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Pathophysiological Aspects of Inflammation and Drug Design: an Updated Overview

Abstract: Inflammation is a natural response of the organism to damage, injury or tissue lesions caused by foreign
matter, trauma, infection, immune reactions and tissue necrosis. As being a protection response, inflammation onset and
progression involve immune cells, blood vessels and a number of molecular mediators. Once the inflammatory process
begins, it is associated to the release of chemical substances, such as cytokines and chemokines (e.g. TNF-q, lipoxynes, kinins,
prostaglandins, leukotrienes) and cellular signaling proteins in the tissue environment and migration cells. As a result of a
wealth knowledge through decades of research in fields like physiology, pharmacology and molecular biology, since 1980’s
a more comprehensive vision emerges, recognizing the inflammatory process as a complex result of an interconnected
biochemical and cellular events, acting as a driving force associated to many chronic diseases, including obesity, diabetes,
arteriosclerosis, cancer and neurodegenerative disorders such as Parkinson’s (PD) and Alzheimer’s diseases (AD), responsible
by severe social-economic impacts in population worldwide. During the last decades, the therapeutics and research of new
drugs have been focused on the search and development of lower toxic non-steroidal anti-inflammatory agents, that could
act mainly towards the arachidonic acid cascade, more specifically in the inhibition of COX-1, COX-2 and 5-LOX enzymes and
modulating the production of prostaglandins, thromboxane and leukotrienes. More recently, the urge of more efficient, low
toxic and more specific drugs to certain inflammatory conditions has directing the research for the development of novel
drugs capable to act towards other inflammatory mediators, such as interleukins, TNF-a, nitric oxide, kinase proteins, PPARs,
endocannabinoid system, opioid receptors and proteins related to apoptosis, leading to the discovery of new drug candidates
with different mechanisms of action, could also act in multiple inflammatory targets.
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Resumo

Ainflamagdo é uma reacgdo natural do organismo a danos, injuria ou lesGes teciduais devidas a presenga de um corpo estranho,
trauma, infecgGes, reagdes imunoldgicas e necrose tecidual. Por ser uma resposta protetora, a instalacdo e progressdo da
inflamacdo envolve células imunes, vasos sanguineos e uma série de mediadores moleculares. Uma vez iniciado, o processo
inflamatdrio esta associado a liberagdo de substancias quimicas como as citocinas e quimiocinas (e.g. TNF-a, lipoxinas,
cininas, prostaglandinas, leucotrienos) e proteinas de sinalizagdo celular no ambiente tecidual e células migratdrias. Como
resultado de um vasto conhecimento acumulado em areas como a fisiologia, farmacologia e biologia molecular, a partir da
década de 1980 surge uma visdo mais abrangente do processo inflamatério, passando a reconhecé-lo como decorrente de
uma complexa rede eventos bioquimicos e celulares interconectados, atuando como forga motriz associada a varias doengas
cronicas, incluindo a obesidade, diabetes, arteriosclerose, cancer e disturbios neurodegenerativos, como as doengas de
Parkinson (DP) e de Alzheimer (DA), responsdveis atuais por severos impactos sécio-econdmicos na populagdo mundial.
Ao longo dos anos, a intervengdo medicamentosa e a pesquisa por novos farmacos tem sido focadas na busca por anti-
inflamatdrios ndo-esteroidais de menor toxicidade e que atuem, principalmente, sobre a cascada do acido araquiddnico, mais
especificamente na inibigdo das enzimas COX-1, COX-2 e 5-LOX, modulando a produgdo de prostaglandinas, tromboxanos e
leucotrienos. Mais recentemente, a necessidade de farmacos mais eficazes, menos tdxicos e especificos para determinados
quadros inflamatdrios vem direcionando as pesquisas para o desenvolvimento de farmacos capazes de atuarem sobre outros
mediadores inflamatérios como as interleucinas, o TNF-a, éxido nitrico, proteinas quinases, PPARSs, sistema endocanabinoide,
receptores opioides e proteinas relacionadas a apoptose, levando a descoberta de novos candidatos a farmacos com
diferentes mecanismos de acdo, podendo ainda atuarem em multiplos alvos na inflamagdo.
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* Universidade Federal de Alfenas, Laboratério de Pesquisa em Quimica Medicinal (PeQuiM), Instituto de Quimica, Avenida
Jovino Fernandes Sales 2600, sala E107, CEP 37133-840, Alfenas-MG, Brasil.

M cvjviegas@gmail.com
DOI: 10.21577/1984-6835.20200138

Rev. Virtual Quim. |Vol 13| |No. 1| |167-191]|


http://rvq.sbq.org.br
http://dx.doi.org/10.21577/1984-6835.20200138

Volume 13, Nimero 1

Janeiro-Fevereiro 2021

Revista Virtual de Quimica
ISSN 1984-6835

Aspectos Fisiopatolégicos da Inflamacdo e o Planejamento de
Farmacos: uma Visao Geral Atualizada

Rachelle Etienne,*® Flavia Pereira Dias Viegas,? Claudio Viegas Jr.>*

aUniversidade Federal de Alfenas, Laboratério de Pesquisa em Quimica Medicinal (PeQuiM), Instituto
de Quimica, Avenida Jovino Fernandes Sales 2600, sala E107, CEP 37133-840, Alfenas-MG, Brasil.
b Universidade Federal de Alfenas, Programa de Pés-Graduacdo em Quimica, CEP 37133-840, Alfenas-
MG, Brasil.

*cvjviegas@gmail.com

Recebido em 26 de Junho de 2020. Aceito para publicagdo em 26 de Outubro de 2020.

1. Introdugao

2. Inflamagao: um pouco de Historia

3. Aspectos Conceituais e Fisiopatoldgicos do Processo Inflamatoério

4. Mediadores Quimicos na Inflamagao
4.1. Citocinas

4.2. Aminas vasoativas

4.3. Oxido Nitrico (NO) e Fator de Ativacdo Plaquetdria (FAP)
4.4. Eicosanoides: prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos

5. Um pouco sobre a Pesquisa e a Evolugao dos Anti-Inflamatérios Nao-Esteroidais (AINEs)

6. Alguns Aspectos e Tendéncias Atuais no Planejamento de Novos Farmacos Anti-Inflamatdrios

7. Conclusdo

1. Introdugao

A inflamacdo faz parte da resposta bioldgica
natural do organismo a danos teciduais e estimulos
prejudiciais, como invasdo por patdgenos e injdria
celular e tecidual, além de ser uma resposta
protetora que envolve células imunes, vasos
sanguineos e mediadores moleculares. Nesse
sentido, a inflamacdo é definida como uma
consequéncia natural de algumas doencas que
envolvem diferentes tipos de células e mediadores
guimicos interconectados, com o objetivo principal
de limitar e eliminar as causas de danos celulares,
além de eliminar células atrofiadas e de tecidos
necréticos, iniciando, assim, o reparo tecidual.? A

inflamacao é classificada de acordo com seu grau de
intensidade como inflamacdo aguda autolimitada,
de curta duracdo e benéfica ao hospedeiro e
inflamacdo cronica, que ocorre no caso de doencas
cronicas e complexas, de longa duracdo e que
pode surgir em decorréncia da infiltracdo direta
e abundante de células imunes mononucleares,
como mondcitos, macréfagos, linfécitos e células
plasmaticas, bem como a producdo de citocinas
inflamatdrias, em um processo redundante.?

