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RESUMO

A busca de novos compostos anti-inflamatérios, mais eficazes e seguros, é estimulada pelo interesse de mercado
da industria farmacéutica mundial. Os anti-inflamatério nao esteroidais (AINEs) sdao farmacos que agem inibindo
as ciclo-oxigenases (COXs) e além das atividades anti-inflamatéria, analgésica e antipirética, apresentam varias
atividades farmacoldgicas descritas na literatura. O presente artigo tem como objetivo realizar uma revisdo
narrativa sobre os usos e potenciais usos dos AINEs. Buscou-se estudos presentes nas bases de dados Pubmed,
Scielo e LILACS e selecionou-se aqueles que estavam alinhados ao tema e objetivo deste estudo. Estudos mostram
0 uso dos AINEs como analgésico e no tratamento da osteoartrite e da aspirina como antiagregante plaquetario.
Os AINEs também apresentam potencial para serem usados na inibicdo da contracao uterina, no tratamento do
cancer e algumas doencas neurodegenerativas e transtornos do neurodesenvolvimento. A expectativa é que,
no futuro, desenvolva-se novos AINEs devido ao potencial clinico desses medicamentos, que representam uma
area promissora para a indUstria farmacéutica, fazendo-se necessario o investimento em pesquisas que almejem a
minimizacdo dos efeitos colaterais e otimizacao da eficacia desses farmacos.

Palavras-chave: AINEs; Coxibes; Ciclo-oxigenases.

ABSTRACT

The search for new, more effective and safer, anti-inflammatory drugs is stimulated by the market interest of the
global pharmaceutical industry. Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are agents that act by inhibiting
cyclooxygenases (COXs) and, in addition to their anti-inflammatory, analgesic and antipyretic activities, they have
several pharmacological activities described in the literature. This article aims to carry out a narrative review on
the uses and potential uses of NSAIDs. We searched for studies present in the Pubmed, Scielo and LILACS and
selected those were according to the theme and objective of this study. Studies show the use of NSAIDs as
analgesic and in the osteoarthritis treatment and aspirin as an antiplatelet agent. NSAIDs also have the potential
to be used as an inhibitor of uterine contraction and in the treatment of cancer and some neurodegenerative
diseases and neurodevelopmental disorders. The expectation is that, in the future, new NSAIDs will be developed
due to the clinical potential of these drugs, which represent a promising area for the pharmaceutical industry,
making it necessary to invest in research that aims to minimize side effects and optimize the effectiveness of these
drugs.

Keywords: NSAIDs; Coxibs; Cyclooxygenases.
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INTRODUCAO

A inflamacdo é um componente complexo e
necessdrio de defesa a estimulos biol6gicos, quimicos
ou fisicos, que tem como objetivo eliminar a fonte
inicial da lesdao tecidual e suas consequéncias. Ela
opera como uma resposta vascular e celular a algo que
o organismo identifica como um elemento agressor.
A inflamacao é geralmente dividida em fase aguda e
crénica, embora haja uma sobreposicao entre esses
processos. A fase aguda é mediada por citocinas e
proteinas de fase aguda, com o objetivo de remover
o estimulo inflamatério ou células danificadas pela
lesdo e iniciar a cicatrizacdo. A fase cronica, por sua
vez, é resultado da persisténcia da inflamacdo, seja
ela causada por exposicao prolongada a estimulos
inflamatoérios ou por uma reacdo inadequada a
moléculas proprias. Na fase crénica as populacdes de
células imunolégicas ativas mudam, podendo ocorrer
dano tecidual e fibrose. A cronicidade da inflamacao
pode contribuir para varias doencas, incluindo artrite,
asma, aterosclerose, doencas autoimunes, diabetes
e cancer, além de Parkinson, Alzheimer, Huntington,
esclerose multipla e esclerose lateral amiotréfica
(GERMOLEC et al., 2018; GHASEMI et al., 2019).

