anti-inflamatoria dos corticosteroides. A metilacdo ou
hidroxilagdo na posicdo 16 elimina o poder de retencao de sal (DAMIANI; SETIAN;
DICHTCHEKENIAN, 1984).

O tratamento anti-inflamatério, reduzindo a incidéncia de lesdes
gastrointestinais e apresentando possivel indicacdo na prevencdo de neoplasias e
doencas neuroldgicas. No entanto, tais compostos apresentam efeitos colaterais
indistinguiveis dos AINE convencionais e sdo drogas de alto custo. Como todo
medicamento de recente langamento no arsenal médico, maiores avaliagfes séo
necessarias para o estabelecimento da real seguranca destes compostos (KUMMER;
COELHO, 2002).

A terapia com doses baixas normalmente néo traz efeitos adversos, mais em
doses elevadas ou administracéo prolongada ocorrem efeitos adversos graves como:
Sindrome de Cushing, hiperglicemia, desgaste muscular, osteoporose, glaucoma
entre outros (RANG et al., 2016).

CONCLUSOES



Os anti-inflamatdrios constituem uma classe de medicamentos eficazes no
tratamento para alivio da dor e inflamacao cronica ou aguda. Os mais utilizados na
terapéutica atualmente sédo os farmacos anti-inflamatorios ndo-esteroidais, porém as
demais classes também constituem num importante arsenal terapéutico frente as
afeccoes inflamatdrias. Destacam-se ainda os anti-inflamatérios esteroidais no
tratamento crénico de quadros inflamatérios. E importante ressaltar que esses
medicamentos devem ser utilizados com cautela, devido apresentarem diversos

problemas relacionados ao seu uso.
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