2. Inflamagao: um pouco de Histdria

Dados da literatura apontam que ja em 1478
o médico romano Aulus Cornelius Celsus havia
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descrito o processo inflamatdrio por sinais
caracteristicos, que passaram a ser conhecidos
como os quatros sinais cardinais da inflamacao:
dor, rubor, edema e calor*(Figura 1). Na histéria
mais recente, Henri Dutrochet, Rudolph Wagner,
Rudolf Virchow, Julius Cohnheim e Carl Weigert
foram os primeiros pesquisadores a estudarem
as bases celulares da inflamacgdo e a confirmarem
suas manifestacdes cardinais. Em 1858, Rudolf
Virchow, um médico patologista radicado em
Berlim, identificou um quinto sinal cardinal,
atribuido a perda de funcdo (Figura 1). Em 1882,
llya Metchnikoff, um bacteriologista russo,
descreveu o processo de fagocitose, sugerindo que
a inflamacdo nao seria apenas um “evento liquido”,
mas que tinha intensa presenca de células.®

Neste contexto, os diferentes eventos da
inflamacdo foram observados por primeira
vez pelo patologista alemao Julius Cohnheim
(1839-1884), que identificou, ao microscépio,
caracteristicas e alteragGes singulares nos vasos
sanguineos de membranas transparentes, em
razdo de lesGes e resposta inflamatdria. Além
disso, foram observados outros eventos inter-
relacionados, como o extravasamento de
liqguidos e a consequente formacdo de edema,
e a migracdo de células de defesa e a resposta
dessas células a agressdo sofrida. Em 1910, uma
série de estudos foram voltados ao entendimento
dos fatores envolvidos na resposta inflamatoria,
os quais foram esclarecidos em 1927 por Thomas
Lewis, que comprovou que substancias quimicas,

Vo

tais como a histamina induzida localmente pela
lesdo, era um mediador das alteragdes vasculares
que ocorrem na inflamagdo. A partir deste
primeiro passo, outros mediadores quimicos
foram identificados e caracterizados por sua
atuacdo na resposta inflamatdria, servindo de
base para a descoberta dos primeiros agentes
anti-inflamatdrios e seu uso clinico.®

A partir de um vasto conhecimento acumulado
por décadas de pesquisa e descobertas nos
campos da fisiologia e biologia molecular, surge
a partir da década de 1980 uma visdo mais
abrangente do processo inflamatoério, passando a
ser reconhecido como uma forca motriz associada
a diversas patologias, incluindo doengas cronicas,
como a obesidade, diabetes, arteriosclerose,
cancer e disturbios neurodegenerativos, como as
doencas de Parkinson (DP) e de Alzheimer (DA),
gue sdo, atualmente reconhecidas como grandes
desafios e potencialmente responsaveis pela
morte em larga escala da humanidade.”®

3. Aspectos Conceituais e Fisiopatoldgicos
do Processo Inflamatdrio

O processo inflamatério é uma reagdo natural
do organismo a danos, injuria ou lesGes teciduais
devidas a presenca de um corpo estranho, trauma
(mecénico, quimico ou térmico), infecgdes,
reacdes imunoldgicas e necrose tecidual. Esta

CALOR RUBOR

INCHACO

¥ A
RDA.
DOR @ FLNCAO

Figura 1. Sinais

cardinais da inflamagdo. Fonte: Adaptado de figura da internet. Acesso em:

https://gramho.com/explore-hashtag/sinaiscardinais
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resposta estd associada a liberacdo de substancias
guimicas como as citocinas e quimiocinas (e.g.
TNF-a, lipoxinas, cininas, prostaglandinas,
leucotrienos) e proteinas de sinalizacdo celular
no ambiente tecidual e células migratérias com a
funcdo de bloquear, inativar ou eliminar o agente
causador.® O processo inflamatdrio é caracterizado
pela producdo de fluidos, substancias quimicas
e células lesadas, com alteragdes vasculares,
recrutamento e ativacdo de leucdcitos para
induzir o reparo celular, levando a alteragdes
teciduais e funcionais que conFiguram os cinco
sinais principais no processo inflamatério: calor,
vermelhiddo, inchaco (edema), dor e perda de
funcdo (Figura 1). O calor e a vermelhiddo sdo
consequéncias da vasodilatagdo, que aumenta
a circulagdo sanguinea na area inflamada
(hiperemia), devido a concentracdo de sangue
e ao aumento da temperatura pelo maior
fluxo sanguineo. Ja o inchago é consequéncia
do aumento da permeabilidade vascular que
permite o extravasamento vascular de liquidos e,
portanto, a formac¢dao do edema. A dor aparece,
tanto pela compressao de terminagdes nervosas
pelo edema, quanto pelas substdncias quimicas
(citocinas, quimiocinas e prostaglandinas)
liberadas no corpo como resposta a injuria
tecidual. Por dltimo, surge a perda de funcdo,
gue pode ser total ou parcial, em decorréncia do
edema e da dor, principalmente em articulagdes e
tecidos ou membros relacionados ao movimento,
limitando ou impedindo a rotina do individuo e
dificultando atividades de maneira geral.*®

A inflamacdo aguda (Figura 2A)*!! é classificada
de acordo com as caracteristicas do exsudato,
de acordo com o tipo, duragdo e intensidade da
agressao. Os mediadores envolvidos no processo
agudo sdo as aminas vasoativas, metabdlitos do
acidoaraquidonico, queincluemas prostaglandinas,
tromboxanos e leucotrienos, o fator de ativacao
plaquetdria (FAP), quimiocinas, fator de necrose
tumoral (TNF), e citocinas, com as interleucinas (IL)
IL-1B, IL-6 e IL-18. Este processo €, na realidade,
uma complexa resposta fisioldgica do organismo
para neutralizar, inativar e eliminar o agente
causador da inflamacdo, substituindo os tecidos
danificados por fibrose, culminando com o reparo
tecidual e bloqueio da resposta inflamatdria.?
Por outro lado, a inflamacdo crbnica (Figura 2B)
é caracterizada pela ocorréncia simultanea da
ativacdo inflamatdria e destruicdo tecidual. Em
geral, o processo inflamatério crénico evolui
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gradualmente, sendo dependendo do tempo da
injuria, permanéncia do agressor e persisténcia de
sucessivas inflamacGes agudas e da dificuldade do
organismo em eliminar o dano tecidual ou celular,
evoluindo e exacerbando a congestdao, o aumento
da permeabilidade vascular e a producdo de
exsudato inflamatério, juntamente com a produgdo
de linfécitos.!* O processo cronico também pode
envolver interagcbes complexas entre diferentes
células e seus mediadores secretados, tais como
as citocinas IL-17, IL-12 e IL-23. Neste contexto, os
macréfagos, que sdo células teciduais derivadas de
mondcitos circulantes no sangue e dominantes na
inflamagdo cronica, desempenham papel central,
estando dispersos em varios tecidos conjuntivos,
além do figado, baco, linfonodos e no sistema
nervoso central (SNC). Os macrofagos constituem
o sistema de fagdcitos mononucleares, que atua
como um filtro para materiais particulados,
microrganismos e células senescentes, com funcdo
de eliminar microrganismos nas respostas imunes
humorais e celulares.*?

Durante uma resposta inflamatéria, os
macrofagos sdo ativados por duas vias diferentes:
uma classica e outra alternativa. Na via classica,
a ativacdo é induzida por endotoxinas, no caso de
uma injuria por patégeno (bactérias, fungos, virus,
etc.). Uma vez ativados, os macréfagos produzem
enzimas lisossomais como a NADPH-oxidase,
aumentando sua capacidade de destruir organismos
por fagocitose e secretar outras citocinas que
estimulam a inflamacdo, sendo, portanto, células
especialmente importantes na defesa do hospedeiro
contra infecgdes microbianas. A ativacdo alternativa
de macrdéfagos é induzida por citocinas, como as
interleucinas IL-4 e IL-3, sintetizadas por linfécitos
T. Os linfocitos sdo células sinalizadoras e os
principais fatores de inflamac¢do em varias doencas
autoimunes e inflamatadrias crénicas. A ativacdo dos
linfécitos B e T ocorre como parte da resposta imune
adaptativa em infeccbes e doencas imunoldgicas,
sendo que linfdcitos B sdo abundantes no plasma
e secretam anticorpos, enquanto que as células T
CD4+ sdo ativadas para secrecdo de citocinas.? No
contexto da inflamacdo, o aumento de linfécitos, de
células fagociticas

infectadas, a instalacdao de doencas autoimunes ou
a incapacidade de amortecer a resposta imune, além
da malignidade, sdo consideradas consequéncias
das diferentes modalidades de programas de morte
celular, tais como apoptose, necrose, necroptose,
autofagia e piroptose (Figura 3) >
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Figura 2. Caracteristicas do processo inflamatério agudo (A) e crénico (B)***

