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intRodução

 A Artrite (art – articulação e ite – inflamação) Reu‑
matóide (rheumatikos – humor do corpo e óide – seme‑
lhante), doença inflamatória crônica e sistêmica que afeta 
principalmente as pequenas e grandes articulações, resul‑
ta em deformidade e destruição das mesmas pela erosão 
óssea e da cartilagem (BÉTOLO et al., 2007), podendo afe‑
tar outros sistemas como: musculoesquelético, cardiovas‑
cular, respiratório, renal, nervoso e hematológico (DAVIES 
et al., 2009).
 A Artrite Reumatóide (AR) acomete 0,5 a 1% da po‑
pulação mundial (DAVIES et al., 2009), sendo mais comum 
em mulheres na proporção de 3:1(M/H). Sua prevalência 
aumenta com a idade, mas pode desenvolver‑se na infân‑
cia (BÉRTOLO, 2008).
 Embora a etiologia da AR seja desconhecida, sua 
patogênese é considerada complexa e multifatorial, de‑
sencadeada por fatores genéticos, hormonais e ambien‑
tais. Acredita‑se que o fator desencadeante do processo 
inflamatório sinovial possa ser antígeno não identificado 
de origem exógena, endógena ou combinação de ambos 
(BÉRTOLO, 2008). Este antígeno gera resposta específica 
na própria sinóvia mediada por linfócitos T que, com a 
liberação de interleucinas, atraem e ativam macrófagos, 
células mononucleadas e outras células plasmáticas. Com 
isso ocorre a hipertrofia e hiperplasia das células da mem‑
brana sinovial com extensa proliferação de fibroblastos e 
vasos, formando tecido granulomatoso entre a membrana 
sinovial, denominado pannus, que pode atingir cartilagem 
e osso, destruindo a articulação (CHIARELLO et al., 2005).
 O diagnóstico da AR envolve a associação entre si‑
nais e sintomas clínicos, achados laboratoriais e radiográ‑

ficos. Baseia‑se nos critérios de classificação do Colégio 
Americano de Reumatologia: rigidez matinal durando pelo 
menos uma hora; artrite de três ou mais áreas articulares 
com edemas de partes moles ou derrame articular obser‑
vado pelo médico; artrite de articulações das mãos, artrite 
simétrica; nódulo reumatóide; fator reumatóide sérico; al‑
terações radiográficas localizadas em radiografias de mãos 
e punhos. Dos quais, são necessários no mínimo quatro, 
presentes por pelo menos seis semanas, para classificação 
de paciente com AR. A presença de dois ou três critérios 
não excluí a possibilidade de desenvolver a doença no 
futuro. Nesse sentido e relacionando com a patogênese 
da doença, o diagnóstico precoce permite o controle da 
atividade da doença e pode prevenir ou postergar a in‑
capacidade funcional e lesão articular (BÉRTOLO et al., 
2007).
 O tratamento da AR é multidisciplinar e inicia‑se 
com a educação do paciente e seus familiares sobre a 
doença, mas também inclui medidas fisioterápicas, tera‑
pia ocupacional, apoio psicológico, tratamentos locais e 
tratamento medicamentoso (RADU, 2006). O tratamento 
medicamentoso tem como objetivo prevenir ou controlar a 
lesão articular, a perda de função e diminuir a dor, tentan‑
do maximizar a qualidade de vida do paciente (BÉRTOLO et 
al., 2007).
 Os medicamentos empregados no tratamento da 
AR são analgésico, anti‑inflamatórios não esteroidias, 
anti‑inflamatórios esteroidias (drogas sintomáticas) e as 
drogas modificadoras do curso da doença (DMCD) que ini‑
bem a inflamação articular e o desenvolvimento de ero‑
sões e danos irreversíveis (BÉRTOLO, 2008).
 O objetivo de nosso trabalho foi abordar o empre‑
go dos anti‑inflamatórios não esteroidias no tratamento 
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da AR, especificamente os antileucotrienos, inibidores da 
síntese de leucotrienos, substâncias que atua como me‑
diador em doenças inflamatórias como a AR, por meio do 
levantamento bibliográficos em base de dados científicos.

