Summary

Inflammation is usually a defensive mechanism,
useful in protecting against foreign organisms and
in removing debris tissue injury. However, chro-
nic inflammation can be harmful by causing tissue
destruction. Administration of NSAID (Non-
Steroidal Antiinflammatory Drugs) to arthritic pa-
tients relieves pain and inflammatory swelling
and thus contributes significantly toward impro-
ving the quality of life for millions of patients. In
this article we give an overall view of the inflam-
matory process and discuss the principals aspects
of the medicinal chemistry, pharmacology and me-
tabolism of some NSAID.
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Resumo

A inflamacdo constitui-se normalmente de um
mecanismo de defesa do organismo, dando prote-
cdo contra agentes estranhos e removendo resi-
duos provenientes de lesdes tissulares. Contudo, a
incrénica pode ser extremamente danosa, causan-
do a destruicdao do tecido envolvido. A administra-
cdo de drogas da classe dos AINE (Antiinflamaté-
rios Nao-Esteréides) a pacientes portadores de
doencas reumaticas, diminui a dor e os sintomas
do processo inflamatério, elevando a qualidade de
vida de milhdes de pacientes em todo o mundo.
Neste artigo, apresenta-se uma visdo geral do pro-
cesso inflamatério e discute-se os principais as-
pectos da quimica medicinal, farmacologia e meta-
bolismo de algumas drogas da classe dos AINE.

1. A Reacfio Inflamatéria

TABELA 1 — Mediadores quimicos da reacdo inflamatéria!

A reacdo inflamatéria se ca- Suborkasis Atividade Tipo de
racteriza como um mecanismo Propaeta Inflamucho
d? protecdo ou defesa do orgas Histamina Aumento da permeabilidade vascular. aguda,
nismo face a uma determinada transiente.
injuria, envolvendo eventos vas- 5-HT Aumento da permeabilidade vascular. aguda,
culares e celulares capazes de transiente.
instalar uma resposta protetora Cininas Aumento da permeabilidade vascular, dor. aguda,
imediata, qual seja a reacdo in- experimental.
flamatoria aguda. Em determi- PGE, Vasodilatagdo, dor, elevacdo do cAMP, au- aguda.
nado momento, sob dadas condi- mento da secre¢do enzimatica.
coes, esta resposta pode exacer- PGF, Vasoconstri¢do, reducdo da permeabilidade aguda.
bar se provocando um processo vascular, elevacdo do cGMP.
inflamatério crénico, capaz de PGI, Vasodilatacio, reducdo da aderéncia de aguda,
ocorrer em qualquer tecido ou Dikipueias 9. c8TuEY. sibaien.
6rgdo. A reacdo inflamatéria TXA, Aumento da aderéncia de plaquetas e células. ag'ut:la.
aparece em resposta a estimulo s : e ey
de natureza quimica, fisica ou LTB, g:ll;n::otax:a. aumento da permeabilidade vas- aguda.
infecciosa. E um processo que e e 3 e kel . od

: £ ega uetaria, quimiotaxia, aumento aguda.
alnd,a ndo esta completglqente da secregdo enzimatica, iniciagdo na liberacdo
elucu'iado quanto a sua fisiopa- de radicais livres.
tqhgm* € af?t‘a nos estados cré- IL; Crescimento celular, diferenciacdo celular, fe- cronica.
nicos aproximadamente 7% da bre.
populacdo ; m}lndlal, manifes- IL, Diferenciacgdo celular. cronica.
tando-se principalmente em qua- MIF, OAF Funcdo celular, movimento. aguda.
dros que comprometem as arti- interferons
culacdes, o tecido eptelial e os Componentes | Permeabilidade vascular, quimiotaxia, leu- aguda,
olhos.! do sistema cocitose, lise celular. erbnica.

Dados da Organizacdo Mun- complemento
dial de Saiude (OMS)?2, mostram
que anualmente cerca de 1 mi-
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lhdo de pessoas em idade pro-
dutiva sdo afastadas de suas
atividades devido a quadros in-
flamatérios croénicos, o que é
um indicador do maleficio so-
cial das doencas inflamatérias
crénicas.