4. Mediadores Quimicos na Inflamagao

No SNC, as microglias sdo células de defesa,
capazes de regular a homeostase, a defesa
imunoldgica e a fagocitose de agentes nocivos
aos neurdnios. Quando as microglias estdo em
repouso, podem ser ativadas para produzir
mediadores inflamatdérios, como citocinas,
guimiocinas e prostanoides (Figura 4).*> Uma vez
ativada a producdo de mediadores inflamatdrios,
inicia-se uma resposta inflamatdria considerada
como um estado pré-inflamatério no SNC3
(Figura 4), que pode se manifestar com febre,

mal-estar e fadiga.’®* No SNC, a progressdo da
inflamagao acarreta em maior quantidade
de células neuronais danificadas, alterando
substancialmente as fung¢bBes cognitivas e
motoras, afetando diferentes dreas do cérebro
e diferentes tipos de neurdnios, o que explica o
processo neuroinflamatdrio reconhecidamente
como uma das caracteristicas mais marcantes e
comuns nas doengas neurodegenerativas (DNs), a
exemplo da doencas de Parkinson (DP), Alzheimer
(DA) e Huntington (DH) e das escleroses multipla
(EM) e Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA).*>Y
Além disso, muitas outras doencas crénicas sao
atualmente compreendidas por seu marcante
componente inflamatdrio, como a diabetes tipo 2,
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Figura 3. Diferentes programas de morte celular associados ao estimulo e supressdo da resposta inflamatéria >34
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Figura 4. Processo neuroinflamatério com ativagdo e transformagdo de micrdglia e dano neuronal.?®

DAMPs: padrdes moleculares associados a danos; LPS: lipopolissacarideos; LTA: acido lipoteicoico; Tat:

transativador de transcrigao viral; gp120: glicoproteina 120; NO: éxido nitrico; EROs: espécies reativas

de oxigénio; ERNs: espécies reativas de nitrogénio; IL-1R/6/12: interleucina 1-beta/6/12; TNF-a/R:
fator de necrose tumoral alfa/beta; INF-y: interferon gama; PGE2: prostaglandina E2
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arteriosclerose e cancer, com muitos aspectos de
sua origem e progressao ainda desconhecidos e
de tratamento ainda pouco eficiente e de controle
terapéutico desafiador.’®

No sistema periférico, a producdo e liberacdo
de mediadores quimicos responsaveis pelas
caracteristicas da area inflamada podem suceder
guando as células de defesa, (e.g. macréfagos,
mondcitos) sdo expostas a lesGes teciduais e,
ou a patégenos. Nesta condicdo, os principais
mediadores envolvidos no processo inflamatorio
sdo a histamina, metabdlitos do Aacido
araquidoénico (e.g. prostaglandinas, tromboxanos
e leucotrienos), FAP, bradicinina, éxido nitrico
(NO), neuropeptideos e citocinas (Figura 4).111>18
Ademais, o fator de transcricio NF-k pode ser
ativado em decorréncia de estresse oxidativo
(EO) proé-inflamatdrio, levando a superproducdo
de citocinas (Figura 5).2 Uma vez instalado, o EO
desempenha papel-chave na exacerbacdo da
inflamacdo, modulando a atividade de enzimas
guinase e a consequente fosforilagdo da IKB pela
ativacdo da IKB quinase (IKK). O complexo kB
quinase (IKK) é constituido por 2 subunidades,
IKKa e IKKb, que possuem a capacidade de
diferenciar o IKB complexado do IKB livre, sendo
gue o IKK fica ativado nas células, onde a IKB pode
ser expresso. Portanto, a IKB pode atuar como
um inibidor de NF-KkB, ativando a via jusante e
liberando os heterodimeros p50 e p65 que sdo
responsdveis pela atividade transcricional. Por
este motivo, estes fatores heterodimeros sdo
considerados a forma de ligacdo mais comum
para o complexo do NF-kB. Assim sendo, a via
de sinalizacdo do NF-KB desempenha fungdo

Estresse
oxidativo

CBP

Va

central na regulacdo da expressao de genes que
sdo encontrados na maioria das células animais
envolvidas nos processos de inflamacdo, apoptose
e reposta imune, sendo ainda responsaveis pela
producdo de enzimas como éxido nitrico sintase
(NOS), COX, superoxido dismutase e produgdo de
interleucinas.?®

4.1. Citocinas

As citocinas sdo proteinas associadas as
doencas inflamatdrias e sdo liberadas por células
como 0s mondcitos e macréfagos, linfécitos
T, linfécitos B e mastdcitos, além de células
endoteliais, fibroblastos e adipdcitos. Existem
citocinas que exercem acgbes pro-inflamatodrias
(Th1) que sdo responsaveis pela eliminacdo das
lesGes e citocinas anti-inflamatérias, (Th2) que
sdo capazes de inibir o agravamento do processo
inflamatério e os consequentes resultados
indesejados do processo de cicatrizagdo.*?

As quimiocinas pertencem a uma familia de
citocinas pro-inflamatarias e sao classificadas em
4 subfamilias: Subfamilia a (CXC), B (CC), 6 (CX3C)
e subfamilia y (XC). As quimiocinas exercem
atividade de sinalizagdo, atraindo células de
defesa como leucdécitos, mondcitos, neutréfilos e
outras células efetoras, com a fungdo principal de
orientacdo da migracdo de células inflamatdrias.?
Além disso, as quimiocinas exercem fung¢des no
controle dacirculacdo homeostatica dos leucécitos
nos tecidos, modulando a circulacdo de linfocitos
no sangue e tecidos linfaticos até os linfonodos,
onde ocorre a transformagdo dos antigenos. A
partir de entdo, os linfocitos de memadria migram
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Figura 5. O papel do estresse oxidativo na modulagdo de vias de sinalizagdo do processo inflamatério®
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para o tecido inflamado de modo a garantir
a imunidade. Por esta func¢do, as quimiocinas
sdao consideradas potentes quimioatratores de
eosinofilos e fatores liberadores de histamina,
gue sado de grande importancia em manifestacoes
inflamatérias alérgicas.?

O fator de necrose tumoral (TNF) é outra
citocina proé-inflamatdria, reconhecido como um
dos principais membros da familia das citocinas,
com importantes funcdes patogénicas na
progressdo de processos inflamatorios cronicos,
a exemplo da artrite reumatoide (AR). Devido a
presenca altos niveis de TNF-a em pacientes com
AR, uma estratégia terapéutica em uso é baseada
na interrupcdo do processo inflamatério com a
inibicdo da ativacdo de células T, macrofagos e
fibroblastos pelo TNF-a.2* Além disso, esta citocina
exerce fungao importante na regulacao da resposta
de hospedeiros aos desafios microbianos em
combate a infecgbes, amplificando e coordenando
sinais pro-inflamatdrios pela expressdo de
moléculas efetoras, podendo provocar a
expressdo de quimiocinas e moléculas de adesdo
fundamentais para o recrutamento de neutroéfilos
ao tecido danificado. Outra fun¢do do TNF-a é o
favorecimento da regulacdo positiva das moléculas
do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC), da producdo de interferon y (IFN-y) e da
expressdo de receptores de IL-2 (IL-2R).?

A IL-17 é uma vasta familia de citocinas pro-
inflamatérias, constituida por IL-17A, IL-17B,
IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25) e IL-17F, sendo
todas moléculas estruturalmente relacionadas,
variando em grau de homologia. Em particular,
as IL-17A e IL-17F sdo produzidas por células
imunoldgicas, especialmente por células T,
enquanto que as outras IL-17 sao produzidas por
outras células ndo-T ativadas. Um exemplo desta
especificidade sdo as IL-17 produzidas por Th17,
gue sdo células identificadas como subclasse de
células T CD4 + auxiliares, que exercem funcgoes
importantes na proliferacdo de fibroblastos, na
producdo de coldgeno e, também, na patogénese
de muitas doencas inflamatdrias mediadas por
autoimunidade, incluindo a esclerose sistémica
(ES).2 A IL-1B, pertencente a outra familia da
citocinas, é capaz de ativar alguns tipos de
células como os astrdcitos e microglias, ativando
a liberagdo de outras citocinas como IL-1B, IL-6
e IL-18, que implicam na alteracdao funcional e
na integridade neuronal.?* Em especial, a IL-1B
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que é produzida principalmente por neutrofilos,
quando superexpressa, exerce fungdo em
processos de autoinflamacdo,” além de efeitos
na instalacdo e progressdo de vdrias outras
doencas inflamatérias, incluindo DNs como a DA
e DP.2* em um estudo recente, evidenciou-se que
citocinas pro-inflamatérias, tais como IL-1B, IL-6
e IL-12, exercem diferentes fung¢des nas células
Thl e Th17, as quais exercem papel importante
no desenvolvimento de doengas autoimunes
humanas. Além disso, dados experimentais
indicam que a IL-12 atua na diferenciacdo de
células Th1, enquanto que IL-1B, IL-6 e IL-23 estdo
particularmente envolvidas no desenvolvimento,
proliferacdo e sobrevivéncia de células Th17.%

