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APRESENTAÇÃO

O material aqui apresentado pode ser considerado como comple-
mentar para utilização pelos acadêmicos dos cursos da área da Saúde, de 
Ciências Biológicas e também a alunos de cursos de especialização em 
Farmacologia. 

O conteúdo refere-se à introdução do processo inflamatório e da 
dor, a utilização de anti-inflamatórios e analgésicos e a importância do 
processo inflamatório e doloroso em diversas doenças e sistemas. No 
decorrer da disciplina de Farmacologia, muitas vezes não é possível apro-
fundar neste tema tão importante e que tem repercussões nas indicações 
de medicamentos, interações medicamentosas e alimentares, efeitos ad-
versos. 

Nossa intenção é de que o embasamento científico acerca de alguns 
aspectos do processo inflamatório possam contribuir para o crescimento 
do futuro profissional e esta obra possa ser enriquecida, aprofundada e 
atualizada com o passar dos anos. Desta forma, o objetivo principal é 
melhorar o processo ensino-aprendizagem e oferecer instrumentos para 
que o futuro profissional desenvolva suas atividades com conhecimento 
teórico mais aprofundado e amplo.
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CAPÍTULO 1

ASPECTOS GERAIS DA INFLAMAÇÃO E DA DOR

Cândida Aparecida Leite Kassuya
Rene dos Reis Piornedo

1. Processo inflamatório e importância 

A palavra inflamação é derivada do “estado de se estar inflama-
do”. Inflamar significa “colocar fogo” o que implica na cor vermelha, na 
possibilidade de aquecimento e na geração de dor (TROWBRIDGE e 
EMLING, 1997). A resposta inflamatória é um mecanismo benéfico, di-
nâmico, complexo e fisiológico pelo qual o organismo se defende con-
tra infecções e tenta reparar danos teciduais ou perda de função (LAW-
RENCE et al., 2002) apresentando como objetivo principal a promoção da 
resolução de um desequilíbrio da homeostase (RIOS et al., 2009).

A importância do processo inflamatório é maior nas doenças crô-
nicas como o câncer e em outras enfermidades, como a doença de Cro-
hn, artrite reumatoide, endotoxemia letal, colite, asma (MCCULLOCH et 
al., 2006), doenças inflamatórias pulmonares (MOLFINO e JEFFERY, 
2007), aterosclerose (CHAPMAN, 2007). A maioria destas doenças apre-
senta alta incidência e taxas de mortalidade no mundo inteiro, inclusive 
no Brasil. Por exemplo, a taxa de mortalidade anual de indivíduos com 
aterosclerose é de aproximadamente 20% (CHAPMAN, 2007), enquanto  
as doenças inflamatórias pulmonares estão em quinto lugar em quantidade 
de incidência (MOLFINO e JEFFERY, 2007), sendo muito elevado o 
gasto estimado com todas estas doenças (CHAPMAN, 2007; MOLFINO 
e JEFFERY, 2007).
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O processo inflamatório agudo pode ser definido como um con-
junto de alterações bioquímicas e celulares que ocorrem em resposta a estí-
mulos inespecíficos, tais como infecções ou danos teciduais (HANSSON, 
2005). As reações inflamatórias locais são caracterizadas por aumento do 
fluxo sanguíneo e da permeabilidade vascular, seguida de dilatação venular 
e acúmulo de células do processo inflamatório, revelando os quatro sinais 
típicos da presença de inflamação: rubor (hiperemia), tumor (edema), ca-
lor (aumento da temperatura local) e dor, conforme descrito por Cornelius 
Celsus, no início da era Cristã (GILROY et al., 2004; NOURSHARGH et 
al., 2010). O quinto sinal da inflamação, que é a perda da função do tecido 
ou órgão lesado, associado a reações crônicas foi descrito posteriormente 
por Virchow no século XIX. Os sinais cardinais são sinais clínicos carac-
terísticos do processo inflamatório agudo (TROWBRIDGE e EMLING, 
1997; ROCK e KONO, 2008).

As causas que levam à inflamação são múltiplas e de natureza va-
riável. São reconhecidos os seguintes tipos de agentes que causam infla-
mação: agentes biológicos (como bactérias, vírus, protozoários); agentes 
químicos (como ácidos, álcalis, terebentina, formaldeído, carragenina); 
agentes físicos (como calor excessivo, frio exagerado, radiação ultravioleta 
e ionizante, eletricidade, traumatismos, fraturas, incisões) e agentes imu-
nes (exposição a antígenos provocando ativação da resposta imunológica 
do hospedeiro). 

Os componentes de um processo inflamatório envolvem even-
tos vasculares e celulares, mediadores derivados de células e da ativação 
plasmática, que produzem os sinais clássicos da inflamação descritos 
anteriormente. As alterações vasculares iniciam-se imediatamente e se 
desenvolvem durante as primeiras horas após o estímulo inflamatório. 
Consistem em vasodilatação, aumento do fluxo sanguíneo, aumento da 
permeabilidade vascular e exsudação de plasma (WILLIAMS, 1983). Em 
condições normais a microcirculação apresenta baixíssima permeabilidade 
a macromoléculas. As proteínas plasmáticas circulam muito lentamente 
entre sangue e tecidos e retornam ao sangue através dos vasos linfáticos. 
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Esta situação muda dramaticamente durante o processo inflamatório. A 
microcirculação se torna permeável a macromoléculas e fluídos vindos do 
sangue, causando edema tecidual (GILROY et al., 2004).

Os eventos celulares são marcados pela saída das células circulan-
tes da luz do vaso e a migração de leucócitos para o sítio inflamatório. 
Esse fenômeno segue algumas fases, como captura, rolamento dos leu-
cócitos pelo endotélio, adesão firme e transmigração (MUNRO, 1993; 
SPRINGER, 1994; WAHL et al., 1996). Todas estas etapas do processo 
de migração leucocitária são dependentes da expressão pelos leucócitos e 
pelas células endoteliais de moléculas denominadas moléculas de adesão 
e de mediadores quimiotáticos (SPRINGER, 1994; WEBER, 2003). A 
expressão dessas moléculas de adesão são reguladas pelos vários media-
dores inflamatórios (COTRAN e MAYADAS-NORTON, 1998; LEY e 
REUTERSHAN, 2006; POBER e SESSA, 2007; LANGER e CHAVA-
KIS, 2009). A mobilização adequada dos leucócitos circulantes para o sítio 
inflamado é fundamental para a defesa do organismo, já que estas célu-
las podem desenvolver suas ações de fagocitose e destruição de agentes 
patogênicos levando à resolução do processo. Os leucócitos circulantes 
migram seletivamente e em número significativo para o tecido inflamado 
no decorrer do processo. Em uma resposta inflamatória aguda, e logo 
nos estágios iniciais, há acúmulo predominante de neutrófilos, enquanto 
que as células mononucleares são observadas mais tardiamente durante a 
fase aguda, bem como nos processos crônicos. A migração de eosinófilos 
também pode ocorrer em processos inflamatórios, e está  principalmente 
associada a processos alérgicos e infecções parasitárias. Algumas das cé-
lulas envolvidas já estão presentes no tecido afetado, tais como: células 
endoteliais, células mesoteliais, mastócitos, eosinófilos, macrófagos, lin-
fócitos (SIBILLE e REYNOLDS, 1990; SAMPSON, 2000; BROCHE e 
TELLADO, 2001; BOYTON e OPENSHAW, 2002).

Os neutrófilos, os eosinófilos, os mastócitos, os macrófagos, den-
tre outras células que migram para o tecido ou residente, são capazes de 
produzir vários mediadores inflamatórios e/ou nociceptivos, como his-
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tamina, serotonina, os eicosanoides – como as prostaglandinas (PGs), os 
leucotrienos (LTs), fator de ativação plaquetária (PAF), citocinas, quimio-
cinas, fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucinas (IL) – como a IL-
-1b e numerosas proteases entre outros. Estes mediadores podem estar 
relacionados tanto com a inflamação quanto com a dor.

Além destes mediadores pró-inflamatórios e/ou dolorosos, alguns 
fatores que interferem com a transcrição gênica parecem ser alvos impor-
tantes para o controle do processo inflamatório. Por exemplo, as respos-
tas biológicas decorrentes da ação do TNF-α e IL-1 em seus respectivos 
receptores envolve vias de sinalização intracelularesque ativam fatores de 
transcrição celular como o fator nuclear kappa B (Nf-kB) (PASPARA-
KIS, 2009) e proteína ativadora (AP-1) que, uma vez ativados, modulam 
a transcrição gênica de várias proteínas pró-inflamatórias, inclusive a tran-
scrição dos genes que codificam o TNF-α e IL-1. A via das MAPK (pro-
teína quinase ativada por mitógeno) representada por três principais vias 
(ERK1/2, JNK e p38) também é ativada durante o processo inflamatório. 
As proteínas quinases ERK1/2, JNK e p38 quando ativadas fosforilam 
outras proteínas downstream, incluindo fatores de transcrição, e dessa for-
ma, também regulam a transcrição de genes inflamatórios (ROTHWARF 
e KARIN, 1999; KAMINSKA, 2005).

