v.2, n.3, p.6-9, 1993) fo-

ram apresentados os meca-
nismos da inflamac¢do. Nesta se-
gunda parte serdao relacionados
aspectos referentes aos farmacos
empregados no combate aos pro-
cessos inflamatorios, abrangendo
as classes dos salicilatos e dos
metatos.

4. ANTIINFLAMATORIOS
NAO ESTEROIDES (AINE)

Embora véarios mediadores se-
jam importantes no processo in-
flamatério, os produtos da casca-
ta do acido araquidénico (AA)
desempenham papel fundamen-
tal, notadamente as prostaglan-
dinas (PG).

Os agentes AINE tém seu em-
prego terapéutico principal no
iratamento de doencas como a
artrite reumatoéide e a osteoartri-
te32. Esta classe de medicamen-
tos (Tab. 2) reduz efetivamente a
inflamacdo, mas ndo é capaz de
elimind-la completamente de for-
ma curativa. Como resultado do
blogueio da biossintese de PG
pelos agentes AINE, os sintomas
do processo inflamatério sdo su-
primidos: calor e eritema sdo re-
duzidos com a diminuicdo das
concentracées do PGI;, e PGE,,
j4 que estas sdo as responsaveis
pela manutencdo da vasodilata-
¢do; o edema é também reduzido,
mas em menor proporcdo; visto
que outros mediadores como his-
tamina, bradicinina e oxigénio
radicalar estdo envolvidos na
sua formacdo!2, a dor é também
diminuida apés a administracfo
de agentes AINEZ22 24, Terapeuti-
camente observa-se o controle do
processo inflamatério crénico.

Na primeira parte (Infarma,
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4.1 Relagfio Estrutura Quimica minimas necessérias a atividade
e Atividade Biolégica dos Agen- Al de drogas do tipo AINE, além
tes AINE: de postularem um modelo de to-
pografia parcial do sitio receptor
A descoberta da atividade an- Para os agentes AINE 4cidos (Fi-
tiinflamatéria (atividade AI) nos &ural).
agentes AINE, levou o grupo de  Estudando a conformacdo bio-
Shen e colaboradores! a iniciar ativa &8 llldommm e de ou-
estudos com o objetivo de com- tros clas
preender a relacdo existente en- confro ' :
tre a estrutura quimica e a ativi- comeestndoeontormacmml dos
ade Al desta classe de substén- Acidos graxos insaturados, subs-

las AI mais eflcazes e com me- molecular. a interaclo enzima
nos efeitos colaterais. A partir (CO)-substrato(AA) X e
destes estudos, estes pesquisado-~ anmaicoiﬂnibﬁmmm”

res conseguiram estabelecer al- A indometacia (5
gumas condi¢ées estruturais na inibicdo da Gq_m,meca
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nismo competitivo?6, liga-se no
sitio receptor conforme mostrado
na figura 1!. Este modelo sugere
os seguintes pontos de ligacdo:

a) Ligacdo por ponte de hidro-
génio ou por interacdes couldm-
bicas do grupo carboxilato;

b) Ligacdo hidroféobica do anel
indolico;

¢) Ligacdo do nitrogénio indé-
lico em sitio aceptor de elétrons,
que interage com a ligacdo dupla
do AA;

d) O grupamento arila se en-
caixa no sitio hidrofébico, tendo
o substituinte p-cloro coordenado
com um cation metéalico, o qual é
o sitio de abstracdo do atomo de
hidrogénio do carbono 13 da mo-
lécula do AA.

A partir destes conceitos, Shen
definiu as principais caracteristi-
cas estruturais necessdarias a ati-
vidade Al:

a) A necessidade de um grupo
carboxila ou equivalente distante
um ou dois d4tomos de carbono de
um sistema aromaitico ou hete-
roaromatico planar??, 28%;

a) Derivados poli-hidroanélo-
gos apresentam reduzida ativida-
de AI em relacdo aos compostos
aromaticos correspondentes;

¢) A introduc¢do de um grupo
metila em posi¢cdo o«-carboxila
nos acidos aril-acéticos aumenta
significantemente a atividade Al
Sendo o enantidomero de configu-
racdo (S) o responsavel pela ati-
vidade3¥**.

d) Os compostos ativos apre-
sentam, em geral, um grupamen-
to lipofilico substituindo o anel
aromatico, distante 2 ou 3 éto-
mos do sitio do acido carboxilico
(p. ex. ibuprofeno 7), este efeito
de potencializacdo se manifesta
também pela presenca de um éato-
mo pequeno, como cloro, em po-
sicdo meta em relacdo a cadeia
do Acido alcandico.

Estes pardmetros foram res-
ponsdveis pela sintese e desen-
volvimento de uma série de agen-
tes AINE, onde alguns vieram a
ser utilizados em medicina.

A analise comparativa e crono-
légica da literatura dos agentes
AINE permite que se defina co-
mo principais dreas de interesse
de pesquisa neste dominio as se-

a) O ent.udo do efeito dos a;
tes AINE no metabolismo do QA 3

b) O estudo sobre o efeito dos
agentes AINE sobre as espécies
oxigenadas ativas;

¢) O estudo do efeito dos agen-
ll:es AINE sobre a migracdo celu-
ar;

d) O estudo sobre a distribui-
cdo preferencial da droga no teci-
do inflamado.

4.2 Principais AINE:

Existem wvarios livros e revi-
sbes de literatura tratando sobre
a quimica e farmacologia dos

agentes AINE4-44  No quadro
443 est4 ilustrada uma classifica-
c¢do quimica dos agentes AINE
acidos, incluindo substéncias ja
comercializadas ou que estdo em
fase final de ensaios clinicos.