a inflamação na artrite reumatóide
 Acredita‑se que na AR o processo inflamatório seja 
desencadeado por mecanismos auto imunes mediados por 
células T ativadas (BURKE et al., 2006), que estimulam os 
monócitos, macrófagos e fibroblastos sinoviais a produ‑
zirem citocinas pró inflamatórias: interleucina 1 (IL 1), 
interleucina 6 (IL 6), fator de necrose tumoral (TNF‑ ) de‑
sempenhando papel importante no processo inflamatório 
da AR (BÉRTOLO, 2008). Adicionalmente, as metaloprotei‑
nases contribuem para destruição da matriz cartilaginosa 
e do osso (DANOWSKI, 2000) e células B que produzem 
imunoglobulinas, incluindo o fator reumatóide (FR) possi‑
velmente envolvido na ativação do complemento por meio 
da formação de imunocomplexos (BÉRTOLO, 2008).
 O processo inflamatório na AR é caracterizado por si‑
nais clínicos como dor, calor, eritema, edema e em alguns 
casos perda da função (STEWART; COLE, 2005). Histopato‑
logicamente ocorre em duas fases: a aguda caracterizada 
por vasodilatação arteriolar e venular (edema); aumento 
da permeabilidade (fenestração); migração de polimorfo‑
nucleares (quimiotaxia) e acúmulo de macrófagos e a fase 
crônica (proliferativa) caracterizada pela migração leu‑
cocitária e de fibroblasto; regeneração e reconstrução da 
matriz conjuntiva podendo seguir de degeneração tecidual 
e fibrose.
 O aspecto bioquímico inclui desnaturação protéica, 
por enzimas líticas (proteases, esterases, colagenases) 
liberadas pela ruptura da membrana dos lisossomos (FU‑
CHS, 2006), e pela liberação de mediadores químicos de 
origem celular: histamina, serotonina, eicosanóides, ati‑
vador de plaquetas, responsáveis pelos sinais clínicos da 
inflamação (BLANCO; NETO, 2003) e de origem plasmática: 
sistema complemento, fatores de coagulação, sistema fi‑
brinolítico, sistema cinina‑calicreina (COSTA et al., 2007).
 Dentre essas substâncias os eicosanóides (prosta‑
glandinas, leucotrienos, tromboxanos) são mais envolvi‑
dos com o processo inflamatório (FUCHS, 2006), são sin‑
tetizados a partir de estímulos que ativam receptores de 
membrana acoplados a uma proteína regulatória ligada a 
um nucleotídeo (proteína G), ativando a fosfolipase A2 ou 
elevando a concentração de Ca+2 intracelular. A fosfolipase 
A2 ativada hidrolisa os fosfolipídios da membrana, libe‑
rando o ácido araquidônico (CARVALHO et al., 2004). Este 
servirá de substrato para duas vias enzimáticas: a via das 
lipoxigenases, sintetizando os leucotrienos e a via das ci‑
clooxigenases, sintetizando as prostaglandinas, prostaci‑

clinas e tromboxanos, demonstrados na Figura 1 (HILARIO 
et al., 2006).
 Sabe‑se que a ciclooxigenase (COX) possui duas iso‑
formas denominadas COX‑1 e COX‑2. A COX‑1 é consti‑
tutiva, encontrada nas células em condições fisiológicas, 
principalmente nos vasos sanguíneos, plaquetas, estô‑
mago e rins (CARVALHO, 2007). A COX‑2 é induzida nos 
locais de inflamação pela presença de citocinas, fatores 
de crescimento e endotoxinas, sendo expressa por células 
como macrófagos, monócitos, e sinoviócitos envolvidos 
no processo inflamatório, por isso é denominada indutiva 
(CARVALHO et al., 2004), contudo ela é constitutiva em 
determinadas áreas do cérebro e rins (BURKE et al., 2006).