Uma vez deflagrado, o processo inflamatório pode se resolver de 
maneira adequada, neutralizando e eliminando o agente agressor e restau-
rando o tecido afetado. O processo de resolução envolve a neutralização e 
eliminação do agente agressor, normalização da permeabilidade vascular, 
cessação da infiltração leucocitária, apoptose dos neutrófilos presentes no 
sítio inflamatório e remoção dos corpos apoptóticos, corpos estranhos 
e debris celulares, eventos nos quais os macrófagos exercem um papel 
importante, reconhecendo e fagocitando os neutrófilos apoptóticos de 
maneira não flogística (GILROY et al., 2004; KUMAR et al., 2005; WEI-
GERT et al., 2009). Portanto, os processos de apoptose e fagocitose são 
importantes durante a fase resolutiva do processo inflamatório; de fato, 
evidências sugerem que falhas nos processos de apoptose podem consti-
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tuir um fator importante na patogênese e progressão de diversas doenças 
(GILROY et al., 2004). A resolução da inflamação, diferente do que se 
imaginava antigamente, é um processo ativo e depende de vários media-
dores anti-inflamatórios e pró-resolutivos que são sintetizados durante o 
processo. Alguns mediadores envolvidos na resolução do processo infla-
matório são as prostaglandinas ciclopentenonas, as lipoxinas, resolvinas, 
anexina I,  NF-kB e mediadores da apoptose. Curiosamente, as mesmas 
enzimas, por exemplo as enzimas ciclooxigenase (COX) e a lipooxigenase 
(LOX), envolvidas na síntese de mediadores inflamatórios, também são 
importantes e participam da biossíntese de mediadores pró-resolutivos 
como as resolvinas, derivadas de ácidos graxos poliinsaturados (p.ex. o 
ácido eicosapentanóico (EPA) e lipoxinas derivadas do ácido araquidôni-
co (AA)  (RAJAKARIAR et al., 2006).  Drogas baseadas em mediadores 
endógenos que exercem efeitos pró-resolutivos podem representar uma 
nova estratégia para a terapia anti-inflamatória (GILROY et al., 2004; 
SERHAN et al., 2007). 

2. Processo doloroso

Além da dor derivada do processo inflamatório, podemos citar ou-
tros tipos de dor, como nociceptiva, neurogênica e a neuropática (MIL-
LAN, 1999). Além disso, outras manifestações dolorosas, como a hiperal-
gesia (sensibilidade exacerbada a um estímulo doloroso) ou a alodínia (dor 
em resposta a um estímulo não doloroso), são frequentes em pacientes 
acometidos de dor. Em termos de duração, a dor pode ser aguda ou crô-
nica. A dor aguda está associada a uma lesão tecidual recente, ativação de 
nociceptores e pode desaparecer até mesmo antes da cura do dano teci-
dual (CARR e GOUDAS, 1999; PARK e VASKO, 2005; MELNIKOVA, 
2010). Por outro lado, a dor crônica pode se perpetuar por meses ou anos, 
e se caracteriza em relação à persistência e alterações adaptativas, o que 
muitas vezes dificulta o tratamento (IADAROLA E CAUDLE, 1997; 
BESSON, 1999; MELNIKOVA, 2010). 
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A percepção dolorosa a um determinado estímulo nocivo tem como 
propósito biológico alertar o organismo sobre algum perigo no ambien-
te, incluindo a resposta comportamental de proteger o organismo contra 
possível lesão (CHENG et al., 2002). A transmissão da dor envolve uma 
interação complexa de estruturas centrais e periféricas, desde a pele, vísce-
ras ou outros tecidos até o córtex cerebral (FURST, 1999). Os estímulos 
nocivos, como calor, frio, compressão intensa ou substâncias químicas en-
dógenas ou exógenas potencialmente nocivas, ativam as terminações ner-
vosas livres e periféricas de fibras aferentes sensoriais delgadas do tipo C 
e Ad, chamadas de nociceptores. Estas fibras são formadas por neurônios 
cujos corpos celulares encontram se nos gânglios da raiz dorsal (DRG) e 
trigeminal, e são responsáveis pela condução das informações nocicepti-
vas até o corno dorsal da medula espinhal e o núcleo trigeminal pars cauda-
lis na ponte, respectivamente (RUSSO e BROSE, 1998; BESSON, 1999; 
PARK e VASKO, 2005). Imediatamente, um reflexo de retirada mediado 
pela medula espinhal é desencadeado no intuito de remover a região do 
corpo ameaçada (WATKINS e MAIER, 2002). Nas lâminas superficiais 
do corno dorsal da medula espinhal, as terminações dos nociceptores li-
beram vários neurotransmissores que estimulam neurônios de segunda 
ordem. Estes neurônios formam vias que irão distribuir informações para 
circuitos cerebrais responsáveis pela produção das sensações dolorosas 
(HUNT e MANTYH, 2001; CRAIG, 2003; PARK e VASKO, 2005).

Embora diversos mecanismos moleculares envolvidos na sensibi-
lização central tenham sido estabelecidos recentemente, aqueles respon-
sáveis pela sensibilização periférica ainda não foram completamente elu-
cidados. Entretanto, o conhecimento da biologia molecular acerca dos 
diversos receptores e vias transducionais envolvidos na gênese da noci-
cepção permitiram um extraordinário progresso no entendimento do me-
canismo de ação de diversos neurotransmissores e, consequentemente, 
de drogas que atuam na modulação central e periférica da nocicepção. Os 
mecanismos envolvidos na transdução neuroquímica da dor geralmente 
envolvem a interação dos mediadores inflamatórios e/ou nociceptivos 
com canais iônicos de membrana dependente de voltagem, canais iônicos 
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operados por receptor, receptores associados à tirosina quinase, ou com 
receptores de membrana que usualmente se encontram acoplados a pro-
teínas G (RANG et al., 1991; WOOD e DOCHERTY, 1997; MILLAN, 
1999; PARK e VASKO, 2005).

Vários sinais pró-inflamatórios e/ou dolorosos geram o processo 
doloroso, mas também os agentes resolutores do processo, como as lipo-
xinas (MENEZES et al., resultados não publicados), e resolvinas (SOM-
MER e BIRKLEIN, 2010; XU et al., 2010) apresentam ação analgésica.

3. Alguns mediadores que atuam na inflamação e dor

3.1 Aminas Vasoativas 
 

As aminas vasoativas (histamina e serotonina), como o nome im-
plica,  são aminas dotadas de ação sobre a vasculatura. Esses mediadores 
encontram-se armazenados em grânulos citoplasmáticos. A histamina é 
uma amina vasoativa presente principalmente nos mastócitos, enquanto 
que a serotonina está presente nas células enterocromafins e nas plaqu-
etas, principalmente. Vários fatores induzem a liberação desses mediad-
ores, incluindo trauma, frio, reações imunes, anafilatoxinas, substância P, 
citocinas (promovem liberação de histamina) e a agregação plaquetária 
após  contato com colágeno, trombina, ADP, complexos imunes, PAF 
(promovem liberação de serotonina das plaquetas). Ou seja, fatores quími-
cos e físicos podem promover a liberação desses mediadores. A liberação 
localizada de histamina e sua ação nos receptores H1 na microcirculação 
promove vasodilatação das arteriolas e aumento da permeabilidade vas-
cular, promove também a síntese de prostaciclina e induz a liberação de 
óxido nítrico pelo endotélio. 

3.2 Eicosanoides 
 
Os principais eicosanoides envolvidos tanto na geração da infla-

mação como da dor são os leucotrienos (LTs) e as prostaglandinas (PGs). 
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As PGs e os LTs promovem vasodilatação, aumento da permeabilidade 
vascular e edema nos sítios de inflamação, enquanto que na dor podem 
causar hiperalgesia a estímulos mecânico, químico ou térmico (VANE e 
BOTTING, 1998). Os eicosanóides são produtos do processamento do 
ácido araquidônico (AA), que normalmente é encontrado esterificado a 
fosfolipídios de membrana, de onde é liberado por ação de fosfolipases, 
como a fosfolipase A2 (PLA2). Os AA podem sofrer metabolização pelas 
vias das enzimas, ciclooxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX) para produ-
zir uma grande família de eicosanoides.

A COX é uma enzima bifuncional, com atividade de ácido graxo 
(catalisando a conversão do AA em prostaglandina G2 - PGG2) e atividade 
de prostaglandina hidroperoxidase (catalisando a conversão da PGG2 em 
prostaglandina H2 - PGH2). A PGH2 é convertida, através de diferentes 
enzimas com especificidade celular, nas prostaglandinas PGE2, PGF2a, 
PGD2, PGI2 e no tromboxano A2, entre outras (VANE e BOTTING, 
1998). 