Para se ter uma idéia da im-
portancia desta classe de subs-
tdncias no mercado farmacéuti-
co, a tabela 2 mostra alguns dos
AINE introduzidos na terapéuti-
ca da inflamacdo entre os anos
de 1983 e 198745,

Dentre as substéncias listadas
na tabela 2, podemos separar de
cada classe quimica as mais usa-
das no tratamento da inflama-
¢aod2,

A — Salicilatos42:
* Acido acetilsalicilico — aAs
(Aspirina® -Bayer) (1):

@ @ "
OCOCHs OH
(L4)

* 0 aumento desta distancia parece diminuir ou extinguir a atividade Al. Algumas substéncias aril-butiricas mostram atividade
Al in vivo, devido ao mecanismo de bio-transformac#o do tipo B-oxidaﬂo“ 38,

** Existem na literatura trabalhos que indicam a existéncia de um mecanismo de inverséo de configuracdo (R) —

os 4cidos aril-propiénicos®.
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Tabela 2 — Novos antiinflamatérios néo esterdides introduzidos
entre 1983 e 198746

Ano Nome-USAN (Nome) Pais (empresa) Classe
(Total) Quimica
(a)
Alminoprofeno (Minalfen) Fr. C-3

1983 Isoxicam (Pacyl) USA (Warner) OX.

(50) Oxaprozina (Duraprox) USA (Wyeth) 3-C
Suprofeno (Maldocyl) Bel. (Janssen) C-3
Fisalamina (Salofalk) UK sal.

1984 Indobufeno (Ibustrim) It. 3-C

(41) Isoferolaco (Sofenac) Fr. C-2
Picetoprofeno (Calmatex) Esp. pd
Pimaprofeno (Basicum) Jp. pd

1986 Etodolaco (Lodine) USA (Ayerst) C-2

(40) Nabumetona (Relifex) UK (Beecham) pd
Nimesulida (Mesulide)  USA pd

1986 Anfenaco (Fenezox) USA C-2

(49) Felbinaco (Napageln) USA (Lederle) C-2
Loxoprofeno (Loxonin) Jp. (Sankyo) Cc-2

1987 Flunoxaprofeno (Priaxin) It. C-3

(61) Tenoxicano (Tilcodil) Sw. (Hoff.) OX.

(a) C-3 = série profénica; ox. =

oxicano; 3-C = derivado propidni-

co; sal. = derivado salicilico; C-2 = série acética; pd = pré-dro-

ga.

O AAS (1) é uma pré-drogaé
do acido salicilico (AS), isto é,
um precursor metabdlico do AS
(14). Atualmente, elevadas doses
de AAS sdo usadas no tratamen-
to de doencas reumaticas, espe-
cialmente a artrite reumatoéide.
Outros salicilatos sem o grupa-
mento acetil sdo menos ativos na
inibicdo da biossintese de PG. O
desenvolvimento de lesdes gés-
tricas severas é o principal efeito
colateral associado a terapia com
AAS4T. 48 Tratamentos com ele-
vadas concentracdes de AAS po-
de levar o paciente ao salicilis-
mo, uma sindrome que pode ser
letal.

INFARMA

Apés a absorcdo gastrica do
AAS (1), uma rapida hidrélise no
figado o conduz ao AS (14).
Acredita-se que sua atuacdo na
resposta inflamatéria seja devida
a sua propriedade de acetilagéo,
inibindo entdo, irreversivelmen-
te, a cicloxigenase (CO)49: 50,

- Salsalato (2):

Esta substancia (2) é um dime-
ro do AS (14), no qual o grupa-
mento carboxila de uma molécu-
la encontra-se ligado ao grupa-
mento hidroxila de uma segunda
molécula. E formalmente uma
pré-dorga® do AS (14).

JULHO/AGOSTO

ESQUEMA L
COOH OH COOH
OH

@ 14

O dimero (2) € hidrolisado in
vivo a duas moléculas de AS
(14). Devido a menor solubilida-
de de (2), os niveis plasmaticos
do AS (14) sdo mais baixos quan-
do da administracdo do salsalato
(2) do que do AAS (1) ou outros
salicilatos. A tolerdncia gastrin-
testinal (GI) ao salsalato é bem
maior que ao AASS,

Diflunisal (Dorbib® — MS&D) (3).

Este derivado do AAS foi de-
senvolvido no d&mbito de um pro-
jeto que visava encontrar deriva-
dos de maior poténcia, melhor
tolerados e com maior disponibi-
lidade que o AAS (1)52,

COOH
Il
m © OC cH,
F @

Através de modificacdes siste-
méticas no anel aromatico do AS
(14), chegou-se ao acido O-acetil-
4-fluorofenil-salicilico, flufenisal
(15).

Flufenisal mostrou-se cerca de
dez vezes mais potente que o0
AAS(1) em modelos de inflama-
cio, além de maior tempo de
acdo?s. Mostrou elevada toxidez,
comparavel ao AAS, produzindo
lesdes gastricas e renais. Ja o
analogo  2,4-difluorofenil  (3),
apresentou elevada poténcia no
teste de edema de pata de rato
induzido por carragenina, produ-
zindo 50% de inibicdo do edema
em doses de 10 mg/kg e baixos
efeitos em nivel do GI em ani-
mais® 56,

BR=F
(15R=H

NOTA DO EDITOR: A lista com as refe-
réncias bibliograficas encontra-se a dis-
posicio dos interessados no Conselho
Editorial do CFF.
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