A bradicinina é outra citocina inflamatéria (ou
pro-inflamatdria), com estrutura nonapeptidica
e que conta com 2 receptores: B1 e B2. Os
receptores B1 sdo estimulados por qualquer
lesdo tecidual, enquanto que os receptores B2,
localizados na superficie das células endoteliais,
liberam prostaglandinas e NO, quando ativados. A
bradicinina atua como um potente vasodilatador,
aumentando também a permeabilidade vascular,
podendo contrair a musculatura brénquica com
uma menor intensidade. Porém, a ativa¢do destes
receptores pode induzir inflamacdo pela liberagdo
de citocinas pré-inflamatérias e aumento da
permeabilidade vascular.?®

4.2. Aminas vasoativas

As aminas vasoativas constituem familias
de mediadores inflamatdrios, caracterizadas
basicamente pela histamina e pela serotonina.
Ambas apresentam efeitos semelhantes e
sdo encontradas pré-formadas em granulos
citoplasmaticos, sendo conhecidas como os
primeiros mediadores inflamatérios liberados,
responsaveis, em parte, pela vasodilatacdo
e aumento da permeabilidade vascular. A
histamina se diferencia da serotonina por ser
uma molécula liberada por mastdcitos, baséfilos
e plaguetas com objetivo de auxiliar o organismo
na resposta direta a um agente nocivo, em meio
a liberacdo de outros mediadores quimicos como
as citocinas. Ja a serotonina, também conhecida
como 5-hidroxitriptamina (5-HT), é produzida
em granulos plaquetarios e sua liberacdo pelas
plaquetas sanguineas pode ocorrer durante o
processo de agregacdo plaquetaria.?’-28
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4.3. Oxido Nitrico (NO) e Fator de Ativacdo
Plaquetaria (FAP)

O o6xido nitrico (NO) é uma espécie radicalar,
sintetizada em macréfagos, no musculo cardiaco
e em células endoteliais por acdo da enzima do
NO sintase, a partir da biotransformacao de
L-arginina em L-citrulina. O NO, além de atuar
como neurotransmissor e exercer varias outras
fungdes fisioldgicas, incluindo o relaxamento
vascular dependente do endotélio, citotoxicidade
mediada por macréfagos, inibicdo da ativacdo,
adesdo e agregacdo plaquetdria, relaxamento do
corpo cavernoso peniano, regulacdo da pressao
sanguinea basal, pode atuar durante o processo
inflamatério no relaxamento do musculo liso
vascular e na diminuicdo do recrutamento de
leucdcitos para os sitios inflamatérios.?-3°

Ja o fator de ativacdo plaquetaria (FAP) é um
potente mediador inflamatdrio lipidico, sintetizado
na maioria das células do corpo, mas com expressao
relevante em células relacionadas a inflamacao,
como  granulécitos, baséfilos, mastdcitos,
macrdéfagos, plaquetas e células endoteliais. O FAP
atua como outro mediador quimico da inflamagao
diretamente nas células alvo, que além de familias
de lipideos do tipo FAP, inclui muitas moléculas que
tem menor atividades bioldgicas semelhantes..>!
O FAP exerce fungbes na patogénese de varios
processos inflamatdrios, incluindo aterogénese,
alergias, asma, inflamagdes dérmicas e disturbios
autoimunes como a esclerose multipla. Sua atuagdo
podeserautdcrinas e paracrina, quandoliga-seaum
receptor acoplado a proteina G (FAPR), mobilizando
Ca* e ativando varias vias de sinalizacdo, como a
sinalizacdo mediada pela fosfolipase C17. O FAP
também parece exercer papel importante na
fisiologia vascular pela estimulagdo das plaquetas,
participando da modulagdo na vasoconstri¢ao e na
broncoconstrigdo 32

4.4. Eicosanoides: prostaglandinas, leucotrienos
e tromboxanos

A  membrana celular ¢é constituida,
fundamentalmente, por fosfolipidios, além da
presenca estrutural de colesterol e proteinas.
Na ocorréncia de uma lesdo a estrutura da
membrana, os fosfolipidios sdo degradados
pela acdo da enzima fosfolipase A2, presente
nos leucdcitos e plaquetas, e ativadas pelas
citocinas pré-inflamatodrias, a exemplo da IL-1.
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Uma vez instalada a lesdo tecidual, a liberagao
de mediadores inflamatérios e a degradac¢do dos
fosfolipidios de membrana ativam a producdo
de acido araquidonico (AA), que passa a ser o
substrato de diferentes enzimas, gerando as
diferentes familias de eicosanoides, por duas
vias distintas. Em uma primeira via, o AA é
substrato das prostaglandina-H sintases (PGHS),
também conhecidas como cicloxigenases (COX),
sofrendo ciclizacdo e levando a formacdo em
cascata de diversas prostaglandinas (PGs), além
dos tromboxanos A2 e B2. Em uma segunda via
metabdlica, o AA é alvo da acdo da lipoxigenase
(LOX), gerando uma série de leucotrienos
(Figura 6) 1>

A principal fungdo das prostaglandinas estd
relacionada a geracgdo da resposta inflamatoria,
cuja producdo é exacerbada pela ativacdo da
cascata do acido araquidonico (AA), oriundo da
degradacdo fosfolipidica. Uma vez produzidos,
os eicosanoides participam do aparecimento e
progressdo dos sinais cardinais da inflamacdo
aguda, condicdo em que as prostaglandinas
exercem uma vasta gama de funcbes em diferentes
processos fisioldgicos e patoldgicos, incluindo
vasodilatacdo ou vasoconstricdo, contracao
ou relaxamento da musculatura brénquica ou
uterina, hipotensdo, ovulagdo, metabolismo
dsseo, aumento do fluxo sanguineo renal, inibicdo
da secregdo gastrica, resposta imunoldgica,
hiperalgesia, regulacdo da atividade quimiotatica
celular, resposta enddcrina e angiogénese.®* Até
0 momento sdo conhecidas trés isoformas de
PGHS (ou COX), sendo elas COX-1, COX-2 e COX-
3. A COX-1 é uma enzima constitutiva, expressa
em varios tecidos e formada por 17 aminoacidos
na por¢cdao aminoterminal, que, sob condicdes
fisiolégicas, produz PGs necessarias a modulagdo
das fungdes citoprotetores gastrintestinais, renais
e a homeostase vascular, sendo a fonte dominante
de prostanoides, nome dado aos mediadores
inflamatdrios derivados de COX. A COX-2, por sua
vez, apresenta 18 aminoacidos na porgdo carboxi-
terminal e estd presente, predominantemente,
no cérebro e medula espinhal. Atualmente, a
maioria dos autores concordam que a COX-2 é
uma enzima induzida na maioria dos tecidos,
a excecdo dos rins e no epitélio, ou seja, sua
producdo é dependente da reacdo de células
inflamatérias, tais como fibroblastos, macréfagos,
mondcitos e células sinoviais, quando ativadas
em resposta a varios agentes que incluem as
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citocinas, endotoxinas, fatores de crescimento e
promotores de tumor. Desta forma, o processo
inflamatério agudo ativa a expressdo dos genes
regulados pela NF-kB de COX-2, que se soma a
COX-1 na producgdo de outros prostanoides que
atuam como potentes agentes vasodilatadores,
aumentando a permeabilidade vascular. Neste
processo de indugao da COX-2, a bradicinina e a
histamina desempenham papel-chave, exercendo
seus efeitos por meio de receptores acoplados a
proteina G e ativando diferentes vias de sinaliza¢do
intracelular. Portanto, ambas isoformas, COX-
1 e COX-2, podem participar na liberagdo de
prostanoides durante a inflamagdo, contribuindo
para a geracao de prostanoides autoreguladores
e homeostaticos.***