Os principais sintomas da
resposta inflamatéria ja eram
descritos por Celsus (30 aC —
38dC), como: rubor, dor, calor e
tumor. Varios mediadores quimi-
cos, que sdo mensageiros biolégi-
cos capazes de induzir uma res-
posta biolégica especificad 4 12,
estdo envolvidos neste processo,
Destacam-se entre os principais
mediadores quimicos da reacdo
inflamatéria aqueles descritos
na Tabela 112,

2. Inflamacio Aguda e Crdnica

No processo agudo ocorre,
por acdo de um estimulo, a ati-
vagdo do sistema complemento.
Esta ativacdo leva a migracédo
de polimorfos nucleares (PMN)
e de monécitos dos vasos san-
gliineos para o sitio da inflama-
¢do. O estimulo que desenca-
deia o processo, gera uma res-
posta microvascular, caracteri-
zando-se como uma vasocons-
tricdo arteriolar, seguida de va-
sodilatacdo, o que provoca o ex-
travasamento de proteinas plas-
maticas. A histamina é o pri-
meiro mediador quimico do pro-
cesso a ser liberado®, provavel-
mente dos mastécitos localiza-
dos no tecido adjacente ao sitio
lesado. A vasodilatacdo é man-
tida inicialmente por acdo das
cininas, e subseqiientemente pe-
los produtos da cascata do éci-
do araquiddnico4, especialmente
as PG (Prostaglandinas). Neste
processo segue-se a liberacdo de
mediadores quimiotéteis como,
por exemplo Cbha.

Em trabalho recente, Smith
demonstrou que o leucotrieno
B4 (LTB,) (Tab. 1) é um potente
agente quimiotaxil? para neu-
trofilos, o que sugere que é este
o mediador responsédvel pela
migrac¢do inicial deste tipo de
célula. Entretanto existe um
grande numero de substdncias
de natureza protéica com pro-
priedades quimiotdxeis8, que
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ESTIMULO

Liberacdo local de

- substdncias vasoativas

AUMENTO NA PERMEABILIDADE
VASCULAR

Quimiotaxia,

migracio celular
A 4

MIGRACAO DE PMN

RESOLUCAO DA INFLAMACAO
AGUDA

:

RESOLUCAO DA INFLAMACAO
AGUDA SEVERA

Ativacdo do sistema
complemento

MIGRACAO DE
MONOCITOS

A 4

LESAO TISSULAR, RECONHECIMENTO
DE PROTEINAS MODIFICADAS COMO
ESTRANHAS, FORMACAO DE COMPLE-
X0S ANTIGENO-ANTICORPO, ATIVA-
CAO DO COMPLEMENTO, MIGRACAO
CELULAR.

QUADRO 1 — Representacdo esquematica do processo inflamatério

também poderiam estar partici-
pando da migracdo inicial de
PMN.

Em circunstdncias normais,
as células fagociticas que mi-
gram para o foco inflamatogéni-
co sdo capazes de fazer a limpe-
za do local da inflamacdo, re-
movendo tecidos lesados e até
mesmo o estimulo inflamatogé-
nico, sustando o processo infla-
matério agudo. Estas células
contém em seus lisosomas enzi-
mas liticas, ativas em pH 4ci-
do, que atuam na digestdo das
particulas fagocitadas. As pro-
teases liberadas no tecido sdo
responsdveis pela autofagia ce-
lular observada no processo
cronico. Os depdsitos de restos
celulares sdo responsdveis pela
manutencdo do foco da inflama-
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¢do. Subseqiientemente ocorre
uma proliferacdo de fibroblas-
tos do tecido conjuntivo, levan-
do entdo ao isolamento do foco
inflamatério, ocorrendo a for-
mac¢do de um granuloma. O
Quadro 1 mostra de forma es-
quematica os processos agudo e
crdnicol2,

Muito pouco é conhecido so-
bre os mecanismos envolvidos
na transicdo dos processos in-
flamatérios Agudo = Crénico.

Trés mecanismos sdo sugeri-
dos na literatura:

1- O estimulo inflamatogéni-
co, sendo de dificil degra-
dacdo, resiste a acdo do
sistema de limpeza® pro-
movendo desta forma a
manutencdo do estimulo
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MEMBRANA CELULAR

Fosfolipase A, (c)

ACIDO ARAQUIDONICO (AA)

Lipoxigenase (b}

PG sintetase (a)

v

HEPETE ENDOPEROXIDOS CICLICOS

l PGG, — P PGH,
HETE . / 'f‘romboxana

Pro_stacu:lma PG sintetase sintetase
sintetase :
isomerase e
] redutase
PGI, TXA,
PGE, PGF,
QUADRO 2 — Cascata do dcido araquidénico
inflamatério, havendo en- entdo ao processo cro-

tdo a evolucdo para o pro-
cesso cronico;