A busca de novos compostos analgésicos e anti-
inflamatoérios mais potentes, eficientes e menos
toxicos, é estimulada pelo interesse de mercado da
industria farmacéutica mundial (ETIENNE et al., 2021).
Dois principais fatores sdao determinantes nesse
interesse: primeiramente, compostos analgésicos
ou anti-inflamatérios, tais como, opioides, anti-
(AlEs)

(AINEs), ainda apresentam uma variedade de efeitos

inflamatérios esteroidal e nao esteroidais
colaterais abrindo espaco para novos e mais seguros
compostos (BINDU et al., 2020); e em segundo lugar,
0 mercado internacional desses medicamentos é
estimado em varios bilhées de ddlares (ETIENNE
et al., 2021). Os avancos da fisiologia e biologia
molecular, bem como um melhor entendimento da
complexidade e da multifatorialidade que norteia o

processo inflamatério, fez com que surgisse uma nova
premissa de planejamento racional de candidatos
a farmacos anti-inflamatoérios, 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
inflamacao (KNOWLES, 2014).

Os AINEs
no tratamento de inflamacao e dor. Eles agem
inibindo as ciclo-oxigenases (COXs) (VANE, 1971),
isoenzimas envolvidas na sintese de eicosanoides

sao farmacos amplamente utilizados

(SMITH et al.,, 1991). Os eicosanoides principais sao
as prostaglandinas (PGs), os leucotrienos (LTs) e os
tromboxanos (TXs), os quais sao formados a partir
do 4cido araquidonico presente em fosfolipidios
de membrana. O araquidonato é liberado dos

fosfolipidios pelas lipases, principalmente pela
fosfolipase A2 (PLA)) e apdés mobilizacao é oxigenado
por vias distintas. A via da COX leva a formagao de
PGs, TXs, lipooxigenase (LOX), LTs e lipoxinas. Sao
conhecidas trés isoformas da COX: COX-1, COX-2 (XIE et

al., 1992) e COX-3 (CHANDRASEKHARAN et al., 2002).

A COX-1 é constitutivamente expressa, tem papel na
homeostasia dos tecidos, gerando prostanoides (PGs
e TXs) envolvidos na manutencdo e na citoprotecao
gastrica, agregacao plaquetaria, regulacao do fluxo
sanguineo renal e contracdo uterina (BELLO et al.,
2015; BRZOZOWSKI et al., 2005). J&4 a COX-2 é a forma
induzida, ou seja, sua expressao é estimulada em
varias células por estimulos inflamatérios (FENG
et al, 1993). Todavia, COX-2 também estd presente
nos rins e no sistema nervoso central (SNC), onde é
expressa constitutivamente. Acredita-se entdo, que
o efeito anti-inflamatério, analgésico e antipirético
dos AINEs nao seletivos seja devido principalmente a
inibicao de COX-2 (MITCHELL et al., 1993; SEIBERT et
al., 1994), enquanto os efeitos de irritagcao, ulceracao
e hemorragia gastrica e de toxicidade renal seja
mediado pela inibicao da COX-1 (MASFERRER et al.,
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1994; CRYER, KIMMEY, 1998; LAINE, 2002). A COX-3
deriva do mesmo gene da COX-1 e estd localizada,
predominantemente, no coragao e no cértex cerebral
(BAZAN, FLOWER, 2002; BOTTING, 2003). O papel da
COX-3 ainda nao é claramente elucidado, mas estudos
mostram que essa enzima é um alvo potencial para o
tratamento da inflamacao, dor e febre (BISWAS et al,,
2023).

Os AINEs nao seletivos podem causar danos no trato
gastrointestinal por inibirem a COX-1 e, consequente,
a formacao de PGE, e PGlI, prostanoides envolvidos na
inibicdo da secrecdo acida e aumento de secrecao de
muco gastrointestinal (BAIGENT, 2013). A partir de 1998,
chegaram no mercado os primeiros AINEs inibidores
seletivos da COX-2 (Coxibes), que se mostraram
eficazes como anti-inflamatérios e analgésicos, com
a promessa de reduzir os efeitos gastrointestinais
associados ao uso dos AINEs nao seletivos (MENDES
et al., 2012). Entretanto, devido ao aumento dos riscos
tromboembdlicos associados ao uso dos Coxibes
(JUNI et al., 2004; PEDROSO, BATISTA, 2017), em 2004
o rofecoxibe (Vioxx®), foi voluntariamente retirado do
mercado pela Merck e em 2005 o valdecoxibe (Bextra®)
também foi retirado (MENDES et al., 2012). Atualmente,
apenas o celecoxibe (Celebra®) e o eterocoxibe
(Arcoxia ®) sdo comercializados no Brasil com retencao
de receita e indicacdo dos riscos de complicacoes
cardiovasculares (BRASIL, 2019).