os anti‑inflamatórios não esteroidais
 Os anti‑inflamatórios não esteroidais (AINEs) são 
medicamentos empregados para o controle da dor e do 
processo inflamatório que acompanha a AR (RADU, 2006). 
Em sua maioria, são ácidos orgânicos com ação analgé‑
sica, antitérmica e anti‑inflamatória, constituindo grupo 
heterogêneo de compostos não relacionados entre si do 
ponto de vista químico, porém com ações terapêuticas e 
efeitos colaterais semelhantes (BURKE et al., 2006).
 Um grande progresso foi verificado no sentido de 
esclarecer o mecanismo de ação dos AINEs. Acredita‑se 
que um dos principais mecanismo seja a inibição da enzi‑
ma ciclooxigenase que converte o ácido araquidônico em 
endoperóxidos ácidos demonstrados na Figura 1 (BURKE 
et al., 2006).
 Hoje em dia estão disponíveis no mercado grande 
número de AINEs, apresentados na Tabela 1, cada fármaco 
inibe a ciclooxigenase por mecanismos diferentes, inibi‑
dores não seletivos da COX e os inibidores seletivos da 
COX‑2 (FUCHS, 2006).
 A inibição do fator nuclear Kappa B (NF‑kB) tam‑
bém é abordado pela literatura como mecanismo de ação 
de alguns AINEs, dentre os quais, ácido acetilsalicílico, 
ibuprofeno, indometacina, sulfasalazina, tepoxalina e 
trifussal (BLANCO; NETO, 2003). O NF‑kB regula a trans‑
crição de múltiplos genes envolvidos na resposta imu‑
noinflamatória, proliferação, diferenciação, angiogêneses 
e apoptose. Irregularidades na regulação do NF‑kB estão 
associadas com várias patologias: doenças inflamatórias, 
aterosclerose, diabetes, deficiências imunes e tumores 
(SUN; ZHANG, 2007).
 O processo inflamatório envolve a expressão de 
uma série de proteínas inflamatórias incluindo molécu‑
las de adesão, E‑seletina, citocinas, quimocinas, enzimas 
(COX‑2, 5‑LOX) e eotaxina, cuja expressão de genes de al‑
guns destes compostos é controlada pelo NF‑kB (BLANCO; 
NETO, 2003).
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inibidores não‑seletivos da CoX
Derivados do ácido salicílico
 Ácido acetilsalicílico, salicilato de sódio, trissalicilato de 
magnésio e colina, salsalato, difunisal, sulfassalazina, olsalazina
Ácidos indolacético e indonacético
 Indometacina, sulindaco
Ácidos heheteroaril acéticos
 Tolmetina, diclofenaco, cetorolaco
Ácidos arilpropiônicos
 Ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, cetoprofeno, 
fenoprofeno, oxaprozina
Ácidos antranílicos (fenamatos)
 Ácido mefenâmico, ácido meclofenâmico
Ácidos enólicos
 Oxicams (piroxicam, meloxicam)
Alcanonas
 Nabumetona

inibidores seletivos da CoX2

Pirazóis diaril substituídas
 Celecoxib
Ácidos indolacéticos
 Etodolaco
Sulfonanilidas
 Nimessulida

Figura 1. Síntese dos leucotrienos, prostaglandinas, tromboxanos e prostaciclinas e o mecanismo de ação 
dos anti‑inflamatórios não esteroidias.

Fonte: SMITH, 2004

Fonte: FUCHS, 2006.

tabela 1. Classificação dos anti‑inflamatórios não esteróides
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 O NF‑kB é ativado a partir da fosforilação da IkB, 
seguido da degradação da porção inibitória da IkB pelo 
proteossomo após sua ubiquinação (SUN; ZHANG, 2007), 
então o NF‑kB ativo se transloca para o interior do núcleo 
promovendo a regulação da transcrição de genes (BLAN‑
CO; NETO, 2003). Quando inibido impede a fosforilação 
da IkB, inibindo a expressão de genes que codificam, por 
exemplo, a enzima ciclooxigenase, que participa da pro‑
dução de prostaglandina e tromboxano no processo infla‑
matório, além de inibir vários elementos moleculares en‑
volvidos em doenças inflamatórias como na AR (BLANCO; 
NETO, 2003).
 Os efeitos terapêuticos dos AINEs na AR são atribu‑
ídos também a inibição de ativação leucocitária e adesão 
de leucócitos, função ser independente da inibição da sín‑
tese de prostaglandinas (BURKE et al., 2006).

os leucotrienos e a artrite reumatóide
 Os AINEs são fármacos que inibem a via das ciclooxi‑
genases por consequência a síntese de prostaglandinas e 
tromboxanos, mas não inibem a via das lipoxigenase, não 
suprindo a síntese de leucotrienos (BURKE et al., 2006) 
que atuam como mediadores químicos em doenças infla‑
matórias como AR (ARPADOL, 2008).
 Os leucotrienos (LTs) são eicosanóides provenientes 
do metabolismo do ácido araquidônico (CARVALHO, 2007) 
e classificados de acordo com a presença ou não de ciste‑
ína: leucotrienos cisteínicos (Cys‑LTs: LTC4, LTD4, LTE4) e 
LTB4, respectivamente (RIBEIRO et al., 2006). Os recep‑
tores dos leucotrienos cisteínicos e do LTB4 possuem di‑
ferenças farmacológicas e estruturais resultando na clas‑
sificação distinta destes, de forma que o receptor de LTB4 
denomina‑se receptor BLT e os receptores de leucotrienos 
cisteínicos denominam‑se Cys‑LT (LIMA et al., 2002).
 Estes eicosanóides possuem várias propriedades 
farmacológicas originadas de sua interação com recepto‑
res específicos de membrana incluindo broncoconstrição, 
permeabilidade vascular, produção de muco, quimiotaxia, 
ativação de leucócitos, liberação de enzimas lisossômicas, 
vasoconstrição da musculatura lisa, estando envolvido em 
fisiopatologias inflamatórias como asma, rinite alérgica, 
artrite reumatóide e psoríase (LIMA et al., 2002).
 A síntese de LTs origina‑se pela ação das enzimas 
lipoxigenases: 5‑LOX, 12‑LOX e 15‑LOX, recebem essa de‑
nominação devido à posição que oxidam o ácido araqui‑
dônico, desta maneira a 5‑LOX oxida a insaturação em C‑5 
deste ácido graxo (LIMA et al., 2002).
 A 5‑LOX é uma enzima citoplasmática ativada após 
transporte intracelular, dependentes de íons Ca+2 e ATP 
(adenosina trifosfato). Quando ativada se associa a uma 
proteína denominada proteína ativadora de 5‑LOX (FLAP), 