Em 1971, Vane demonstrou que o principal mecanismo de ação 
dos anti-inflamatórios não-esteroidais (AINEs) era a propriedade de blo-
quear a síntese de prostanoides através da inibição da atividade da COX 
(Vane, 1971). Este fato implicou diretamente alguns eicosanoides como 
pró-inflamatórios. Vários anos se passaram até a descoberta da existência 
de pelo menos duas isorformas de COX envolvidas na ação não específica 
dos AINEs, a COX-1 e a COX-2. Como a COX-2 é uma enzima expres-
sa por células envolvidas em processos inflamatórios, foi correlaciona-
da como sendo a maior responsável pela produção de prostanoides nos 
processos inflamatórios e dolorosos. As LOXs originam os LTs, o ácido 
hidroeicosatetraenoico (HETE) e as lipoxinas. Os LTs são produzidos 
principalmente por células inflamatórias, como leucócitos polimorfonu-
cleares, macrófagos e mastócitos.
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3.3 Fator de Ativação Plaquetário (PAF)

Outra via de ativação é a hidrólise do ácido araquidônico para for-
mar o lisofosfolipídio. O lisofosfolipídio pode ser acetilado formando o 
PAF, um potente lipídio bioativo que atua por ligação específica em recep-
tor acoplado à proteína G (ISHII e SHIMIZU, 2000). 

O termo PAF foi denominado pelo fato deste lipídio ser o respon-
sável pela agregação de plaquetas (ISHII e SHIMIZU, 2000), além de ser 
um dos mais potentes fatores quimiotáxicos in vitro e in vivo principalmente 
para eosinófilos e neutrófilos. O PAF apresenta várias funções patofisio-
lógicas; alguns dos efeitos biológicos do PAF incluem ativação plaquetá-
ria, estimulação neutrofílica, contração da musculatura lisa, aumento da 
permeabilidade vascular com formação de edema (ISHII e SHIMIZU, 
2000). Foi demonstrado que tanto a injeção intraplantar (i.pl.) de PAF em 
ratos (BONNET et al., 1981; DALLOB et al., 1987) como a injeção intra-
tecal em camundongos (MORITA et al., 2004) podem causar alodínia ou 
hiperalgesia mecânica. Contudo, o mecanismo de ação pelo qual o PAF 
exerce suas ações na dor ainda não está bem estabelecido. 

3.4 Cininas

As cininas representam um grupo importante de moléculas envol-
vidas nas doenças inflamatórias, como  pancreatite, peritonite, artrite reu-
matóide, asma, desordens do trato genito-urinário, além de dor e hiperal-
gesia, e inflamação neurogênica (CALIXTO et al., 2004). A produção de 
cininas, no sítio inflamatório, resulta em vasodilatação, extravasamento 
plasmático e aderência de neutrófilos, em consequência de uma ação di-
reta sobre o endotélio da microvasculatura, ou ainda indireta, através da 
liberação de outras substâncias pró-inflamatórias. 

Estes peptídeos exercem seus efeitos biológicos através da ativação 
dos receptores B1 e B2. Enquanto as cininas são os agonistas endógenos 
para o receptor B2, a des-Arg9-BK e a des-Arg10-calidina são agonistas 
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preferenciais para o B1. Ambos os receptores pertencem à superfamília de 
receptores acoplados à proteína G com sete domínios transmembranares 
(Gag/11 e Gai) (CALIXTO et al., 2004). O receptor B2 é constitutivo e 
está presente em tecidos centrais e periféricos. Estes parecem estar im-
plicados na maioria das ações fisiológicas das cininas. O receptor B1 é 
geralmente ausente em tecidos normais e animais saudáveis, mas pode 
ser induzido e expresso durante uma lesão tecidual ou administração de 
alguns mediadores inflamatórios (SIEBECK et al., 1998). 
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1. Importância do tratamento farmacológico do processo 
inflamatório e doloroso

Atualmente, várias doenças ainda permanecem com sua etiologia 
desconhecida ou apresentam múltiplos fatores que contribuem para a per-
manência da doença no organismo. Algumas delas podem apresentar um 
caráter inflamatório e/ou doloroso persistente, sendo tratadas com a utili-
zação de medicamentos classicamente utilizados na inflamação e/ou dor, 
como os anti-inflamatórios não esteroidais (AINEs) e esteroidais (AIES), 
opioides, e derivados, na tentativa de melhorar a sintomatologia geral do 
paciente (GUPTA; DUBOIS, 2002). Assim, a descoberta de novas subs-
tâncias com atividade analgésica e/ou anti-inflamatória é ainda um aspec-
to altamente desejável e de enorme importância para a utilização clínica. 
Muitas doenças estão associadas a múltiplos fatores, dificultando a escolha 
de um alvo específico para o estudo (COOKSON, 2004) e para seu tra-
tamento, desta forma vários medicamentos, inclusive anti-inflamatórios, 
podem ser utilizados em associação. 

Os AINEs são amplamente utilizados devido aos seus efeitos anti- 
inflamatórios, antipiréticos e analgésicos atribuídos à inibição da enzima 
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ciclooxigenase (COX), COX-1 e COX-2 e, por conseguinte, inibição da 
síntese dos prostanoides. Já os AIES atuam por inibir a expressão de subs-
tâncias inflamatórias/nociceptivas ou ativar a transcrição de substâncias 
anti-inflamatórias.  Além disso, outros mecanismos de ação podem ser 
evidenciados para drogas analgésicas e anti-inflamatórias como: 1) atuação 
como falsos substratos: análogos de precursores naturais dos ácidos gra-
xos podem servir de inibidores competitivos da formação de PGs e pro-
dutos da ação das lipoxigenases; 2) atuação em receptores de mediadores 
inflamatórios; 3) bloqueio de canais de cálcio ou inibição da calmodulina, 
diminuindo, assim, a liberação de ácido araquidônico e sua consequente 
metabolização; 4) inibição de espécies reativas de oxigênio e de nitrogênio 
e a peroxidação lipídica; 5) atuação também por imunossupressão ou por 
imunoestimulação, estimulando a fagocitose e promovendo aumento da 
remoção de moléculas que provocam danos ao tecido afetado.

Existem dezenas de fármacos anti-inflamatórios, mas os mais uti-
lizados na prática clínica são os AINEs não seletivos da COX, os AINEs 
seletivos da COX-2 e os AIES. Outros fármacos anti-inflamatórios utili-
zados terapeuticamente, por exemplo, no tratamento da artrite reumatoi-
de, têm seu mecanismo de ação baseado no antagonismo de receptor para 
interleucina-6, antagonismo de receptor para interleucina-1, inibição da 
ação do TNF-a (SERHAN, 2008; STOLL; YASOTHAN, 2009; OPAR, 
2010). Apesar destas classes de substâncias apresentarem excelentes pro-
priedades anti-inflamatórias e serem utilizadas na terapêutica clínica, seu 
uso produze importantes efeitos colaterais.

Apesar de não ser o enfoque deste capítulo, alternativas terapêuti-
cas incluem as plantas medicinais utilizadas para tratar a inflamação temos 
a Arnica montana L. (Asteraceae), Salix alba (Salicaceae) e Glycyrriza glabra 
(Fabaceae) dentre outras. 

1.1. Fármacos anti-inflamatórios não-esteroidais (AINEs)

Com a ocorrência de um dano tecidual, seja por presença de corpo 
estranho ou um trauma, há aumento da concentração de vários mediado-
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res pró-inflamatórios como prostaglandinas, tromboxanos e outros me-
diadores químicos, responsáveis por eventos que descrevem a inflamação. 

Conforme foi comentado no primeiro capítulo, esses mediadores 
inflamatórios ativam leucócitos, sensibilizam nociceptores e liberam 
citocinas, responsáveis pela perpetuação do processo inflamatório. As 
várias alterações que ocorrem com a inflamação, como vasodilatação 
local, edema, aumento da temperatura, sensibilização de nociceptores 
e aumento de fluxo sanguíneo, são em busca da efetivação do evento 
contra o corpo estranho ou dano causado com o tecido. Os fármacos 
anti-inflamatórios assumem um mecanismo de ação com o objetivo de 
conter o processo inflamatório, controlando seus danos ou evitando que 
novas lesões ocorram.

A atividade anti-inflamatória, analgésica e antipirética dos fármacos 
anti-inflamatórios que estão comercialmente disponíveis tem muitas ve-
zes pontos semelhantes no mecanismo de ação. Os AINEs, incluindo o 
ácido acetilsalicílico, constituem o principal grupo de fármacos utilizados 
no tratamento da inflamação e são também um dos principais grupos de 
drogas utilizadas no mundo. A inibição da síntese de prostanoides como 
mecanismo de ação dos AINE foi inicialmente reportada por John R. 
Vane em 1971 (VANE, 1971).

Os AINEs são utilizados no tratamento de condições inflamató-
rios, como osteoartrite, artrite reumatoide, síndromes musculoesqueléti-
cas localizadas e gota. Alguns membros da classe dos AINEs não sele-
tivos incluem a aspirina, o diclofenaco, a nimesulida, a indometacina, o 
ibuprofeno, o naproxeno, entre vários outros. O ácido acetilsalicílico, um 
inibidor irreversível da COX-1 é também indicado, em baixas doses, na 
terapia antitrombótica por inibir de forma irreversível a síntese de TXA4 
pelas plaquetas. 