Embora muitas revisdes abordem os AINEs seletivos
e nao seletivos, efeitos colaterais e atividades
farmacoldgicas desses, nenhum trabalho aborda
tais efeitos, sob a perspectiva de desenvolvimento
de novos AINEs e da expansao do uso dessa classe
farmacolégica em outras patologias. Diante disso,
o presente artigo tem como objetivo realizar uma
revisao narrativa sobre AINEs, abordando usos e

potenciais usos farmacoldgicos desses.

METODO
O presente estudo trata-se de uma revisdao narrativa

da literatura dos estudos sobre os usos e potenciais
usos farmacologicos dos AINEs. A revisao foi realizada
nas bases de dados Pubmed, Scielo e LILACS. Na
estratégia de busca foram utilizados os descritores,
anti-inflamatério nao esteroidal, ciclo-oxigenase,
inibidores da ciclo-oxigenase e Coxibes, bem como
os referidos termos em inglés, a saber, non steroidal
anti-inflammatory, cyclooxygenase, cyclooxygenase
inhibitors ans Coxibs. Os descritores foram associados
aos operadores booleanos AND e OR, de modo a obter
artigos mais pertinentes ao tema proposto. Apos a
leitura do titulo e resumo foram excluidas publicacdes
que ndo estavam alinhadas ao tema e objetivo.
Inicialmente, os artigos foram selecionados a partir
do titulo e resumo e, posteriormente, pela leitura
do texto completo. Foram incluidos os artigos que
disponibilizassem o texto completo, na versao on-line,
em portugués e/ou inglés publicadas até o més de
novembro de 2023, que contribuissem para a resposta
da pergunta da pesquisa.

RESULTADOS

1. USO DOS AINES COMO ANALGESICO

Segundo Lamontain et al. (2019), quando se trata de
um processo inflamatorio os sinais classicos sdo rubor,
calor, edema, dor e, ocasionalmente, perda da funcao
do tecido afetado. Esses sintomas resultam da acao de
mediadores inflamatérios, como por exemplo, éxido
nitrico, aminas biogénicas (histamina e serotonina),
bradicinina, PGs e LTs.

Os AINEs exercem suas ac¢des anti-inflamatéria e
analgésica, predominantemente periférica, ao inibir
as COX-1 e 2, impedindo assim a formacao das PGs
e TXs, mediadores prostanoides responsaveis pelos
sinais da inflamacéo, a saber, dor, vasodilatacao e febre
(REHMAN et al., 2018; KHOULY et al., 2021).

As PGE, e PGI,sensibilizam os nociceptores, isto é, ndo
provocam dor de modo direto, porém, potencializam
a resposta nociceptiva produzida por bradicinina
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e histamina (FERREIRA, VANE, 1979; GRANGEIRO
et al., 2008). Dessa forma, ao inibir a formacdo dos
prostanoides, os AINEs tém efeito analgésico (REHMAN
et al., 2018; KHOULY et al., 2021).

Os AINEs demonstram eficacia no gerenciamento da
dor de intensidade leve a moderada, apresentando um
perfil de seguranca aceitavel. O efeito analgésico pode
ser observado tanto com o uso isolado dos AINEs,
quanto em combinacdo com outros medicamentos
(FIGUEIREDO, ALVES, 2015).

Estudos mostram que o paracetamol quando
adicionado ao tratamento pds cirdrgico em pacientes
em uso de morfina, causa uma reducao significativa
no consumo de morfina e dos efeitos colaterais
associados ao uso da morfina, como nauseas e vomitos

(MAUND et al., 2011).

Com relacdo a dor aguda pds operatéria, moderada

a intensa, o parecoxibe, administrado por Vvia
intravenosa, apresentou efeito analgésico superior ao
da morfina 4 mg e efeito semelhante ao cetorolaco
30 mg, quando usado em cirurgias odontoldgicas,

ortopédicas e ginecoldgicas (CHEER, GOA, 2001).

Segundo Cepeda et al. (2005), os opioides orais
quando administrados sozinhos nao apresentam
resultados satisfatérios para o tratamento de dores
agudas de origem odontolégica, por isso, os AINEs
sdo uma melhor escolha nesses casos, apresentando
efetividade e seguranca aos pacientes. Estudos

ainda ressaltam, que os opioides apresentam
eficacia relativamente menor em dores de origem
odontolégica e devem ser usados apenas em casos
que os AINEs sejam contraindicados (CEPEDA et al.,

2005; ONG et al., 2007; PAIVA-OLIVEIRA et al., 2011).

