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Introducdo:

Qualquer mecanismo capaz de produzir um processo inflamatério tanto agudo quanto crénico,
levard a uma resposta imunoldgica do organismo e fard com que ocorra a liberacdo de diversos
mediadores quimicos, tais como as citocinas, ativacdo do sistema complemento, eicosanoides, entre
outros envolvidos (SPINOSA, GORNIAK, BERNARDI, 2011).

Os Anti-inflamatorios N&o Esteroidais (AINE) sdo &cidos organicos fracos, frequentemente
utilizados como analgeésicos, anti-inflamatorios e antitérmicos, possuem diversas finalidades e um
de seus aspectos positivos é que diferente dos analgésicos opioides, ndo geram dependéncia, o
AINE pode ter acdo mais voltadas ao Sistema Nervoso Periférico (SNP), atuando em inflamacdes e
no Sistema Nervoso Central (SNC) atuando como antipirético, por exemplo, e em ambos os locais
obtendo analgesia. (WANNMACHER; BREDEMEIER, 2004).

O mecanismo de acdo dos AINES consiste na inativacdo das enzimas que degradam o acido
araquidénico, este liberado através de alguma lesdo de membrana, sendo essas enzimas
denominadas de Ciclooxigenase (COX) e a Lipoxigenase (LOX) (SPINOSA, GORNIAK,
BERNARDI, 2011). A liberacdo do &cido araquidénico ira atuar sobre a via das ciclooxigenases
(responsavel pela biossintese das prostaglandinas e dos tromboxanos) e pela via das lipoxigenases
(responsavel pela sintese dos leucotrienos, lipoxinas e demais compostos) (CARVALHO,
CARVALHO, SANTOS, 2004), quando uma substancia é capaz de inibir as duas vias enzimaticas,
pode ser denominada de AINE de dupla acdo (SPINOSA, GORNIAK, BERNARDI, 2011).

Os AINES inativam a COX, que possui trés isoformas, sendo a COX-1 e COX-2 as enzimas
mais frequentes e que possuem suas caracteristicas mais definidas, de acordo com seu mecanismo
quimico e fisiolégico. A COX-3 foi descoberta posteriormente e os estudos ainda ndo apontam sua
real funcdo sobre o organismo, entretanto, sabe - se que a mesma atua inibindo a COX-3 nas células
endoteliais hipotalamicas, localiza - se no SNC e esté relacionada a febre e a dor, possuindo acédo
antitérmica e analgésica (ANDRADE, 2008).

A COX-1 é constitutiva, responsavel por algumas funcGes fisiologicas de protecdo, como a
homeostase renal e plaquetaria, além da funcdo citoprotetora gastrintestinal (KUMMER, COELHO,
2002), responsavel pela sintese de prostaglandinas que exercem protecdo no local. A COX-2 é
induzida, pois ocorre apos certos estimulos, presente em inflamagdes. Os farmacos inibidores dessa
isoenzima, também podem ser chamados de coxibes e sdo altamente eficazes, pois além de atuarem
nos sitios da lesdo, impedem que certos efeitos adversos ocorram, em consequéncia a utilizacdo de
farmacos néo seletivos, que também séo inibidores da COX -1 (WANNMACHER; BREDEMEIER,
2004).
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Metodologia:

Este trabalho foi idealizado com base em revisdes literarias, dentre essas, artigos e livros, que
abordam o tema da Ciclooxigenase, demonstrando sua atuacdo de modo geral e a importancia dos
Anti-Inflamatorios Néo Esteroidais na terapéutica.

Resultados e discusséo:

A cicloxigenase, enzima responsavel pela geracdo de prostaglandinas a partir do &cido
araquidonico, possui trés isoformas a COX-1, COX-2 e COX-3, estas isoenzimas sdo codificadas
por genes distintos, a COX-1 e COX-3 sdo codificadas pelo mesmo gene, sendo este 0 gene 1, e a
COX-2 codificada pelo gene 2 (VARALDA, MOTTA, 2009). A COX-3 consiste em uma variante
da COX-1 e devido ao fato de ndo ser tdo conhecida e nem tdo encontrada, sdo denominadas
substancias ndo seletivas as que inativam a acdo da COX-1 e COX-2, sendo seletivas (coxibes) as
que inativam apenas a COX-2. (ANDRADE, 2008).