Os efeitos colaterais associados aos AINEs incluem os efeitos gas-
trintestinais, pois os AINEs reduzem a função protetora que as PG exer-
cem sobre a mucosa gástrica, alteram a função renal quando do uso a 
longo prazo em pessoas com predisposição, asma induzida por AINEs, 
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alteração no tempo de coagulação, hipersensibilidade dentre outros. Mui-
tas vezes as bases da escolha terapêutica destes medicamentos pode ser 
embasada na eficácia, experiência clínica, e nos efeitos adversos.

A descoberta da COX-2 altamente expressa em locais inflamató-
rios e a noção de que os eicosanoides produzidos durante o processo in-
flamatório resultavam da expressão aumentada da COX-2, alavancaram 
esforços em busca de novos fármacos inibidores seletivos dessa isoforma. 
Os inibidores seletivos de COX-2 ou os denominados COXIBEs foram 
desenvolvidos na tentativa de inibir a síntese de PG pela enzima COX-2 
em locais de inflamação sem, contudo, afetar a ação da isoenzima COX-1, 
constitutivamente encontrada no trato gastrointestinal, nos rins e plaque-
tas. Assim, foram desenvolvidos inibidores seletivos da COX-2 da primei-
ra geração, incluindo o celecoxib (Celebrex®; Pharmacia), e o rofecoxib 
(Vioxx®; Merck), que foram aprovados pela “Food and Drug Administra-
tion” (FDA) para o tratamento da artrite (FITZGERALD, 2003). Tam-
bém foram desenvolvidos os inibidores seletivos para COX-2 de segunda 
geração como o valdecoxib® (Bextra; Pfizer), etoricoxib® (Arcoxia; Merck) 
e o lumiracoxib® (Prexige; Novartis) (FITZGERALD, 2003). Entretanto, 
um estudo demonstrava que o Vioxx poderia causar sérios eventos cardiovascula-
res, como ataque cardíaco e infarto (BOMBARDIER et al., 2002). Apesar disto, 
a comercialização do Vioxx continuou e após 18 meses de uso contínuo, vários 
indivíduos experimentaram os eventos cardiovasculares descritos acima. Fitzge-
rald (2003) demonstrou que rofecoxib e o celecoxib reduziam além dos níveis 
de PGE2, os níveis de prostaciclina (PGI2). Em longo prazo a redução da PGI2 e 
o aumento da tromboxano devem predispor os pacientes ao risco de infarto do 
miocárdio e outros problemas cardiovasculares. Assim, a Merck anunciou a re-
tirada voluntária do mercado, em todo o mundo, do medicamento Vioxx, 
indicado para o tratamento da artrite e dor aguda. 

1.2 Fármacos anti-inflamatórios esteroidais (AIEs)

Os glicocorticoides, corticoides ou corticosteroides, anti-inflamató-
rios esteroidais, ou hormonais, são amplamente utilizados no tratamento 
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de distúrbios inflamatórios, alérgicos, hematológicos e outros distúrbios. 
Os glicocorticoides são substâncias imunossupressoras e anti-inflamató-
rias potentes, eficazes e amplamente utilizadas em processos inflamatórios 
agudos e crônicos (PERRETTI e AHLUWALIA, 2000). Os efeitos dos 
glicocorticoides são mediados, em sua maioria, por receptores de glicocor-
ticoides (GR) amplamente distribuídos, pertencentes à superfamília dos 
receptores nucleares. Evidências sugerem que o GR suprime a inflamação 
por esses três mecanismos: efeitos genômicos diretos e indiretos e não 
genômicos (KATZUNG 2004; RHEN e CIDLOWSKI 2005).

Esses receptores interagem com regiões promotoras de genes alvos 
e regulam sua transcrição. A ligação do ligante ao receptor permite a dis-
sociação do receptor das proteínas de choque térmico (Hsp). Posterior-
mente o complexo ligante-receptor é transportado para o núcleo, onde 
interage com o DNA e proteínas nucleares. No núcleo, o complexo se liga 
como homodímeros a sequências de DNA conhecidos como elementos 
de resposta dos glicocorticoides (GRE). O complexo resultante recruta 
proteínas coativadoras ou correpressoras que modificam a estrutura da 
cromatina, facilitando ou inibindo o início da transcrição gênica pela RNA 
polimerase II (HEBBAR e ARCHER 2003). O complexo ligante-receptor 
também pode interagir com outros fatores de transcrição, como AP-1 e 
NF-kB e, assim, regular outros genes (MCKAY e CIDLOWSKI, 1999; 
DE BOSSCHER et al. 2003) culminando na supressão da expressão de 
moléculas de adesão, ou da indução da síntese de uma proteína inibidora 
de fosfolipase A2 (enzima responsável pela liberação de ácido araquidô-
nico e consequentemente da ativação da produção de PGs, tromboxa-
no e leucotrienos) a anexina-1 (também conhecida como lipocortina). O 
complexo esteroide-receptor também é capaz de promover inibição da 
transcrição de um grande número de citocinas envolvidas na inflamação 
crônica, destacando-se principalmente a interleucina-1 (IL-1), Il-2, fator 
de necrose tumoral (TNF-a) dentre outras (BARNES e ADCOK, 1993; 
FLOWER e ROTHWELL, 1994; VANE e BOTTING, 1998; MILLAN, 
1999). Os glicocorticoides podem agir também por mecanismo não genô-
mico, através de receptores na membrana celular e segundos mensageiros. 
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A ativação da NOS endotelial via PI3K-,Akt-eNOS é um dos mecanismos 
não genômicos dos glicocorticoides. 

A eficácia dos glicocorticoides em aliviar desordens inflamatórias 
resulta dos efeitos pleiotrópicos do receptor de glicocorticoide. No entan-
to, esses efeitos pleiotrópicos promovem variados efeitos adversos, como 
retardação do crescimento em crianças, imunossupressão, hipertensão, 
inibição da cicatrização, osteoporose e distúrbios metabólicos. Esses efei-
tos adversos limitam a terapia prolongada com glicocorticoides (KAT-
ZUNG 2004; RHEN e CIDLOWSKI 2005; GOODMAN et al. 2006).

2. Fármacos analgésicos tradicionalmente utilizados na 
terapêutica

A dor é considerada um mecanismo de sobrevivência; contudo, 
pode causar sofrimentos insuportáveis ao indivíduo. A dor pode ser clas-
sificada como aguda, sendo essa um alerta para lesões reais ou potenciais, 
ou crônica, causada por estímulos nociceptivos contínuos (RIBEIRO et 
al,2002).

Para a realização do tratamento da dor, podem ser empregados tra-
tamentos farmacológicos e não-farmacológicos. Os não-farmacológicos 
incluem a fisioterapia, psicoterapia, aplicação de frio ou calor no local da 
dor e/ou manutenção do paciente em ambiente tranquilo. Já o tratamento 
farmacológico da dor se faz através de fármacos analgésicos, sendo es-
ses divididos em: analgésicos opioides (hipnoanalgésicos), não-opioides e 
adjuvantes. A terapia farmacológica prevalece sobre a não-farmacológica 
(OLIVEIRA et al. 2010).

Os fármacos não-opioides são representados pelos AINEs dipi-
riona e paracetamol. Comparativamente, os glicocorticoides são poten-
tes agentes anti-inflamatórios, mas não induzem efeito  analgésicos di-
retamente. Paracetamol, dipirona e fármacos opioides apresentam efeito 
analgésico sem efeito anti-inflamatório, enquanto o ácido acetilsalicílico 
e outros fármacos AINEs apresentam ambos os efeitos, incluindo tam-
bém efeito antipirético. Os AINEs possuem efeito analgésico através da 
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inibição da ciclooxigenase (COX), o que, consequentemente, diminui a 
síntese de prostaglandinas (RIBEIRO et al., 2002). Assim, aliviam a dor, 
principalmente a relacionada à inflamação, dor pós operatória, dental; en-
quanto a dipirona não tem o mecanismo de ação totalmente elucidado, 
mas seu papel analgésico parece envolver a produção de óxido nítrico. Os 
fármacos não-opioides são utilizados em dores leves, e, algumas vezes, no 
tratamento de dores moderadas, em associação com fármacos opioides 
leves ou analgésicos adjuvantes (EPEC, 1999).

O paracetamol (ou acetaminofeno) é um analgésico não-opioide, 
classificado por muitos pesquisadores como um AINEs. Porém, o seu 
mecanismo continua obscuro. Não causa efeitos anti-inflamatórios signifi-
cativos, já que é um fraco inibidor periférico da síntese de prostaglandinas, 
e não apresenta os efeitos adversos (gastrointestinais) dos AINEs. Afirma-
-se, ainda, que o paracetamol é largamente utilizado como analgésico e 
antipirético (GRAHAM et al, 1999; GRAHAM et al, 2001; GRAHAM; 
SCOTT, 2003; REZENDE et al, 2008). O antipirético por inibir a sínte-
se de prostaglandinas no sistema nervoso central (SANTOS, 2009). Em 
relação aos efeitos colaterais, o principal efeito perante a utilização do 
paracetamol é a hepatotoxicidade, podendo desencadear uma nefrotoxi-
cidade, devido aos produtos do seu metabolismo (RIBEIRO et al,2002; 
GRAHAM et al, 1999; MAZER; PERRONE, 2008), enquanto que para a 
dipirona temos como efeito colateral distúrbios hematológicos. 