Em 2002, Simmons e cols. Descreveram a
COX-3% (ltima isoforma de COX descoberta,
como uma variante do gene da COX-1, sendo

predominantemente expressa no cérebro,
coragdo e medula espinhal. Esta enzima é inibida
por farmacos analgésicos e antipiréticos como
o acetaminofeno (paracetamol), fenacetina,
antipirina, dipirona e tem sido descrita como
alvo particular de agentes anti-inflamatérios nao-
esteroidais, como o paracetamol. Entretanto,
alguns estudos de metabolismo do paracetamol
sugerem que este possa sofrer uma reagdo de
desacetilagdo por agdo de uma hidrolase de
acidos graxos, gerando um metabdlito amino,
gue sofreria conjugacdo com AA no cérebro e na
medula para produzir o N-aracdonoil-fenolamina
(AM404), identificado como um potente agonista
de receptores transientes de potencial vaniloide
1 (TRPV1, do inglés Transient receptor potential
vanilloid 1). Foi descoberto que este metabdlito
pode ainda atuar no sistema endocanabinoide que,
juntamente com a COX-1 e TRPV1, estd presente
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em vias modulatdrias da dor e de termorregulacgdo,
sugerindo ser este um mecanismo mais provavel de
acdo analgésica e antipirética do paracetamol.’”*®
Outros estudos sugerem que outros farmacos,
como a dipirona, possam atuar sobre a COX-3 e que
este represente o mecanismo preferencial de seus
efeitos analgésicos e antitérmicos, embora seja
ainda controverso.3%3°

De todas as prostaglandinas conhecidas,
a PGE2, PGI2 (prostaciclina), PGD2 e PGF2a
(Figura 7) sdo particularmente relevantes pelo
seu papel na inflamag¢do.®* A producdo destes
prostanoides é onipresente nos tecidos, mas
sdo especialmente abundantes nos sitios de
inflamagdo, agindo como mediadores lipidicos
autécrinos (atuando na prépria célula produtora)
e paracrinos (atuando em células préximas),
visando manter a homeostase local.***

Os tromboxanos (TX) sdo eicosanoides que,
estruturalmente, resultam da substituicao do anel
ciclopentano encontrado nas prostaglandinas
por um anel oxano de seis membros. Esta classe
de metabdlitos do AA é derivada da PGH2,
pela acdo da TXA2 sintase, enzima presente
no reticulo endoplasmatico e que é expressa,
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PGE sintase

2
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especialmente, nos pulmdes e nas plaquetas. Os
tromboxanos podem ser subdivididos em duas
familias dependendo dos substituintes do anel
oxano: tromboxanos A (TXA) e tromboxanos
B (TXB, Figura 7). Os TXA sdo sintetizados por
varias células, incluindo os neutréfilos, plaquetas,
macréfagos e fibroblastos pulmonares e células
epiteliais.***?2Uma vez formados, os TXA2 exercem
funcdo central na ativacdo e proliferacdo de
células T, facilitando o desenvolvimento de células
T citoliticas efetoras, além de atuarem como
potentes agentes vasoconstritores e de agregacado
plaquetdria. Sobre as plaquetas, os TXA2 induzem
mudancas morfoldgicas, que levam a extensdo
de pseuddpodes e adesdo a outras plaquetas na
superficie celular danificada, regulando o tonus
vascular, além de contribuir para a formacgao de
trombos. Deformasemelhante as prostaglandinas,
os TXA2, tém uma meia-vida muito curta, de
cerca de 30 segundos, sendo rapidamente
metabolizado a TXB2 (Figura 7), que constitui
sua forma inativa. Além deste, sdo conhecidos
outros tromboxanos derivados do TXA2, mas de
menor relevancia fisioldgica.***** Em uma segunda
via de metabolizagdo do AA, paralela a via das
COXs, a enzima lipoxigenase (LOX) promove a

OH
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o éH OH
HO™ O Y
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Figura 7. Biossintese das Prostaglandinas e dos Tromboxanos pela a¢do da enzima cicloxigenases (COX),
na cascata do acido araquidénico
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adicdo de uma funcgdo hidroperdxido a molécula
de AA, gerando o d4cido monoidroperdxido
eicosotetraenoico (HPETE, Figuras 6 e 8), além
do acido hidréxi-eicosatetraenoico (HETE), que
exerce funcdo quimiotdxica, e dos leucotrienos
(LTs), que, a semelhanca dos prostanoides, sdo
mediadores lipidicos, porém eminentemente de
acao pro-inflamatdria. Uma vez formado, o HPETE
pode ser alvo da acdo de 3 isoformas de LOX,
(e.g. 5-LOX, 10-LOX e 12-LOX) que funcionalizam
o substrato em diferentes posicdes da cadeia
oriunda do AA. No contexto da inflamagdo, o
5-HPETE tem merecido especial aten¢do, uma vez
gue é o principal produto em basdfilos, leucdcitos
polimorfonucleados, macréfagos, mastdcitos
e qualquer tecido envolvido em uma resposta
inflamatdria. A semelhanca do que ocorre com
a COX, a enzima 5-LOX tem uma func¢do dupla,
sendo capaz de reagir tanto como desoxigenase,
convertendo o AA em 5-HPETE, quanto como
oxidase, gerando os leucotrienos A4 (LTA4), como
primeiros membros da série de LTs produzidos
pela 5-LOX. Uma vez formado, o LTA4 passa a ser
substrato da LTB4 sintetase (ou LTA4 hidrolase)
para ser convertido no derivado diidroxilado
LTB4, ou na presenca de glutationa S-transferase
2 microssomal (MGST2, ou LTC4 sintetase) é
bioconvertido em LTC4. Adicionalmente, enzimas
com acao de dipeptidase podem atuar sobre
o LTC,, removendo um fragmento glutamato e
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produzindo LTD4, que, por sua vez, pode ter uma
unidade de glicina removido para gerar o LTE,. No
entanto, existem 2 classesdeleucotrienos: cisteinil-
leucotrienos (LTC4, LTD4, LTE4) e leucotrieno
B4. Estes 2 tipos de leucotrienos sao, em geral,
substancias pro-inflamatdrias, atuando como
comunicadores celulares, sendo reconhecidos por
receptores acoplados a proteina G, receptores
nucleares e proteinas que facilitam a transferéncia
de intermedidrios de uma célula a outra, podendo,
também, atuar em receptores PPARs (do inglés
peroxisome  proliferator-activated  receptors).
Suas fungdes estdao associadas a estimulacdo de
leucécitos, em complemento a acdo dos HETEs,
a contra¢do do musculo liso e ao aumento da
permeabilidade vascular, contribuindo para a
formacdo dos edemas caracteristicos da resposta
inflamatdria *>

Os leucotrienos mais investigados sdo aqueles
presentes e mais ativos em células inflamatdrias,
como leucdcitos polimorfonucleares, neutrdfilos,
mondcitos, basoéfilos, mastdcitos, eosindfilos e
macréfagos em diferentes érgdos como pulmao,
baco, coracdo e no cérebro. De todos os leucotrienos
conhecidos, o LTB4 é o mais estudado como alvo
terapéutico na inflamagdo, ocupando posicdo
de destaque na literatura e descrito como o LT de
papel central na patogénese de vdrias doencas
inflamatdrias, com destaque para as doengas
alérgicas. O LTB4 é produzido pelos leucécitos por
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Figura 8. Biossintese de leucotrienos pela a¢do de lipoxigenase na cascata do acido araquidonico®
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acdo de mediadores inflamatdrios e é capaz de
promover a adesdo e ativagdo de outros leucdcitos
do endotélio, facilitando sua ligagdo e passagem
pelos tecidos. Nos neutrdfilos, o LTB4 é reconhecido
pelos receptores BLT1 e BLT2, atuando como potente
agente quimiotatico e promovendo a geracdo de
espécies reativas de oxigénio (EROs) e a liberagdo
de enzimas lisossomais.**” Ademais, foi possivel
detectar o LTB4 no fluido de lavado broncoalveolar
de individuos asmaticos apds estimulagdo com
antigeno especifico, porém sem uma conclusdo
clara do seu papel no processo asmatico, uma vez
que sua inalacdo ndo produziu alteracdo na fungao
pulmonar, nem alteracdo na hiper-responsividade
bronquica. Desta forma, a funcdo do LTB4
permanece, ainda desconhecida. Ao contrario, os
LTC4 e LTD4 estdao muito bem caracterizados por
seus efeitos broncoconstritores de alta poténcia,
que juntamente com LTE4, menos potente, sao
descritos como o0s responsaveis pelas acGes
bioldgicas da substancia de reacdo lenta da anafilaxia
(SRS-A). Além disso, estes 3 LTs sdo direcionados
ao receptor LC1, presente na musculatura lisa do
bronquio, podendo ser bloqueado pela maioria
dos antagonistas de receptores de LTs (MK571,
ONO01078, ICI-204-219).%4