Os inibidores seletivos de COX-2 ndo s6 tém grande
importancia como anti-inflamatérios como o seu
uso como analgésico é muito promissor. Estudos
demonstram que os Coxibes exercem efeito
hipoalgésico (FRANCISCHI et al., 2002), por meio da

participacao de peptideos enddégenos (FRANCA et
al., 2006), abrindo portas para varios estudos que
busquem a caracterizacao desse efeito e 0 uso desses
farmacos como analgésicos.

2.USO DOS AINES NO TRATAMENTO
DA OSTEOARTRITE

A osteoartrite (OA) é um disturbio articular comum e é
a segunda maior causa de incapacidade permanente
em adultos. No Brasil, é a quarta causa mais comum
que acomete os individuos em afastamento no
trabalho, atingindo cerca de 27% da populacao
(BARENCO et al., 2023). Cerca de 60% das pessoas com
mais de 65 anos apresentam sintomas relacionados a
OA, como dor nas articulagdes, que é exacerbada pela
atividade e aliviada pelo repouso, rigidez transitéria
e mobilidade reduzida (BERENBAUM et al., 2018,
COOPER et al., 2019).

A OA possui uma influéncia significativa de fatores
genéticos e, em sua maioria, tem a sobrecarga
mecanica como um desencadeador do processo
lesivo da cartilagem. Esse cenario tende a evoluir para
um ciclo inflamatério vicioso, contribuindo para a
perpetuacao da deterioracao articular. O tratamento
da OA pode direcionar-se tanto para a sobrecarga
mecanica, que resulta na lesao articular, quanto para
o ciclo inflamatério que perpetua essa lesdo, atuando
em um ou varios estagios dessa cascata (DE REZENDE,
GOBBI, 2009).

No que diz respeito ao tratamento farmacolégico
é recomendado o uso do paracetamol oral como
primeira linha, na dor leve a moderada e, na auséncia
de resposta, a substituicdo ou associacdao de outros
AINEs por via oral, como o ibuprofeno, ou adicdo do
naproxeno. Na presenca de contraindicacao aos AINEs,
recomenda-se o uso de opioides (BRASIL, 2017).

Estudos inibidores seletivos da

COX-2, como o etoricoxibe, apresenta-se como um

mostram que

tratamento eficaz para a OA, principalmente quando
comparado aos opioides. Deve-se atentar para o uso
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diario a longo prazo de AINEs, bem como a presenca

de comorbidades nestes pacientes, devido ao
aumento no risco de surgimento de eventos adversos

(DA COSTA et al., 2021).

3. USO DA ASPIRINA COMO

ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO

As primeiras evidéncias da importancia do equilibrio
entre TXA, e PGI, surgiram de estudos com a aspirina.
As plaquetas contém apenas COX-1 e quando ativadas
produzem TXA, que tem efeito pré-agregante
plaquetario e vasoconstritor. J& o endotélio possui
tanto COX-1 quanto COX-2, as quais produzem PGl
que causa vasodilatacao e inibicao da agregacao
plaquetaria. A aspirina, um AINE nao seletivo, inibe a
COX de forma irreversivel, por meio da acetilacdo do
sitio ativo da enzima. Dessa forma, inibe a formacao
de PGI, no endotélio e TXA, nas plaquetas. As
células endoteliais sintetizam novas COX em poucas
horas, ja as plaquetas, por serem anucleadas, sao
incapazes de sintetizar novas COX-1, necessitando de
substituicao por novas plaquetas pela medula éssea,
o que leva aproximadamente 10 dias. Dessa forma,
a aspirina inibe a formacao de TXA, pelas plaquetas
com pouco efeito na producao de PGI, pelas células
endoteliais levando a um efeito final anti-trombético
e vasodilatador (NYMAN et al, 1992; RICCIOTTI,
FITZGERALD, 2011). Por esse efeito, o uso crénico da
aspirina, em pequenas doses didrias, é indicado na
tromboprofilaxia.