Os analgésicos adjuvantes (ou coanalgésicos) são fármacos que, 
quando associados a analgésicos, melhoram o controle da dor, diminuin-
do a quantidade de opioide requerida. Dores neuropáticas frequentemente 
demandam, além de um analgésico opioide adequado, um analgésico ad-
juvante. Em dores moderadas ou graves é comum a associação de analgé-
sicos adjuvantes aos analgésicos primários. Os principais analgésicos ad-
juvantes são antidepressivos tricíclicos, anticonvulsionantes, gabapentina, 
ansiolíticos e antiarrítmicos (EPEC, 1999).

Já o opioide é um composto derivado do ópio, que é obtido da 
papoula, podendo o fármaco ser natural, semissintético ou sintético 
(BALTIERI, 2008). Os agentes opioides provocam a analgesia através da 
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ligação destes com os receptores opioides (m, d e k), sendo que os opioides 
agem em todos os receptores, podendo ter preferência por determinado 
receptor (TRIBIOLI, 2008).

Além disso, por precaução frente à administração errônea de 
um opioide, todo agente opioide deve ser antagonizado pela naloxona 

(RIBEIRO et al,2002).
Outrossim, os agentes opioides possuem muitas reações adversas 

medicamentosas, e, por isso, a sua administração requer determinada cau-
tela. Essa cautela, juntamente com algumas políticas de administração e 
limitação rigorosas, pode prejudicar a prescrição do opioide (MCQUAY, 
1999), já que muitos profissionais da saúde receiam a terapia com opioide, 
subtratando o paciente (FRAGOSO, 2002)

Os efeitos adversos provocados pelos opioides dependem da ativa-
ção de determinado receptor opioide (BALTIERI, 2008), e podem provo-
car diferentes efeitos: 

	receptor m: subtipo 1 provoca analgesia, depressão respirató-
ria e euforia; Subtipo 2 provoca efeitos gastrointestinais (BAL-
TIERI, 2008);

	receptor k: analgesia, sedação, miose e alucinações (BALTIE-
RI, 2008);

	receptor  d: analgesia, modulação do receptor  e mudança 
de humor (BALTIERI, 2008);

	receptor  s: mudança de humor e alucinação, bem como es-
timulação vasomotora (liberação de histamina). É um falso 
receptor, pois não é antagonizado por naloxona (TRIBIOLI, 
2003);

	receptor e: possível sedação. Receptor específico para beta 
endorfinas, responsáveis pela modulação da dor (TRIBIOLI, 
2003; BALTIERI, 2008).

Outro efeito dos opioides está relacionado ao controle da secreção 
de ácido gástrico (HCl), sendo que os agonistas do receptor opioide-µ 
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inibem a secreção do ácido gástrico e os agonistas do receptor opioide-κ  
estimulam a secreção do ácido (ISHIHARA et al., 2001).

Além desses efeitos agudos, a administração crônica do agente 
opioide pode provocar tolerância ao fármaco, abstinência frente à retirada 
abrupta do opioide e dependência física do mesmo, na tentativa de evitar 
os sintomas da abstinência (LOGO et al., 2003). 

Frente ao supracitado, considera-se que os analgésicos opioides são 
os mais potentes utilizados no tratamento da dor (MCQUAY, 1999), e 
serão mais bem detalhados a seguir, classificados em opioides antigos e as 
novas formulações dos mesmos.

3. Fármacos opioides antigos

MORFINA: opioide natural, sendo o primeiro analgésico opioide 
descoberto e considerado o protótipo do gênero. Possui difícil preparo 
laboratorial e, ainda hoje, é extraído do ópio. Provoca analgesia sem perda 
da consciência através da sua preferência pelo receptor opioide µ (SAN-
TOS, 2009). É muito utilizada no pós-operatório e na manutenção de 
dores severas. Sua farmacocinética é influenciada pela idade, sendo as-
sim, as crianças estão mais susceptíveis às reações adversas provocadas 
pelos metabólitos ativos. Provoca grande liberação de histamina, gerando 
vasodilatação (hipotensão) e broncoespasmos. A meia-vida da morfina é 
de 2 a 4 horas e o seu metabólito ativo é excretado pelos rins. A morfina 
pode ser administrada por vias endovenosa (intravenosa), intramuscular, 
subcutânea e oral. A administração padrão inicial é de 0,1 a 0,2 mg/kg (en-
dovenosa), com administrações de 20 a 60 μg/kg/hora. Os efeitos desse 
agente opioide iniciam-se de 10 a 15 minutos após a sua administração 
endovenosa (LAGO et al. 2003).

CODEÍNA: opioide natural fraco. É administrada por via oral, re-
tal ou intramuscular. A administração via endovenosa pode causar hipo-
tensão severa, devido à grande liberação de histamina. É muito utilizada 
em tosses e diarreias, pois possui efeitos antitussígenos e de constipação 

(WILLIANS et al., 2001).
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OXICODONA (dihidroxicodeína): opioide forte semissintético, 
com fraca afinidade pelo receptor µ e forte preferência pelo receptor κ 
(CRAIG, 2007). Apresenta efeitos agonistas fortes quando em sua forma 
de cloridrato. É um derivado da codeína, portanto, também é antitussíge-
no (ICHCFM, 2006).

HIDROMORFONA: opioide semissintético, com ação no recep-
tor µ, provocando analgesia dose-dependente. A sua administração é por 
via oral, retal, intravenosa, subcutânea ou espinhal (WEINSTEIN, 2009). 
Apresenta meia-vida de 9 a 11 horas, e é altamente lipofílico, o que faci-
lita a sua passagem pela barreira hemato-encefálica (CRAIG, 2010). Por 
isso, alguns dos seus metabólitos podem causar neurotoxicidade (WEINS-
TEIN, 2009).

MEPERIDINA (petidina): opioide sintético com afinidade pelo re-
ceptor µ. Possui potência analgésica 10 vezes maior que a morfina. A sua 
administração endovenosa, assim como a morfina, pode provocar grande 
liberação de histamina, com consequente broncoespasmo e hipotensão 
(SANTOS, 2009). Possui ação mais lenta que a morfina. O seu metabólito 
ativo pode provocar crises convulsivas caso o fármaco seja utilizado fre-
quentemente (LAGO et al., 2003).

METADONA: opioide sintético não-seletivo (atua nos três recep-
tores opioides), além disso, bloqueia a recaptação de serotonina e nora-
drenalina. Muito utilizada para prevenir a síndrome de abstinência. Possui 
administração por via oral ou endovenosa. Possui meia-vida de até 24 
horas, a sua dose padrão é de 5 mg a cada 8 horas.  É 5 a 10 vezes mais 
potente que a morfina. Apresenta menos efeitos adversos que a morfina, 
contudo, causa interação medicamentosa com outros fármacos mais facil-
mente (RIBEIRO et al., 2002).

FENTANIL: opioide sintético com início de ação rápido, sendo 
100 vezes mais potente que a morfina. O seu metabolismo é influencia-
do pelo fluxo hepático, sendo a eliminação do fármaco mais rápida em 
crianças do que em adultos. A administração padrão inicial é de 1 a 5 μg/
kg (parenteral) e, devido ao seu rápido efeito, necessita de administrações 
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de 1 a 10 μg/kg/hora para analgesia adequada contínua. Administrações 
consecutivas podem induzir a tolerância (LAGO et al., 2003).

TRAMADOL: opioide fraco, sendo um análogo sintético da co-
deína. Possui baixa afinidade pelo receptor µ (cerca de 6000 vezes menor 
que a morfina), contudo, seu metabólito apresenta afinidade maior; por 
isso é mais potente quando administrado via oral. A ação desse metabólito 
também ocorre pelo bloqueio de impulsos nervosos na medula espinhal, 
inibindo a recaptação de norepinefrina e serotonina (modulação das vias 
monoaminérgicas centrais). Provoca menos dependência, na terapia crô-
nica, comparado à morfina e provoca menos efeitos adversos em geral 
(MASTROCINQUE et al., 2005). 

BUPRENORFINA: opioide sintético, agonista-parcial do receptor 
µ, com atividades agonistas e antagonistas, sendo 30 vezes mais potente que 
a morfina. A sua administração é pela via intramuscular ou endovenosa, 
uma vez que, por via oral, o metabolismo de primeira passagem (fígado 
e intestino) inativa o fármaco. Possui ação lenta com consequente efeito 
prolongado, provocando analgesia por, em média, 8 horas (SOUZA et al., 
2005). 

NALBUFINA: opioide agonista-antagonista. É agonista dos recep-
tores k, mas antagonista dos receptores m, podendo, até mesmo, reverter 
um quadro de depressão respiratória induzida por opioides (ICHCFM, 
2006; GOZZANI, 1994).