5. Um pouco sobre a Pesquisa e a
Evolugao dos Anti-Inflamatdrios Nao-
Esteroidais (AINEs)

Atualmente, sabe-se que, ao contrario da COX-
1 constitutiva, a COX-2 é uma enzima induzida,
produzida em resposta a instalagdo de um processo
inflamatdrio, mediada por sinalizagdo quimica
e associada a disfungbes patoldgicas diversas,
como carcinogénese, neoplasias, injuria tecidual,
infeccBes diversas, reacbes a agentes quimicos
e bioldgicos, manifestagdes alérgicas, coagulos
sanguineos dentre outros. Porem existem relatos
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gue apontam que a COX-2 também é uma enzima
constitutiva, principalmente em tecidos do sistema
cardiovascular.®®®! Portanto, muitas estratégias
e regimes terapéuticos sdo baseados no uso de
farmacos anti-inflamatérios que impedem ou
controlam a fisiopatologia destas doencgas pela
inibicdo da COX-2. Neste contexto, os farmacos
anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINEs), sdo
considerados menos téxicos e mais seguros do que
os anti-inflamatdrios esteroidais, sobretudo em
tratamentos por longos periodos, sendo, portanto,
considerados a classe terapéutica de primeira
escolhavisando ainibicdo da COX-2 e aconsequente
diminui¢cdo daformacdo de mediadores do processo
inflamatédrio, principalmente prostaglandinas e
tromboxanos.®3>%2

Na otica da Quimica Medicinal, o Aacido
acetilsalicilico (AAS, 1) representa o primeiro farmaco
racionalmente planejado e obtido por otimizacao
molecular, visando a modulagdo das propriedades
adversas de seu precursor, o acido salicilico (AS,
2). Além do AAS, a salicina (3), o ibuprofeno (4) e
o diclofenaco (5, Figura 9) sdo exemplos classicos
de farmacos utilizados na terapéutica para o
tratamento da inflamacd0.3>%>* No entanto, a
maior desvantagem clinica desses farmacos estd
relacionada aos efeitos colaterais, que incluem
ulceracdo gastrica e duodenal, hipersensibilidade,
além da possibilidade de recorréncia.®*

A busca por novos anti-inflamatodrios,
mais potentes, eficientes e menos todxicos,
estimulada pelo interesse de mercado da

Industria Farmacéutica Mundial, despertou varios
estudos académicos e na industria voltados
ao desenvolvimento de novos candidatos a
farmacos, culminando com a descoberta de varias
classes quimicas, grupos e atributos funcionais
e possiveis mecanismos de acdo alternativos,
desejaveis ao perfil terapéutico desejado. Um
exemplo representativo deste desafio cientifico
foi a descoberta da indometacina (6, Figura 10),
lancada no mercado em 1963, sendo prescrita

Cl

Figura 9. Estruturas do acido acetilsalicilico (AAS, 1), acido salicilico (AS, 2), salicina (3), ibuprofeno (4)
e do diclofenaco (5)

Rev. Virtual Quim. |Vol 13| |No. 1| |167-191]|



Va

como farmaco antirreumatico.3**° Nesta mesma
época, foram descobertos os derivados de acidos
antranilicos, ou fenematos, com propriedades
anti-inflamatdrias e analgésicas, levando ao
desenvolvimento de farmacos indicados para
o tratamento de artrite, dores musculares
e dismenorreia, representados pelo 4acido
meclofendmico (7), acido flufenamico (8), acido
tolfenamico (9) e acido mefenamico (10, Figura 10),
gue atuam como inibidores nao-seletivos de COX-
1 e COX-2.3%>*5 Entretanto, devido aos seus sérios
efeitos adversos sobre a mucosa gastrica, muitos
destes farmacos foram restritos ao uso humano,
sendo mantida sua indicac¢ao preferencial para uso
veterinario. Desta diversidade quimica, incluindo
derivados indolacéticos, arilacéticos, pirazolonas,
arilpropanoides, outros subgrupos de AINEs,
com diferentes mecanismos de acdo e graus
de seletividade COX-1/COX-2, foram langados
no mercado, a exemplo do cetorolaco (11),
sulindaco (12), aceclofenaco (13) tolmetina (14,
Figura 10).40545657 Além destes, os farmacos mais
ativos na inibicao da COX-1 foram desenvolvidos
como o naproxeno (15), cetoprofeno (16) e
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flurbiprofeno (17, Figura 10), ganhando destaque
na terapéutica.36405458:59

Uma outra classe de AINEs seletivos para COX-
1, com destaque por sua importancia terapéutica,
foi da familia dos oxicans (18), exemplificada pelo
piroxicam (19). Entretanto, a despeito do piroxicam
(19) e varios de seus derivados apresentarem efeitos
analgésicos e antipiréticos pronunciados, foram
evidenciados efeitos colaterais gastrointestinais
relevantes, estimulando modifica¢es e
otimizagdes em seu padrao estrutural na busca
por um perfil terapéutico mais adequado. Como
resultado, foram desenvolvidos diversos outros
oxicans, mais seguros e eficientes, levando a
descoberta de diversos inibidores ndo-seletivos
de COX-1 e COX-2, exemplificados pelo meloxicam
(20), ampiroxicam (21) e droxicam (22, Figura 11).
A excecdo do meloxicam (20), que foi identificado
como um inibidor preferencial da COX-2, todos
estes oxicans foram langados no mercado com
a promessa de maior eficdcia e menos efeitos
gastricos adversos.33-3440.56-57

Com objetivo de contornar os efeitos adversos
dos inibidores de COX-1, sobretudo sobre a
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Figura 10. Estruturas quimicas da indometacina (6), acido meclofenamico (7), acido flufenamico (8),

acido tolfenamico (9), acido mefenamico (10), cetorolaco (11), do sulindaco (12), aceclofenaco (13),

tolmetina (14), naproxeno (15), cetoprofeno (16) e do flurbiprofeno (17), representantes de diversas

classes quimicas de AINEs, com diferentes indices de seletividade na inibicdo de COX-1 e COX-2 utilizados
na terapéutica atual
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Figura 11. Estrutura quimica basica dos oxicans (18), meloxicam (19), piroxicam (20), ampiroxicam (21)
e droxicam (22), exemplos de destaque de AINEs inibidores ndo-seletivos de COX-1 e COX-2

mucosa gastrica, além do melhoramento da
eficacia terapéutica, a partir da década de 1970
surgiu um esforco conjunto da academia e da
industria farmacéutica na busca por inibidores
seletivos da COX-2. Neste novo panorama, foram
descobertos e langcados no mercado novos AINEs,
com diferentes graus de seletividade para COX-2,
que receberam a classificacao geral de COXIBES,
exemplificada pelo celecoxibe (23, Celebrex®),
lumiracoxibe (24, Prexige®) e rofecoxibe
(25,Vioxx®), além danimesulida(26) edoetodolaco
(27, Figura 12).%046388061 Q desenvolvimento
destes novos farmacos, representaram, a época,
uma revolugdo no tratamento da inflamagdo e no
planejamento de novos candidatos a farmacos.
Entretanto, a despeito da evolucdo em termos
de controle da inflamacdo de um modo geral, o
monitoramento em fase 1V, de farmacovigilancia,
destes novos inibidores seletivos de COX-2 revelou

no sistema cardiovascular e renal, levando a
restricdes de uso. Em casos mais graves, como
ocorreu com o Prexige (24), responsdvel pela
maior incidéncia de varias disfuncées adversas
como pancreatite, hepatite, hemorragia, arritmia
e hipertensdo, e com o Vioxx (25), responsavel
pela ocorréncia de cardiopatias, ambos foram
retirados do mercado.34

Alguns Aspectos e Tendéncias Atuais no
Planejamento de Novos Farmacos Anti-Inflamatérios