4. OUTROS POTENCIAIS USOS DOS AINES

Uso dos AINEs em gestantes

Além das atividades anti-inflamatéria e analgésica,
outros efeitos dos AINEs ja foram relatados, tal como
0 uso de aspirina em gestantes, diminuindo os
riscos da pré-eclampsia e aumentando o peso dos
neonatos (COOMARASAMY et al., 2003), prevencao
de nascimento de bebés prematuros, por inibicao
da producao de PG, a qual induz a contracao uterina

(SAWDY et al., 1997).

Foi demonstrado que a expressao da COX-2 aumenta
significativamente antes do inicio do trabalho de
parto, enquanto a expressao da COX-1 permanece
inalterada (SLATER et al., 1999), indicando um papel da
COX-2 nainducao do trabalho de parto. Possivelmente,
a inibicdo seletiva da COX-2 iniba o trabalho de parto
prematuro de maneira mais eficaz e com menos
efeitos adversos (REINEBRANT et al., 2015).

Os AINEs, sao capazes de auxiliar na inibicao das
contragdes uterinas, o que pode postergar o parto
e permitir a administracdo de corticoide a mae,
auxiliando no amadurecimento dos pulmdes
fetal, havendo assim mais tempo para que haja o
desenvolvimento do feto. No entanto, o uso dos
AINEs, deve ser monitorado, pois podem também ter
efeitos adversos no coracao, pulmdes e rins do feto,
principalmente, se administrados apds a 302 semana
de gestacao, devido ao risco de fechamento prematuro
do ducto arterial e, consequente, reducdo do liquido
amniotico. Portanto, no caso de uso indispensavel de
AINEs apds a 302 semana de gestacgao, deve-se realizar
o0 monitoramento constante da circulacdo fetal e
liquido amnidtico por meio da ultrassonografia (SILVA

et al., 2014; REINEBRANT et al., 2015; LIMA et al., 2020).

Considerando o uso da aspirina, sua administracao
deve ser suspensa antes do parto com a finalidade
de evitar complicagbes, como prolongamento do
trabalho de parto e hemorragia, e devido sua excrecao
ocorrer no leite materno (PEDROSO, BATISTA, 2017).
O sulindaco, a nimesulida e o celecoxibe, tém sido
propostos para a prevencao do parto prematuro,
esperando-se menos efeitos colaterais fetais e
maternos (ANTONUCCI et al., 2012).

Os AINEs seletivos da COX-2, ndo apresentam efeitos
teratogénicos, mas se administrados tardiamente
na gestacdo podem induzir efeitos deletérios renais
e cardiacos. Assim sendo, a recomendacao do uso
desses farmacos deve ser realizada com cuidado
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pelo prescritor. Quando utilizados, devem ter sua
administracdo interrompida entre 28 e 32 semanas até
o final da gestacao (ARAGAO, TOBIAS, 2019).

Uso dos AINEs no tratamento do cancer

O cancer tem origem multifatorial, podendo ser
associado ao estilo de vida e estresse ambiental. Os
principais fatores de risco relacionados ao cancer,
incluem infe¢des cronicas, obesidade, dieta, poluentes
e radiacbes ambientais, os quais apresentam
em comum o desenvolvimento de um processo

inflamatdrio (ANAND et al., 2008).

A inflamacao pode manifestar-se de forma aguda, com
duracao breve, ou assumir carater cronico, persistindo
por um periodo prolongado e associando-se a
diversas patologias, incluindo o desenvolvimento de
cancer (GUO et al., 2017).

Estudos tém sugerido uma conexao entre a inflamacao
crbnica e o cancer e é possivel observar a presenca de
mediadores inflamatorios e alteracdes na homeostase
tecidual nos tecidos tumorais, assemelhando-se aos
fendmenos observados nas respostas inflamatoérias
cronicas (GUO et al,, 2017; ZAPPAVIGNA et al., 2020).
Além destes fatores, a resisténcia a apoptose, que é um
processo de ativacao de varios eventos moleculares
(REED,
2000), juntamente com a angiogénese sao marcos

que levam a morte celular programada

importantes para a progressao tumoral (HANAHAN,
WEINBERG, 2000).

Os niveis elevados de PGs tém sido associados
ao cancer de mama. Estudos apontam que niveis
elevados de PGE, e PGF estao associados ao
prognéstico negativo das pacientes (ROLLAND et al,,
1980; HOWE, 2007; YIN et al., 2016).