catalisando a oxigenação da posição C‑5 do ácido araqui‑
dônico, formando o 5‑HPETE (ácido hidroxi‑eicosatetrae‑
nóico), que pela ação da enzima LTA4 sintase, é biotrans‑
formado em LTA4. Este é metabolizado por duas enzimas a 
LTA4 hidrolase originando o LTB4 e glutationa‑S‑transfe‑
rase, originando o primeiro leucotrieno cisteínico o LTC4, 
que por ações subseqüentes de enzimas originam os de‑
mais Cys LTs, LTD4 e LTE4 demonstrados na Figura 2 (LIMA 
et al., 2002).
 Entre esses leucotrienos observou‑se que o LTB4 
talvez seja um importante mediador inflamatório na AR, 
pois este encontra‑se em altas concentrações no líquido 
sinovial e no soro de pacientes com AR (GONZÁLEZ et al., 
2007). Devido a essa alta concentração dos níveis de LTB4 
bem como o aumento da capacidade dos neutrófilos libe‑
rarem o LTB4 sugere papel chave na patofisiologia da AR 
(ALTEN et al., 2004).

os antileucotrienos no tratamento da artrite reuma‑
toide
 Verificou‑se grande avanço no desenvolvimento de 
agentes moduladores da síntese ou ação dos leucotrienos, 
podemos destacar dois grupos de fármacos: 1) os inibido‑
res da síntese de leucotrienos que inclui: os inibidores da 
5‑lipoxigenase (5‑LOX); inibidores da proteína ativadora 
da 5‑lipoxigenase (FLAP) e inibidores da mobilização do 
cálcio e 2) os antagonista de receptores de leucotrienos 
demonstrados na Figura 2 (FILHO, 2006).
 Os antagonistas de leucotrienos disponíveis no mer‑
cado representam uma autêntica e moderna inovação no 
tratamento da asma brônquica, exemplificada pelos fár‑
macos Zafirlukast, Montelukast e Pranlukast. Esses fárma‑
cos possuem ação antagonista seletiva em receptores de 
leucotrienos cisteínicos (LIMA et al., 2002), com isso não 
agem em receptores BLT. Entretanto a experiência clínica, 
com os inibidores de 5‑LO (Zileuton) e os inibidores de 
LTB4 no tratamento da AR ainda é limitado, mas estudos 
em desenvolvimento criam expectativa terapêutica para 
pacientes com AR (GONZÁLEZ et al., 2007), que poderiam 
levar a diminuição da quimiotaxia, ativação de leucóci‑
tos e de mediadores da inflamação (LIMA et al., 2002) e, 
como conseqüência, o processo de evolução da lesão.

ConsideRações Finais

 A terapia farmacológica é o principal tratamento 
para os pacientes com AR. Ela varia de acordo com o está‑
gio da doença, atividade e gravidade, por isso para o con‑
trole da dor e do processo inflamatório são empregados os 
analgésicos, os AINEs e os anti‑inflamatórios esteroides, 
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fármacos que agem sintomaticamente. Com o avanço dos 
estudos da patogenia da AR, novos fármacos são desen‑
volvidos com grande potencial de melhora no tratamento 
da AR. Dentre os quais, destacam‑se os Antileucotrienos 
que inibem as síntese ou ação dos leucotrienos, importan‑
te mediador inflamatório na AR, com possível redução de 
sintomas e, consequentemente, dos danos que a AR oca‑
siona, e portanto, melhorando a qualidade de vida desses 
pacientes.
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