O reconhecimento dos efeitos adversos
associados aos COXIBEs, e especialmente ao
rofecoxibe (25), levou ao aumento no rigor
de exigéncias e na forma de avaliacdo para
a aprovacao de novos AINEs seletivos por
parte dos o¢rgaos reguladores como o FDA
(Food and Drug Administration) nos Estados
Unidos. Além disso, os avangos da fisiologia
e biologia molecular ocorridos nas 2 ultimas

efeitos téxicos importantes, principalmente décadas, e de um melhor entendimento da
H,N <u) c. ?
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Figura 12. Estruturas quimicas do celecoxibe (23), lumiracoxibe (24), rofecoxibe (25), nimesulida (26) e
etodolaco (27), representantes do desenvolvimento dos COXIBEs como AINEs inibidores seletivos da COX-2
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complexidade e da multifatorialidade de aspectos
bioquimicos e celulares que norteiam o processo
inflamatério, passaram a pavimentar o caminho
para o surgimento de uma nova premissa de
planejamento racional de candidatos a farmacos
anti-inflamatdrios, visando ao estudo de ligantes
gue fossem capazes de operar por mecanismos
de acdo novos ou, preferencialmente, em
multiplos alvos, ao contrério da alta seletividade
explorada até entdo. Nesta nova abordagem,
passou-se a preconizar ligantes que pudessem
atuar, concomitantemente, em mais de um
alvo molecular e, preferencialmente, em vias
bioquimicas distintas associadas a uma mesma
fisiopatologia, como uma forma mais eficiente
de se modular a patogénese da inflamag&o.5%%’
Nesta hipdtese, considerando que a inflamacdo
depende de uma série de eventos interconectados
e interdependentes, poder-se-ia intervir em
multiplos eventos celulares e moleculares com a
acdo de uma Unica molécula bioativa, com maior
eficacia terapéutica, menor risco de interagdo
medicamentosa (associada ao uso de coquetéis
de farmacos como previsto na polifarmacologia)
e menor toxicidade. Desta nova estratégia,
surgiram os ligantes anti-inflamatdrios de acdo
dupla, capazes de modular a via das COXs,
inibindo a producdo de prostaglandinas proé-
inflamatérias, concomitantemente a modulacdo
da via da LOX, bloqueando a producdo de
leucotrienos, mas evitando interferir na produgao
de lipoxinas, resultando em menor efeito sobre a
mucosa gastrica. Um exemplo de sucesso desta
nova estratégia é a descoberta da licofelona (28,
Figura 13), primeiro candidato a farmaco contra
a osteoartrite, com propriedades anti-5-LOX e
anti-COX-2. Entretanto, apesar dos resultados
promissores em comparagdo aos AINEs ja
aprovados e do melhor perfil cardiovascular
e gastrointestinal nos ensaios clinicos de fase

Etienne, R. et al.

Il e Ill, até o momento ndo foi aprovada para
comercializagdo. 336869

Um outro exemplo que merece destaque é a
15-desoxi-A12,14-prostaglandina J2 (15d-PGJ2,
28, Figura 13) descoberta por Fitzpatrick e
Wynalda em 1983. Esta prostaglandina é
obtida da conversdao da PGD2 em PGJ2 pela
B-eliminacdo do grupo hidroxila na posicdo
C-9, seguida de desidratacio independente
da albumina que, em varios modelos animais,
demonstrou atividade anti-inflamatéria. Estudos
subsequentes evidenciaram os efeitos potenciais
desta nova PG sobre doencas inflamatérias,
como artrite reumatoide, aterosclerose, infarto
do miocardio, lesdo cerebral, pancreatite
aguda e lesdo gastrointestinal, capaz de reduzir
as atividades fagociticas dos macréfagos da
medula éssea in vitro e a producdo de citocinas
secretadas pelos mondcitos, regulando o
recrutamento de mondcitos da medula dssea
durante a inflamac&o cronica do figado.®® Numa
abordagem recente, estudos com nanocdapsulas
carregadas com 28 evidenciaram sua capacidade
em reduzir a migra¢do de neutréfilos e modular,
concomitantemente, a producdo de IL-1B, TNF-a e
IL-12, diminuindo significativamente a inflamacéo.
Ja em fase clinica de avaliagdo, foi demonstrado
que 28 é capaz, também, de ligar-se a IkB quinase
(IKK), quinase capaz de fosforilar a IkBa que é
considerada como principal inibidor da ativacao
de NF-kB, sugerindo que possa desempenhar um
papel importante na inibicdo da ativagdo de NF-kp
e em vias de proteinas quinase.®7°

Os PPARs (do inglés Peroxisome Proliferator-
Activated Receptors) sdo um subgrupo da familia
dos receptores nucleares, com maior atividade
nas células cerebrais e imunolégicas. De fato,
a literatura os descreve como reguladores
importantes da fisiologia cerebral, com fung¢des
na regulacdo dos processos inflamatdrios e na
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Figura 13. Estruturas quimicas da licofelona (27) e da 15d-PGJ2 (28), formada pela B-eliminacdo seguida
de desidratacdo da PGD2
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expressdo de genes relacionados ao metabolismo
lipidico e glicémico, incluindo a diferenciacdo
celular. Pelos dados disponiveis, acredita-se
que a combinacdo dos subtipos gama de PPAR
(PPARYy) e seus ligantes, a exemplo da 15d-PGJ2
(28), podem ser considerados alvos terapéuticos
para o tratamento da maioria das doencas
neuroinflamatodrias.57%72

Uma busca na literatura cientifica no periodo
dos ultimos 10 anos, revelou numerosos trabalhos
envolvendo o planejamento e descoberta de novos
candidatos a AINEs sintéticos, porém evidenciou
gue a maioria destes trabalhos ainda esta
centrada em inibidores seletivos de alvos classicos
como COX-1, COX-2, 5-LOX, além de inibidores
de citocinas e quimiocinas como interleucinas
e TNF-a. De fato, estas enzimas e substancias
desempenham papel de destaque numa grande
diversidade de eventos inflamatérios patoldgicos,
incluindo doencas neurodegenerativas, cancer,
diabetes, arteriosclerose, infeccdes microbianas
e parasitarias, mas poucos trabalhos ainda
exploram novos alvos ou perfis de acdo multialvo
inovadores, a exemplo de inibidores de proteinas
quinase, ligantes do sistema endocanabinoide e
de receptores opioides, moduladores de estresse
oxidativo e producdo de espécies radicalares
de nitrogénio (ERNs) e oxigénio, modulacdo da
resposta de micrdglia e astrécitos no SNC, dentre
Outros.3,63,73-82

No contexto da constante busca por novos
anti-inflamatdrios mais seguros e eficazes, foram
desenvolvidos novosligantes sem osinconvenientes
de intolerancia e toxicidade gastrica caracteristicos

Va

dos AINEs. Estes novos candidatos a farmacos
foram racionalmente planejados pela combinag¢do
de uma subunidade estrutural capaz de liberar
oxido nitrico (NO) as subestruturas classicas de
AINEs ndo-seletivos. Esta nova classe de ligantes
com perfil anti-inflamataério é conhecida como NO-
AINEs, em reconhecimento ao NO como um dos
agentes mais importantes na mediacao do fluxo,
neurotransmissao, reagdes imunes e na contragao
muscular. Aimportancia do NO foi reconhecida pelo
prémio Nobel em Fisiologia e Medicina de 1998,
concedido a Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro
e Ferid Murad por seus estudos sobre o papel
do NO na fisiologia do sistema cardiovascular, no
controle da resisténcia periférica vascular, também
na inibicdo da agregacdo plaquetdria impedindo
a formacdao de trombos e, consequentemente,
prevenindo os processos de tromboses e doencas
aterotrombdticas.®®* Mais tarde, na década de
2000, os AINEs liberadores de NO sanguineo
passaram a receber especial ateng¢ao, batizados
como doadores de ¢éxido nitrico inibidores de
COX (CINODs, do inglés COX-inhibiting nitric oxide
donators),®® cuja importancia terapéutica foi
proposta pela primeira vez por Wallace e cols. em
1994348 Dentre os representantes desta classe
estdo derivados de analgésicos e anti-inflamatérios
cldssicos como o NO-acido acetilsalicilico (29),
NO-paracetamol (30), NO-flurbiprofeno (31), NO-
prednisolona (32, Figura 14),%” além de outros de
estrutura

inédita como o naproxcinode®®8
(33, Figura 14) que foi desenvolvido para fornecer
eficacia semelhante aos AINEs ndo seletivos e

Figura 14. Estruturas de AINEs doadores de NO representados pelo NO-acido acetilsalicilico (29),
NO-paracetamol (30), NO-flurbiprofeno (31), NO-prednisolona (32) e naproxinode (33)
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seletivos, ao mesmo tempo em que fornece um
perfil de seguranca aprimorado com base na
liberacdo de NO, que é conhecido por ter efeitos
favoraveis no sistema cardiovascular (CV) e efeitos
gastrointestinais protetores. 849