Foi observada a expressao de COX-2 em uma série
de tumores, estando envolvida no processo de
carcinogénese e inibicdo da apoptose. Além disso, o
aumento da expressao de COX-2 em pacientes com
cancer tem sido relacionado ao desenvolvimento de

metastases, menor sobrevida e maior grau de invasao
vascular (LA ROCA, 2013). Howe (2007) observou
que ha uma super expressao de COX-2 em cerca de
40% dos casos de carcinoma invasivo de mama e
em tumores in situ de carcinoma ductal pré-invasivo.
La Roca (2013) ainda
colorretais, gastricos e esofagicos, tanto em animais de

ressalta que, os tumores

experimentacdo como em humanos, expressam altos
niveis de COX-2.

Estudos mostram que os AINEs podem reduzir os
riscos de desenvolvimento de cancer (BARON, 2003;
MORGAN, 2004), por inibirem a sintese de PGs e,
consequentemente, inibirem a angiogénese e divisao
celular e por induzirem a apoptose (JANNE, MAYER,
2000; THUN et al., 2002).

Dessa forma, os efeitos de inibicao da proliferacao

celular, inducdo da apoptose, imunomodulacao,
regulacito do  microambiente  tumoral, anti-
angiogénese e ressensibilizagado de  outros

medicamentos anti-tumorais, podem contribuir para
o efeito anticarcinogénico dos AINEs (GROSCH et al.,
2006; Ll et al., 2018).

Os inibidores seletivos da COX-2 demonstraram ter
efeitos anti-tumorais potentes, tanto in vitro quanto in
vivo, com propriedades quimiopreventivas observadas
em modelos animais de cancer de célon, bexiga
e mama (MUBEEN, 2011). O celecoxibe vem sendo
testado em ensaios clinicos, como medicamento Unico
ou em associagdes para o tratamento de uma grande
variedade de carcinomas. Contudo, os estudos ainda
se mostram inconclusivos quanto ao seu uso (LI et al.,
2018; Yl et al., 2018).

Em estudos realizados in vitro, a inibicdo da COX-2
apresentou resultados promissores para a supressao
do desenvolvimento de cancer de pele nao melanoma.
Entretanto, pesquisas realizadas in vivo chegaram a
resultados conflitantes, indicando a necessidade de
maiores estudos acerca do assunto (BUTLER et al,,
2005; ELMETS et al., 2010).
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Estudos clinicos apontam a atividade antitumoral
apresentada pelos AINEs (WADDELL, LOUGHRY, 1983;
KUNE et al., 2007) e que seu uso em longo prazo é
capaz de reduzir a incidéncia de cancer colorretal,
esofagico, mamario e pulmonar (WANG, DUBOIS,
2006; ZHANG et al., 2018). Adicionalmente, estudos
epidemioldgicos apontam que individuos com cancer
colorretal e pulmonar que fizeram uso de AINEs
apresentaram incidéncia e taxa de mortalidade mais
baixas em comparacao aqueles que nao utilizaram tais
medicamentos (DE GROOT et al., 2007; LI et al., 2018).
Estes resultados posicionam os inibidores seletivos da
COX-2 como candidatos promissores para terapias e
prevencao do cancer (GROSCH et al., 2006).

Em outra perspectiva, estudos in vitro demonstraram
que ao direcionar geneticamente o eixo COX-2/PGE,
em células cancerigenas, hd uma maior regulacao
espontanea da neoplasia, resultando na alteracao do
microambiente tumoral para torna-lo mais propenso
as respostas de bloqueio do ponto de controle
imunoldgico. Além disso, as pesquisas indicam que a
abordagem terapéutica direcionada ao eixo COX-2/
PGE, também aprimora a eficicia da imunoterapia
(PELLY et al., 2021).

Uso dos AINEs no tratamento de doencas
neurodegenerativas e transtornos
do neurodesenvolvimento

As vias inflamatérias desempenham um papel
significativo na patogénese de varias doencas do
SNC, como epilepsia, esclerose multipla e doenca
de Alzheimer. Essas vias sdo conhecidas por serem
ativadas em resposta a eventos como infeccao
neuroldgica, acidente vascular cerebral isquémico,
estado epiléptico e lesao cerebral traumatica (GLASS
et al, 2010). No cérebro os principais participantes
da resposta inflamatéria sdo elementos celulares
residentes, como micréglia e astrécitos, que
demonstram forte ativacdo e produzem diversos

mediadores inflamatorios (PERRY, HOLMES, 2014).