2- Proteinas modificadas po-
dem ser antigénicas, indu-
zindo a um estado inflama-
tério cronico em animais!0,
indicando que no processo
cronico ha uma forma de
hipersensibilidade a produ-
tos da resposta inflamato-
ria;

3- As substdncias ligadas a
regulacdo do processo in-
flamatorio, secretadas du-
rante a [impeza do foco
da inflamacgdo, passam a
agir de forma irregular, ha-
vendo interferéncia a nivel
da diferenciacdo celular
dos linfécitos T, induzindo
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Uma vez instalada a inflama-
cdo cronica, fica estabelecido
um mecanismo ciclico, pois esta,
caracterizando-se por uma pro-
nunciada infiltracdo celular, es-
timula a formacdo de anticor-
pos, que na presenca dos
antigenos circulantes, ativam o
sistema imune e a cascata do
complemento, produzindo, entre
outros produtos, o peptidio
C5a, o qual pode entdo atrair
mais células, amplificando as-
sim a resposta inflamatodria.

3. Eicosanéides e Inflamacéo

Por volta de 1969 foi reporta-
do que a indometacina e o dcido
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acetilsalicilico, substancias ja
utilizadas no tratamento da in-
flamacdo eram capazes de inibir
a biossintese de prostaglandi-
nas em concentracdo terapéuti-
cas!¥17, Em 1972 comecou-se a
discutir o mecanismo molecular
através do qual os agentes
AINE (Antiinflamatérios Nao-
Esteroides) agiriam na inibicdo
da biossintese de prostaglandi-
nas, inibindo a peroxidacdo de
lipidios!?. 27, Estes resultados e
a determinacdo de concentra-
coes elevadas destes agentes no
tecido inflamado!%20, levaram
os grupos de pesquisas envolvi-
dos nesta area a concentrarem
esforcos na elucidacdo do meca-
nismo de acdo desta classe de
medicamentos.

Nesta mesma época comegou-
se a investigar o envolvimento
das prostaglandinas (PG) no
mecanismo da febre e da dor.
Trabalhos preliminares mostra-
ram que a administracdo das
PGE e F em animais de labora-
torio levava a inducdo da fe-
bre2!-23 ¢ que estes mediadores
também agiam como agentes hi-
peralgésicos?4%, Desta forma,
pode-se concluir que o efeito
analgésico e antipirético dos
agentes AINE deve-se, em par-
te, a inibicdo da biossintese de
prostaglandinas. Devem existir
outros mecanismos complemen-
tares, ainda desconhecidos, ca-
pazes de explicar a atividade
analgésica destas drogas?.
Existem hipéteses que anteci-
pam a possibilidade de insercdo
de substdncias analgésicas
acidicas, na forma ionizada, na
membrana celular de neurdnios
periféricos, bloqueando a con-
ducdo do impulso doloroso?6.

A biossintese de prostaglan-
dinas se da a partir do acido
araquiddnico (AA)27-30 através
da acdo de um complexo enzi-
matico chamado prostaglandina
sintetase, tendo a enzima ciclo-
xigenase (CO) como sitio de
acdo dos agentes AINE na ini-
bicio da biossintese de PG
(Quadro 2), onde ao nivel da
fosfolipase (PL), atuam os an-
tiinflamatérios esterdides.
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12-HPETE

12-HETE
12-LO
COOH
(AA)
5-LO
\ 4
5-HPETE — 5-HETE
\ 4
LTA,
d-glutamil
5.12-di HETE LYC; trmmtid“; LTD,
LTB,
LTE,

QUADRO 3 — Via metabélica das lipoxigenases (LO)

O AA é também metabolizado
a leucotrienos (LT) pelo sistema

LO (Quadro 3).

O exato papel dos produtos
da via da LLO no mecanismo da
inflamacdo permanece obscuro.
O LTB, tem mostrado ser um
potente agente quimiotédxico”
para varios tipos de células
sangiliineas, principalmente pa-

ra PMN, inclusive no homem?
31

Estas constatacdes abriram
um novo campo de pesquisas,
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qual seja a busca de inibidores
seletivos da b5-LO, potencial-
mente 1teis na terapia da asma
e capazes de explicar o papel
efetivo destes autacéides na
mediacdo de inimeros fenéme-
nos biolégicos.
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