Além disso, também foi descoberta uma nova
geracdo de AINEs hibridos capazes de atuarem
como liberadores de sulfeto de hidrogénio (H,S),
com efeito citoprotetor tendo a capacidade de
proteger os tecidos apds tratamento com farmacos
antitumorais, incluindo a diminuicao das reacdes
adversas, além de efeitos anti-inflamatérios pela
inibicdo da aderéncia de leucdcitos ao endotélio
vascular e a migracdo de leucdcitos ao sitio da
inflamacdo.°*2 Um exemplo desta nova classe
é o 5-(4-hidroxifenil)-1,2-ditiol-3-tiona (ADT-
OH, 34, Figura 15), cujos estudos de mecanismo
de agdo revelaram ser capaz de liberar H.S
enzimaticamente em fluidos bioldgicos, e que este
efeito sobre a mucosa gastrica poderia representar
um mecanismo adicional, além da supressdo da
atividade da COX. Estudos de relagao estrutura-
atividade e de otimizacdo farmacodinamica,
além da busca por novos prototipos liberadores
de HJS, levou os pesquisadores da empresa
Antibe Therapeutics a utilizacdo da subunidade
farmacofdrica ditioletiona de 34 para o
desenvolvimento de novos compostos hibridos do
diclofenaco (ATB-337, 35), da indometacina (ATB-
343, 36) e do naproxeno (ATB-345, 37, Figura 15)°?
sendo que alguns destes encontram-se, ainda, em
fase clinica de avalia¢do.*® Estudos em modelos
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animais demonstraram que a administracao oral
de ATB-337 ndo produziu erupgdes hemorragicas
em ratos, mas aumentou significativamente
os niveis séricos de H,S (>40 %). Além disso, no
modelo de inflamacgdo de bolsdo de ar, na dose de
1 umol/Kg, 35 foi capaz de suprimir a atividade da
COX-2 e da biossintese de tromboxano.** Estudos
clinicos de fase 2 com ATB-346 (38) evidenciaram
de forma inequivoca seu efeito supressor
da COX, com reducdao expressiva dos efeitos
toxicos sobre o trato gastrointestinal, quando
comparado com o naproxeno.®® No interesse de
desenvolver farmacos que bloqueassem as a¢oes
pré-inflamatérias dos leucotrienos cisteinicos,
2 novas classes de farmacos foram descobertas:
os inibidores da 5-LOX e os antagonistas de
leucotrienos (ARLTs). Os ARLT tém demonstrado
efeitos opostos aos dos LT, evitando que esses
mediadores provoquem reagées inflamatdrias nas
vias aéreas. Desta forma, os ARLTs sdo capazes de
melhorar a obstrucdo das vias aéreas periféricas
e de diminuir a migracdo de eosindfilos aos
pulmdes. %

Visando nova alternativa terapéutica a asma
brénquica, recentemente foram langcados no
mercado o zafirlukast (39, Accolate), montelukast
(40, Singulair) e pranlukast (41, Figura 16, Ultair),
exemplos de ARLTs de Ultima geragdo que exercem
seus efeitos por acdo antagonista seletiva dos
receptores de leucotrienos cisteinicos.*®%

Nos ultimos anos, nosso grupo de pesquisa
tem se dedicado a busca por novos ligantes
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Figura 15. Estruturas dos novos AINEs liberadores de H2S, representados pelo ADT-OH (34) e seus
sucessores hibridos ATB-337 (35), ATB-343 (36), ATB-345 (37) E atb-346 (38)
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Figura 16. Estruturas quimicas do zafirlukast (39), montelukast (40) e pranlukast (41), exemplos recentes
de ARLTs para uso clinico contra a asma bronquica

multialvos contra doengas neurodegenerativas,
gue incluam atividade anti-inflamatdria, além
de neuroprotecdo, atividade anticolinérgica e
antioxidante. Neste contexto, a utilizacdo de
produtos naturais bioativos (e.g. resveratrol,
curcumina, acido ferulico, piperina) e farmacos
aprovados (e.g. donepezill como modelos
estruturais para hibridacdo molecular levaram a
descoberta de hibridos moleculares com perfil
multialvo, como PQM-130 (42) e PQM-56 (43)
e PQM-67 (44, Figura 17), atuando como anti-
inflamatérios em diferentes alvos-moleculares.
O derivado éster feruloil-N-benzilpiperidinico 42
foi identificado como um inibidor da via do 4cido
araquidoénico, inibindo concomitantemente 5-LOX,
COX-1e COX-2, além de propriedades inibitérias de
acetilcolinesterase (AChE), antioxidante e quelante
de biometais (Zn?* e Cu?*).%” Em outra estratégia,
uma série de derivados N-benzilpiperidinil-N-

o
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HO N
42

acilidrazonicos foram sintetizados e avaliados,
levando a identificagdo de 43 e 44 como potentes
inibidores seletivos de AChE, neuroprotetores e
anti-neuroinflamatérios in vitro e in vivo, capazes
de inibirem COX-1 e COX-2, com atividade peculiar
na inibicdo da producdo de TNF-a e IL-1P.%®

6. Conclusao

A inflamacdo vem sendo identificada e
descrita como parte importante na patogénese
e como fator determinante na severidade e
complexidade de diversas doengas como as doengas
neurodegenerativas, o cancer e diabetes dentre
outras, além dos processos inflamatdrios crénicos
cldssicos como a artrite e outras doencas autoimunes
e infecciosas. Por este motivo, o tratamento de
vdrias destas e outras doengas vem sendo associado
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Figura 17. Estruturas quimicas dos derivados multialvo PQM-130 (42), PQM-56 (43) e PQM-67 (44),
com perfil anti-inflamatodrio e efeito sobre COX-1, COX-2, 5-LOX e inibidores da producdo de TNFa e IL-
1B, com potencial aplicacdo sobre doencas neurodegenerativas
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ao uso de farmacos anti-inflamatoérios, sendo,
preferencialmente, de natureza nao-esteroidal
(e.g. AINEs), por motivos de melhor tolerancia
e menor toxicidade. Neste contexto, um melhor
entendimento da complexidade do processo
inflamatdrio, de vias bioquimicas e eventos celulares
envolvidos, tem mostrado muitos alvos moleculares
capazes de serem modulados quimicamente, além
dos ja classicos e bastante explorados inibidores das
cicloxigenases (e.g. COX-1 e COX-2), da lipoxigenase
(LOX) e do fator de agregacdo plaquetario (FAP).
Historicamente, o desenvolvimento de AINEs mais
seletivos e menos toxicos ao trato gastrointestinal
levou a descoberta de familias de AINEs com perfis
terapéuticos e mecanismos de agdo comuns ou
similares, a exemplo dos Oxicans e Coxibes, dentre
outros, que desempenham papel de destaque no
mercado farmacéutico e na terapéutica atuais.
Com os novos avangos acerca do entendimento
da inflamagdo como parte da fisiopatologia de
diversas doencas e da necessidade de controle
de processos inflamatdrios particulares, quer seja
pela natureza da doenca ou pelo tipo de tecidos ou
células afetadas, surge a necessidade de aprimorar-
se o perfil de seletividade e a abrangéncia dos
mecanismos de agdo até entdo conhecidos. Neste
novo cenario, a despeito de um numero ainda
discreto de candidatos e de investimentos por
parte da setor privado em projetos inovadores e
de maior risco, novas pesquisas focando em novos
alvos moleculares da inflamagdo e em perfis de acdo
multiplos, vém trazendo a literatura e as quimiotecas
de laboratérios de pesquisa académicos e da
Industria Farmacéutica uma série de ligantes com
desenho molecular e mecanismo de agdo singulares
e com inovagdo radical, a exemplo de moléculas
capazes de atuarem como antineuroinflamatérios,
liberadores de NO, inibidores seletivos de TNF-a,
dentre outras citocinas, de NF-kB, de proteinas
quinases, moduladores de receptores canabindides
e opioides, sendo que alguns ja estdo em fases Il
e Il de avaliacdo clinica, podendo representar, de
fato, inovacdo terapéutica num futuro préximo
e abranger uma gama de doencgas ainda com
tratamento restrito, pouco eficaz, ou mesmo, ainda,
incurdveis.

Os autores s3ao gratos aos Orgdos de
fomento FAPEMIG ((HCEX-APQ-00241-15), CNPq
(#454088/2014-0, #400271/2014-1, #310082/2016-1
e #465.249/2014-0 (INCT-INOFAR)) e FINEP pelo auxilio
financeiro e a PRPPG-UNIFAL e a CAPES pelas bolsas de
R.E. e EPDV. Este estudo foi financiado em parte pela
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Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES) — Cédigo de financiamento 001.
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