OUTROS OPIOIDES são a papaverina, tebaína, oximorfona, hi-
droxicodona, alfentanil, diacetil-morfina (heroína), butorfanol, fenciclidi-
na, DAMGO, flupirtina e alfaprodina, nalorfina, pentazocina, butorfanol 
e dezocina, naloxeno e norbinalforfinina (TRIBIOLI, 2003; ISHIHARA 
et al., 2001).

4. Inovações da indústria farmacêutica sobre os AINEs:

As pesquisas farmacológicas objetivam encontrar fármacos com 
eficácia contra a inflamação e que não causem efeitos adversos como os 

raqueloliveira
Nota
retirar dois pontos
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AINEs existentes. Para isso, pode-se direcionar as pesquisas para a desco-
berta de novas formulações ou modificação de formulações já existentes, 
ou seja, modificar os AINEs atuais de modo que mantenham a eficácia já 
comprovada, mas que não causem efeitos adversos tal como observado 
com seu uso.

Em virtude desse fato, alguns fármacos estão sendo aprovados pela 
FDA (Food and Drug Administration), apresentando inovações em suas 
composições, como componentes protetores gástricos, substâncias que 
retardam a absorção proporcionando tempo de ação prolongado, formas 
farmacêuticas, entre outras.

ARTROSIL - Lançado em junho de 2009, tem como característica 
causar menor lesão gástrica e possuir maior solubilidade e absorção. Tem 
como princípio ativo o lisinato de cetoprofeno e possui em sua composi-
ção, diferentemente dos outros AINEs seletivos, a lisina.

 Possui tempo de ação prolongada, fazendo com que seu pico de 
concentração no plasma sanguíneo seja mais retardado e sua ação esteja 
presente durante um tempo de 24 horas, enquanto os outros fármacos de 
cetoprofeno, geralmente são administrados 2 ou 3 vezes ao dia para que 
haja continuidade da ação, ou seja, período de ação curto. 

Esse fator de ação prolongada do Artrosil faz com que a dosagem 
dos fármacos diminua, reduzindo os danos à mucosa gástrica e os demais 
efeitos adversos (ZARGHI. e GHODSI, 2010)

VIMOVO - Fármaco aprovado pela FDA em março de 2010. Tem 
composição de naproxeno e esomeprazol com revestimento entérico, sen-
do o primeiro um AINEs e o segundo um inibidor bomba de prótons de 
liberação imediata.

O revestimento entérico faz com que o AINEs não seja liberado no 
estômago, diminuindo assim a irritação da mucosa gástrica que ele pode 
gerar. O esomeprazol, por sua vez, tem liberação rápida e age na inibição 
da bomba de prótons, levando ao aumento do pH pela menor liberação 
de íons H+. A presença de um protetor gástrico na formulação do AINEs 
pode contribuir para a diminuição do desenvolvimento de distúrbios gas-
trintestinais (MELKINOVA, 2010).
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 DUEXA - Fármaco de composição formada por ibuprofeno e 
famotidina – antagonista de receptor histaminérgico. A famotidina tem 
mecanismo de ação de antagonizar a histamina em receptores H2, fazendo 
com que haja diminuição da secreção gástrica, que pode causar ulceração 
gástrica e duodenal.

A associação desses dois princípios conserva o efeito do anti-in-
flamatório, assumido pelo ibuprofeno e de proteção gastrintestinal pela 
famotidina (MELKINOVA, 2010). 

SPRIX - O cetorolaco de trometadina já é usado como AINEs 
para alívio da dor e controle de inflamação, sendo um fármaco injetável. 
O Sprix conserva o mesmo princípio ativo, mas tem forma de spray para 
aplicação intranasal. Esta nova forma do fármaco facilita a administração 
(FDA, 2010).

ACUVAIL - O acuvail, tal como o Sprix, possui cetorolaco de tro-
metamina como princípio ativo, mas com forma farmacêutica de solução, 
sendo mais indicado para tratamento de dor e inflamação ocular pós-ope-
ratório, como operação de catarata. O uso tópico do fármaco evita efeitos 
sistêmicos do mesmo. A administração é fácil, sendo a dosagem de duas 
aplicações diárias em cada olho (FDA, 2010).

CALDOLOR - nova forma farmacêutica do Ibuprofeno (via intra-
venosa) (BAER, 2010).

5. Novas formulações e/ou novos fármacos opioides:

TAPENTADOL: agonista altamente seletivo do receptor opioide 
m e atua na inibição da recaptação de noradrenalina. É possível que seu 
uso crônico provoque tolerância, mas ainda faltam estudos a esse respeito. 
É rapidamente absorvido (1,5 horas). Além dos efeitos adversos seme-
lhantes aos demais opioides, o Tapentadol pode causar a síndrome seroto-
ninérgica, podendo, também, gerar metabólicos neurotóxico (FIDMAN; 
NAGID, 2010).

EMBEDA: associação de sulfato de morfina (SM) e cloridrato de 
naltrexona (CN), sob forma de cápsula de liberação prolongada e contí-
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nua. Analgésico para a terapia de dor crônica moderada a grave. O Embe-
da possui grânulos de SM recobrindo um núcleo de CN. Se este fármaco 
for esmagado ou mastigado, a naloxona é liberada e absorvida juntamente 
com a morfina, dessa forma, amenizando ou mesmo anulando os efeitos 
da morfina (FDA, 2009).

HIDROMORFONA OROS® PUSH-PULLTM: liberação mono-
fásica controlada (prolongada / lenta). Possui os mesmos efeitos da hi-
dromorfina de ação rápida. Contudo, esse método de liberação promove 
concentrações estáveis da droga (se comparado ao fármaco de liberação 
imediata), com efeitos uniformes, reduz a frequência de administração 
(administração diária) e apresenta uma maior segurança e comodidade. A 
via de administração é oral (WEINSTEIN, 2009).

OXICODONA OPANA ER (LIBERAÇÃO PROLONGADA / 
LENTA): apresenta uma terapêutica com doses contínuas (lineares) e pre-
visíveis. Com essa tecnologia de liberação, a oxicodona mantém os mes-
mos níveis plasmáticos por, aproximadamente, 12 horas (CRAIG, 2010). 

FENTANIL em FILME SOLÚVEL BUCAL (FBSF): utilizado na 
terapia de dor avançada em pacientes com câncer e tolerantes a outros 
opioides. A via de administração é a transmucosa. O filme é composto 
por uma camada mucoadesiva com o fármaco ativo e uma camada com o 
fármaco inativo, para prevenir a dispersão do fármaco pela cavidade oral. 
O fármaco se dissolve completamente em 15-30 minutos (RAUCK et al., 
2010).

BUPRENORFINA TRANSDÉRMICA (BTDS) e FENTANIL 
TRANSDÉRMICO (FTDS): a via transdérmica apresenta as vantagens 
de liberação prolongada e contínua por 72 até 96 horas, dependendo do 
analgésico. Esta terapêutica reduz os picos de concentração plasmática da 
droga. A administração provoca poucos efeitos adversos (AURILIO et al., 
2009)
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1. AINEs – não seletivos e seletivos Cox- 2      

Como comentado anteriormente, os anti-inflamatórios não esteroi-
dais (AINEs) são usados com o intuito terapêutico de modificar a reação 
inflamatória, reduzindo os sintomas de dores induzidas pela inflamação e 
pelo aumento da temperatura corporal (RANG e DALE, 2008). A terapia 
é baseada na minimização dos efeitos bioquímicos dos metabólitos espe-
cíficos do ácido araquidônico que são produzidos mediante estímulos na 
membrana da célula. O ácido araquidônico é derivado da ação de fosfoli-
pases (ex., fosfolipase A2) que são ativadas por estímulos mecânicos, quí-
micos e físicos. Os metabólitos do ácido araquidônico, também chama-
dos de eicosanoides, são sintetizados por 2 grupos principais de enzimas, 
as ciclooxigenases (COX) e a lipooxigenases (ROBBINS e COTRAN, 
2005). São nas COX que os AINEs atuam inibindo a cascata bioquímica 
que na inflamação produz principalmente prostaglandinas (PGD2, PGE2 e 
PGF2a), Prostaciclina(PGI2) e tromboxano A2(TXA2). PGI2 tem propriedades 
antitrombóticas como vasodilatação e inibição da agregação plaquetária e 
o TXA2 tem propriedades pró-trombóticas, como vasoconstrição e pro-
moção da agregação plaquetária (MITCHELL e WARNER, 2006). Duas 
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isoformas de COX foram descritas em trabalhos da década de 1970 e 
80 e posteriormente isoladas, indicando que um primeiro grupo de ci-
clooxigenases, COX-1, era expresso de forma constitutiva nas células e 
um segundo, COX-2, expresso pela indução inflamatória (MITCHELL 
e WARNER, 2006).  Sendo assim, criou-se então uma teoria de que os 
efeitos colaterais dos AINEs eram provocados pela inibição da COX-1 e 
que o AINE ideal seria um que atuasse seletivamente na COX-2. Se esta 
teoria estivesse correta e fosse elaborado tal fármaco seria possível atingir 
eficácia terapêutica sem efeitos colaterais descritos na literatura, como ir-
ritação gástrica (FLOWER, 2003). 