A maioria dos AINES sdo ndo seletivos e atuam inibindo preferencialmente a COX-1
(SPINOSA, GORNIAK, BERNARDI, 2011), e em quase todos os tecidos normais é detectada a
presenca desta enzima, enquanto a COX-2 esta em maior nimero nos tecidos inflamados, fatores de
crescimento e estimulantes tumorais, concentrando um aumento de citonas (KUMMER, COELHO,
2002). Essa por sua vez, é responsavel pela liberacdo de diversas substancias relacionadas a
inflamacéo e a dor, como prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos (ANDRADE, 2008).

Func¢des das COX
Acido araquidénico
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Figura 1: Principais func@es das cicloxigenases (COX), COX-1, COX-2 e COX-3. Gl = gastrointestinal; PG =
prostaglandinas. Fonte: ANDRADE, S.F; Manual de Terapéutica Veterindria, 3% edi¢do Sdo Paulo: Editora Roca, 2008,
912 p.
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Portanto, a preferéncia pela utilizacdo de farmacos seletivos tem sido bastante abordada, pois
inibindo a acdo da COX-2, pode-se combater a inflamacdo sem causar tantos efeitos colaterais,
dentre esses, as erosdes e ulceracdes gastricas, devido a presenca de COX-1 na mucosa gastrica,
prevenindo essas possiveis situacdes, dentre as lesdes mais frequentes na utilizacdo de AINE néo
seletivos estdo as gastropatias, hepatopatias e nefropatias (SILVA, PERASSOLO, SUYENAGA,
2010).

Para um tratamento mais seguro, o AINE seletivo foi desenvolvido, sendo o Meloxicam o
primeiro farmaco da classe dos seletivos na Medicina humana, e na Medicina Veterinaria, o
Carprofeno, ambos muito utilizados em Veterinaria. Dentre os coxibes, o Celecoxibe foi o primeiro
principio ativo deste grupo e sdo farmacos amplamente empregados atualmente, mas também
podem reduzir a producdo de prostaglandina vascular, podendo afetar o equilibrio entre o
tromboxano A2 (efeito vasoconstritor) e a prostaciclina (efeito vasodilatador), levando a um
aumento de eventos trombdticos e cardiovasculares. Essas alteracfes fisioldgicas da cascata do
Acido Araquidonico, teoricamente, explicam um aumento na ocorréncia de eventos
cardiovasculares associados ao uso de coxibes (ANDRADE, 2008).
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Figura 2: Classificacdo dos principais AINE segundo sua inibic&o sobre a ciclooxigenase (COX) e lipoxigenase (5-
LOX). Fonte: ANDRADE, S.F; Manual de Terapéutica Veterinaria, 3% edicdo Sdo Paulo: Editora Roca, 2008, 912 p.

AINES Seletivos também sdo passiveis de produzir efeitos colaterais, e a sobredosagem € uma
das possiveis causas de tais efeitos, podendo assim, vir a perder sua especificidade e tambem
bloquear a COX-1, causando danos, e esses efeitos podem ocorrer devido ao periodo prolongado de
tratamento, inclusive (WANNMACHER; BREDEMEIER, 2004). A COX-2 possui um papel
importante na funcdo neuronal, contribuindo na atividade sinaptica, e além de assegurar a producéao
de prostaciclina, também demonstra acéo fisiologica no tecido 6sseo, portanto sua inibi¢cdo tambem
pode gerar efeitos colaterais, mas quando comparado a COX-1, de acordo com o0s possiveis efeitos
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adversos de AINE néo seletivo, ainda é preferencial a utilizacdo de um AINE seletivo, inibindo a
COX-2 (SPINOSA, GORNIAK, BERNARDI, 2011).
Concluséo:

Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais, no geral, sdo altamente eficazes, porem o risco de
toxicidade e efeitos colaterais € maior com a utilizagdo de farmacos ndo seletivos, devido ao
bloqueio da COX-1.

A manutengdo da COX-1, pelo bloqueio seletivo da COX-2, levando em conta a escolha do
farmaco, a finalidade, considerando a espécie envolvida e o estado de salde, é a melhor opg¢éo para
uma terapéutica mais eficaz e com maior seguranga, consequentemente com menos riscos,
proporcionando um melhor equilibrio homeostatico.
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