Na doenca de Parkinson ha uma neurodegeneragao no
SNC, levando a sintomas motores, como alteracao de
marcha, tremores, rigidez, lentiddao dos movimentos
voluntdrios e instabilidade postural. Tais sintomas
sdao decorrentes, principalmente, da degeneracao
dos neurbnios dopaminérgicos da substancia
negra, resultando na deplecdo da dopamina e nas
manifestacdes motoras desta doenca (BASSANI et al.,

2015; GOSWAM et al., 2017).

Apesar da inflamacao favorecer a recuperacao dos
neurdnios lesados, os mecanismos neuroinflamatorios
ativados cronicamente contribuem para a cascata de
eventos, que leva a degeneracao neuronal na doenca
de Parkinson (SILVA, 2014; BASSANI et al., 2015).

O papel fisiolégico das COX-1 e 2 vem sendo
descrito em disturbios neurolégicos, como doenca
de Parkinson, doenca de Alzheimer, epilepsia e
acidente vascular cerebral (WARNER, MITCHELL, 2004;

VUITRUTH et al., 2006).

Ja foram relatados os beneficios dos AINEs no

tratamento de doencas neurolégicas, como a
doenca de Alzheimer, por prevenirem a producao da
proteina B-amiloide e reduzir a inflamacdo causada
pela deposicdo dessa proteina no cérebro (MCGEER,

MCGEER, 2003; WEGGEN et al., 2007).

Em processos patofisioldgicos, tais como o transtorno
do estresse pos traumatico e a Doenca de Alzheimer,
COX-2 aumentam

0s niveis de expressao da

significativamente na  micréglia e  astrécitos,
contribuindo para um quadro neuroinflamatério
(TEMEL, KAHVECI, 2010). Woodling et al. (2016),
utilizando um modelo de doenca de Alzheimer em
camundongos, mostraram que a inibicdo da COX-2
resulta no aumento dos niveis de neurotransmissores,
como dopamina e noradrenalina. Além disso,
observou-se nesse estudo, que essa intervencdo
previne os déficits de memaoria em animais submetidos
a uma tarefa comportamental de discriminacao de

objetos (WOODLING et al., 2016). Em consonancia com
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essa observacdo, pesquisas em seres humanos tém
revelado niveis elevados de produtos derivados da
COX-2 no liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes
diagnosticados com Alzheimer (COMBRINCK et al.,
2006), sugerindo assim, contribuicdo dessa enzima na
patogénese das doencas neurodegenerativas.

Nesse contexto, pesquisas indicam que a utilizacao
de inibidores de COX-2 reduz o comportamento tipo-
ansioso em animais, conforme estudado por Gamble-
George et al. (2016), sugerindo que esses inibidores
podem representar uma abordagem inovadora ou
estratégia de tratamento para transtornos afetivos,
como depressao e ansiedade. Além disso, em animais
expostos a desafios inflamatérios, os inibidores de
COX demonstraram efeitos neuroprotetores (GAMBLE-
GEORGE et al., 2016; LIMA, 2022).

Os inibidores seletivos da COX-2 conseguem atravessar
a barreira hematoencefalica (BHE), alcancando o SNC
em concentragdes capazes de inibir a atividade da
enzima COX-2 em seres humanos (DEMBO et al., 2005).

Ao longo das ultimas décadas, varias pesquisas
tém se concentrado no uso de Coxibes como uma
estratégia na terapia antiepiléptica, aprofundando
ainda mais a compreensdao da relacdo entre as PGs
e o desenvolvimento das crises (RENNER et al.,
2010). Jung et al. (2006) sustentam a ideia de que
a inibicao da COX-2 pode ter um efeito preventivo
na epileptogénese. Eles constataram que o uso de
celecoxibe resultou em uma reducdo na frequéncia
e na duracdo das crises convulsivas recorrentes
espontaneas em ratos apds o status epilépticus.
Adicionalmente, o tratamento com celecoxibe foi
eficaz na prevencao da perda neuronal. Tais achados
sugerem um papel terapéutico dos Coxibes na
epilepsia JUNG et al., 2006; OLIVEIRA et al., 2008).