Conforme descrito no capítulo 2, surgiram os COXIBEs, fármacos 
seletivos para a COX-2. O mecanismo da ação inibitória sobre a COX 
geralmente ocorre por competição reversível (a maioria dos fármcos AI-
NEs) ou irreversível (aspirina). As COX-1 e COX-2 são enzimas que con-
têm heme que existem como homodímeros em membranas intracelulares. 
Ambas têm um canal hidrofóbico longo no qual se ancoram o ácido ara-
quidônico ou outros substratos de ácidos graxos para que a reação de oxi-
genação continue. Para que ocorra o bloqueio das enzimas, os fármacos 
entram no canal hidrofóbico e formam ligações de hidrogênio com um re-
síduo de arginina na posição 120, impedindo, assim, que os ácidos graxos 
do substrato entrem no domínio catalítico. Uma alteração no aminoácido 
na estrutura desse canal hidrofóbico, isoleucina por valina na posição 523, 
na entrada do canal da COX-2 resulta em uma projeção lateral, ausente na 
COX-1. Nesse sentido, fármacos com grupos laterais volumosos são mor-
fologicamente mais compatíveis e por isso tendem a ter maior seletividade 
sobre a COX-2.(RANG e DALE, 2008). 

Os COXIBEs inibiam primariamente a COX-2 no endotélio com 
consequente diminuição da produção de PGI2, mas permitiam que as 
plaquetas sintetizassem TXA2 pela ação da COX-1 (VANE, 2002). Essa 
análise foi possível graças a pesquisas anteriores que demonstraram que 
AINEs não seletivos, principalmente a Aspirina, bloqueavam irreversi-
velmente a COX-1 das plaquetas levando à queda da síntese de TXA2 
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e em baixas doses preveniam acidentes vasculares centrais e infarto do 
miocárdio (MITCHELL e WARNER, 2006 apud Patrono, 2001). Para a 
plena compreensão do modo de ação dos dois AINEs, precisamos antes 
estabelecer que no endotélio normal ocorre predominância de COX-1 e 
que quando ocorre um estímulo ao endotélio, tal como na inflamação, há 
o aumento da expressão de COX-2 (MITCHELL e WARNER, 2006 apud 
BISHOP-BAILEY et al., 1997). Essa capacidade é intrínseca ao fato da 
célula endotelial ser nucleada. As plaquetas não têm núcleo e por isso não 
podem expressar novas proteínas/enzimas, dessa forma, a menos que em 
sua célula de origem, megacariócito, haja aumento da expressão de COX-
2, nas plaquetas há o predomínio de COX-1. Os megacariócitos podem 
ser induzidos a expressar COX-2 pela exposição à Interleucina-1b e Fator 
de necrose tumoral a, dessa forma, aumentando a quantidade de COX-2 
nas plaquetas (MITCHELL e WARNER apud HASAN et al. 2003). 

2. Visão geral da hemostasia: função das plaquetas e 
coagulação

“O termo hemostasia significa prevenção da perda sanguínea.” 
(GUYTON, 2006)

A hemostasia é resultante do equilíbrio entre proteínas pró-coa-
gulantes e anticoagulantes, na qual estão envolvidos os vasos, plaquetas, 
proteínas da coagulação e da fibrinólise e os anticoagulantes naturais. 
Todos estes componentes estão inter-relacionados, constituindo os siste-
mas da coagulação, da anticoagulação e da fibrinólise. (REIS et al., 2003).

Após lesão vascular e ruptura da camada de células endoteliais, as 
plaquetas aderem a matriz extracelular adjacente através, principalmente, 
de dois receptores, GPIb-IX-V e GPVI, que se ligam ao fator de Von 
Willebrand e ao colágeno, respectivamente (GORLACH, 2005).

O receptor GPVI, ao se ligar ao colágeno, ativa as plaquetas, le-
vando à formação e liberação de tromboxano A2 (TXA2). O colágeno, o 
difosfato de adenosina e o TXA2 são os principais agentes ativadores das 
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plaquetas. Logo, com a liberação de TXA2, as plaquetas que fluiriam pela 
região lesada são estimuladas a mudar de forma, estender pseudópodes, 
e formar um agregado em torno das que já estão aderidas naquela região 
(RAND et al., 2003). 

A agregação requer uma mudança na conformação da proteína 
GPIIb/IIIa, um heterodímero na superfície das plaquetas, para uma 
forma que serve como um receptor para o fibrinogênio. O fibrinogênio 
passa então a formar pontes entre as plaquetas ativadas. Ativado, GPIIb/
IIIa normal é essencial para a agregação plaquetária (GORLACH, 2005; 
RAND et al., 2003).

A formação de TXA2 nas plaquetas ocorre quando o ácido araqui-
dônico é liberado, a partir de fosfolipídios de membrana, pela fosfolipase 
A2. Sob a influência das enzimas ciclooxigenase-1 (COX-1) e tromboxano 
sintase, o ácido araquidônico é convertido em TXA2 (RAND et al., 2003).

Além do tampão plaquetário, quando o espaço subendotelial é 
exposto, tem-se também a formação do coágulo pela via extrínseca da 
coagulação. O fator tecidual liga-se ao fator de coagulação VII ativado, 
resultando na ativação da cadeia de coagulação que leva à conversão de 
protrombina em trombina. A trombina atua como enzima convertendo 
fibrinogênio em fibrina. Estas se polimerizam e formam uma rede está-
vel que aprisiona plaquetas e células sanguíneas, originando o coágulo 
(GORLACH, 2005). 

3. Aspirina e agregação plaquetária

Estima-se que 36% da população adulta dos Estados Unidos, mais 
de 50 milhões de pessoas, tomam aspirina regularmente para prevenir 
doenças cardiovasculares (DCV). Entre os indivíduos com DCV conhe-
cida esse percentual sobe para 80% (CAMPBELL et al., 2007). 

Aspirina, ou ácido acetilsalicílico, foi sintetizado pela primeira vez 
em 1897 por Friedrich Bayer & Company como uma nova formulação 
do ácido salicílico. Ambos os efeitos benéficos e adversos da aspirina 
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se devem principalmente à inibição da biossíntese de prostanoides, em 
particular o TXA2, e prostaglandinas (PGE2 e PGI2). A aspirina inibe 
irreversivelmente a COX-1 das plaquetas através da acetilação do amino-
ácido serina na posição 529, logo, evita o acesso do ácido araquidônico ao 
sítio enzimático da COX-1 (CAMPBELL et al., 2007).

Através da inibição da COX-1, a plaqueta fica impossibilitada de 
produzir TXA2 através da tromboxano sintase. As plaquetas anucleadas 
não conseguem sobrepor a inibição da COX-1 com a síntese de novas 
proteínas, consequentemente, o efeito da aspirina perdura durante os 8 
– 10 dias de vida da plaqueta. Devido à criação de novas plaquetas, apro-
ximadamente 10% destas são repostas na circulação com função normal 
após a interrupção do tratamento com aspirina. Pode ser necessário até 
10 dias para se ter a atividade completa da COX plaquetária, mesmo que 
seja necessário apenas 20% da COX total para se ter hemostasia normal 
(CAMPBELL et al., 2007). 

O TXA2 não só promove a agregação plaquetária, mas também é 
um forte vasoconstritor. A inibição da produção de TXA2 está relaciona-
da à tendência de sangramento e resistência à trombose (MUHAMMAD 
et al., 2010).

Estudos mostram que o uso de pequenas doses de aspirina está 
diretamente relacionado a um benefício quanto à prevenção de infarto do 
miocárdio e derrame. (BERGER et al., 2006). 

4. Influência dos AINEs sobre agregação plaquetária e 
doenças cardiovasculares

Os Anti-inflamatórios não-esteroidais (AINEs) são os fármacos 
mais utilizados em todo o mundo para o tratamento da dor, da inflama-
ção e da febre. Existem inúmeras formulações diferentes disponíveis no 
mercado, e sua escolha terapêutica deve considerar não apenas as ações 
farmacológicas, mas também os efeitos indesejáveis de sua utilização 
(MITCHELL e WARNER, 2006; RAHME e NEDJAR, 2007).
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A membrana celular é formada por fosfolipídios, os quais são a 
base das reações que estudaremos a seguir. Existe um sistema enzimático, 
a Fosfolipase A2, capaz de converter fosfolipídios de membrana em um 
composto denominado Ácido Araquidônico. Normalmente, numerosos 
estímulos podem ocasionar a produção desse ácido, que é metabolizado 
por diversas vias, tais como as COXs e as LOXs  (MITCHELL e WAR-
NER, 2006; JONES, 2005).

Em geral, a COX-1 está relacionada a funções orgânicas que man-
têm a hemostasia normal, atuando como enzima constitutiva. Já a COX-
2 relaciona-se com a etapa induzida por processos inflamatórios (MI-
TCHELL e WARNER, 2006). Alguns estudos mostram que pode existir 
uma terceira isoforma da COX, denominada COX-3, responsável pelo 
mecanismo de ação de certos compostos, como o Paracetamol (também 
denominado acetaminofeno) ( SIMMONS, BOTTING, HLA, 2004).