Estudos adicionais mostram que inibidores seletivos
da COX-2, como o celecoxibe, mostram eficacia no
tratamento de disturbios neuropsiquiatricos, como

esquizofrenia e distarbio obsessivo-compulsivo,

disturbios do

como transtorno do espectro autista (SETHI et al.,

além de neurodesenvolvimento,
2019). Essas descobertas sugerem que os disturbios
neuropsiquiatricos e neurodegenerativos tém um
componente inflamatoério, indicando que o tratamento
com AINEs seletivos para COX-2 pode aliviar os
sintomas associados a essas condicoes.

Embora haja evidéncias de beneficios do uso de
AINEs no tratamento de doencas neurodegenerativas,
esses nao conseguem interromper a progressao
dos estagios da doenca. Além disso, o emprego
desses anti-inflamatorios ndo é recomendado como
tratamento principal, devido aos seus efeitos adversos
(GUIMARAES et al., 2018).

5.0 FUTURO DOS ANTI-INFLAMATORIOS
NAO ESTEROIDAIS

Além da expansao do uso dos AINEs para o tratamento
de outras patologias, é possivel desenvolver inibidores
especificos da 5-LOX, bem como antagonistas
especificos das PGs e dos LTs. A LOX leva a formacao
dos LTs, os quais estdao envolvidos no processo
inflamatoério por apresentarem acdes quimiotatica e
por aumentar a permeabilidade vascular (CALDER,

2006; PERINI et al., 2010).

Outra alternativa promissora seria o desenvolvimento
de inibidores seletivos de COX-3. Essa enzima é inibida
por varios AINEs e essa inibicdo pode representar o
mecanismo central pelo qual esses farmacos exercem
seus efeitos anti-inflamatorio, analgésico e antipirético.
Chandrasekharan et al. (2002) avaliaram a inibicao
das COX-1, 2 e 3 por diferentes AINEs e observaram
que, dentre os farmacos avaliados, o diclofenaco foi o
inibidor mais potente da COX-3 e que o paracetamol,
a dipirona, o diclofenaco, a aspirina e o ibuprofeno
inibiram preferencialmente a COX-3 em relacdo as
COX-1 e 2. O paracetamol mostra pequena inibicao
das COX-1 e 2, entretanto, devido a sua lipofilicidade,
atravessa a BHE e induz efeitos como analgesia e
hipotermia em camundongos, agbes atribuidas a
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inibicdo da COX-3 no SNC (Botting, Ayoub, 2005). J&
o diclofenaco e o ibuprofeno séo inibidores potentes
da COX-3, no entanto, sua acdo é limitada a culturas
de células in vitro mostrando niveis insignificantes no
cérebro, devido a sua alta polaridade e incapacidade
de cruzar a BHE (BISWAS et al., 2023).

Botting (2003) ressalta que a acdo antipirética da
aspirina e a acao analgésica do diclofenaco parecem
ser mediadas pela inibicao da COX-3 no cérebro e pela
inibicdo da COX-1 no sistema nervoso periférico. O
papel da COX-3 ainda nao é claramente elucidado, mas
estudos mostram que essa enzima é um alvo potencial
para o tratamento da inflamacao, dor e febre havendo
necessidade de mais pesquisas e estudos clinicos
acerca do tema (BISWAS et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

Os mecanismos de inflamacao apesar de ja bem
definidos em diversas patologias, ainda tem muito
a ser desvendado, fazendo com que os anti-
inflamatorios sejam um alvo de pesquisa promissor
em diversas areas.

Ha uma variedade de patologias em que o uso de
AINEs vem sendo aplicado como uma possibilidade
de tratamento auxiliar, principalmente no que diz
respeito aos inibidores seletivos da COX-2.

A expectativa é que, no futuro, desenvolva-se
novos AINEs devido ao potencial clinico desses
medicamentos, o que contribuira para a expansao do
arsenal terapéutico no tratamento da inflamacao, da
dor e de outras condi¢bes patoldgicas.

Os dados apresentados nesse trabalho mostram os
AINEs como uma drea promissora para a industria
farmacéutica, fazendo-se necesséario o investimento
em pesquisas que almejem a minimizacdo dos
efeitos colaterais e otimizacdo da eficacia dessa classe
uma maior

farmacologica, possibilitando assim,

aplicabilidade desses farmacos.
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