Através da COX são produzidas substâncias denominadas prosta-
noides, que incluem as prostaglandinas e tromboxanos. O quadro 1 con-
tém um resumo da ação de alguns prostanoides (MITCHELL e WAR-
NER, 2006).

Quadro 1. Ação dos prostanoides.

PROSTANOIDE AÇÃO

Prostaciclina. (PGI
2
).

•	 Vasodilatação;
•	 Fibrinólise;
•	 Inibição da agregação plaquetária;
•	 Liberação de renina.

Tromboxano A
2
.

•	 Vasoconstrição;
•	 Brôncoconstrição;
•	 Agregação plaquetária.

PGD
2
.

•	 Vasodilatação;
•	 Brôncoconstrição;
•	 Inibição da agregação plaquetária.
•	 Relaxamento do músculo gastrintestinal;
•	 Relaxamento uterino.
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PGF
2a

.
•	 Brôncoconstrição;
•	 Contração do útero.

PGE
2
.

•	 Vasodilatação;
•	 Broncoconstrição;
•	 Mediador da febre e hiperalgesia;
•	 Inibição da ativação de células inflamatórias;
•	 Aumento da secreção gástrica de muco;
•	 Inibição da lipólise;
•	 Contração do músculo liso intestinal.

Em locais de inflamação, a PGE 2  e a PGI2 são produzidas por teci-
dos e pelo endotélio de vasos sanguíneos locais, enquanto os mastócitos 
liberam PGD2. Ambos são potentes vasodilatadores, contribuindo para o 
eritema e aumento do fluxo sanguíneo nas áreas de inflamação aguda. Já 
a PGI2, também denominada prostaciclina, é importante na homeostasia 
corporal, tendo efeitos fibrinolíticos e antiagregante plaquetário. As pla-
quetas, formadas a partir dos megacariócitos na medula óssea, produzem 
o Tromboxano A2, importante no fenômeno da agregação plaquetária 
(MITCHELL e WARNER, 2006).

Os AINEs não seletivos funcionam impedindo tanto a COX-1 
quanto a COX-2, causando um bloqueio nas reações inflamatórias (MI-
TCHELL e WARNER, 2006; JONES, 2005). Seu efeito antipirético está 
relacionado com a inibição da produção de prostaglandinas no hipotála-
mo, que normalmente elevariam a temperatura corporal além do nível 
normal. Já seu efeito analgésico está relacionado com a diminuição das 
prostaglandinas que sensibilizam os nociceptores a certos mediadores in-
flamatórios, como a bradicinina. Acredita-se que os efeitos indesejáveis 
dos AINEs, como distúrbios gastrintestinais, sejam por causa da inibição 
da COX-1, que teria efeito protetor da mucosa gástrica e efeito modulador 
da resposta inflamatória (RAHME e NEDJAR, 2007).

Os efeitos indesejáveis da utilização crônica de AINEs não sele-
tivos incluem, principalmente, problemas gastrintestinais, mas também 
podem afetar o fígado, rim, baço, sangue e medula óssea. A lesão gástri-
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ca é causada, principalmente, devido à inibição da COX-1, responsável 
pela síntese de prostaglandinas que inibem a secreção ácida, aumentam 
a produção de muco e modulam o fluxo sanguíneo no trato digestório 
(RAHME e NEDJAR, 2007). Também podem funcionar como antia-
gregantes plaquetários, o que é o caso do Ácido Acetilsalicílico. Por inibir 
irreversivelmente a COX, atua nas plaquetas, impedindo a formação do 
Tromboxano A2 e sua consequente ação coagulante, o que pode levar o 
usuário crônico a quadros de aumento no tempo de coagulação. Em do-
ses terapêuticas, pode ser utilizado na profilaxia de eventos trombóticos 
(MULLAN, et al., 2010).

 Vários estudos demonstram a eficácia da utilização de AINEs 
seletivos para COX-2 como anti-inflamatórios com menores efeitos gas-
trintestinais indesejáveis. Entretanto, outros estudos demonstram haver 
relações entre a utilização desses medicamentos e eventos cardiovascula-
res, como infarto agudo do miocárdio e acidentes vasculares encefálicos 
( JONES, 2005; MULLAN, et al., 2010).

raqueloliveira
Nota
retirar vírgula após MULLAN

raqueloliveira
Nota
retirar vírgula após MULLAN
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1. Síndrome Metabólica

A Síndrome Metabólica (SM) é um distúrbio complexo que envol-
ve fatores de risco para doenças cardiovasculares, deposição central de 
gordura, resistência à ação da insulina e diabetes melito tipo 2. Os prin-
cipais fatores de risco são dislipidemia, obesidade centrípeta, alteração na 
homeostase glicêmica e hipertensão arterial sistêmica. (RODRIGUES et 
al.,2010; FREITAS et al., 2009). Ela cursa com alterações do metabolismo 
dos glicídios e lipídios. (GOTTLIEB et al., 2008).

A definição clínica da referida síndrome diverge em alguns aspec-
tos, e não existe ainda consenso em relação aos critérios utilizados para o 
diagnóstico (FREITAS  et al., 2009).  

As três principais propostas de definição da SM são:

1. Organização Mundial da Saúde (OMS): foi proposta em 1998 e 
recomenda a avaliação da RI ou do distúrbio do metabolismo da 
glicose e inclui a medida da albuminúria, sendo mais complexa 
de ser avaliada (RODRIGUES  et al., 2010).
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2. National Cholesterol Education Program ś Adults Treatment Panel III 
(NCEP-ATP III): foi desenvolvida para uso clínico e não exige a 
comprovação de RI. Por ser simples e prática, é a definição recomen-
dada pela I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da 
Síndrome Metabólica (RODRIGUES  et al., 2010).

3. International Diabetes Federation (IDF): esta coloca a adiposida-
de central como principal componente (RODRIGUES  et al., 
2010).

No quadro abaixo são apresentadas as comparações dos critérios 
para o diagnóstico da Síndrome Metabólica.

Quadro 1. Comparação dos critérios de diagnóstico (OMS, 
NCEP- ATP III e IDF)

Fatores de risco OMS (1998)
(WHO,1999)

NCEP- ATP III 
(2001)

( I Diretriz brasileira 
de diagnóstico 
e tratamento 
da síndrome 

metabólica, 2005)

IDF (2006)
(Federação 

Internacional de 
Diabetes, 2006)

Obesidade 
abdominal

(circunferência 
abdominal ou 
perímetro da 

cintura)

Relação cintura/
quadril

Homens > 0,90
Mulheres > 0,80
IMC > 30 kg/m²

Homens > 102 cm
Mulheres > 88 cm

Conforme a etnia

Triglicerídeos > 150 mg/dl ≥ 150 mg/dl ≥ 150 mg/dl

HDL colesterol Homens < 35 mg/dl
Mulheres < 39 

mg/dl

Homens < 40 mg/dl
Mulheres < 50 mg/dl

Homens < 40 mg/dl
Mulheres < 50 mg/dl

Pressão arterial > 140/ 90 mmHg PAS ≥ 130 mmHg 
ou

PAD ≥ 85 mmHg

PAS ≥ 130 mmHg 
ou

PAD ≥ 85 mmHg
(ou tratamento da 
hipertensão rterial 

diagnosticada 
previamente)
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Glicemia de jejum Resistência à 
insulina:

- diabetes tipo 2
Glicemia de jejum > 

110 mg/dl
Teste de tolerância à 
glicose com valor de 
2 horas (140 a 200 

mg/dl)

≥ 110 mg/dl ≥ 100 mg/dl (ou 
previamente 

diagnosticada a 
diabetes tipo 2)

Microalbuminúria > 20 ug/min ------------------ --------------------

Outros fatores de 
risco

------------------- --------------------

Critérios Presença de 
intolerância à 

glicose, tolerância 
normal à glicose 
com resistência à 

insulina ou diabetes 
mellitus

Presença de 3 ou 
mais fatores de risco

Resistência à insulina 
e obesidade central

Adaptado de Repetto & Casagrande, 2009.

Segundo a publicação de Alberti et al, 2009, houve um consenso 
sobre a Síndrome Metabólica no qual a IDF (Federação Internacional 
de Diabetes), o NHLBI (Instituto do Coração, Pulmão e Sangue dos 
Estados Unidos), a AHA (Associação Americana do Coração), a WHF 
(Federação Mundial do Coração), a IAS (Sociedade Internacional de Ar-
teriosclerose) e a IASO (Associação dos Estudos de Obesidade) apresen-
taram uma declaração para a definição unificada da Síndrome Metabóli-
ca, sendo necessária a presença de três dos cinco critérios apresentados. 
No quadro 2 são apresentados os critérios unificados para a definição da 
síndrome metabólica.
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Quadro 2.  Critérios para definição da Síndrome Metabólica

Medidas Pontos de corte
Aumento da circunferência abdominal Definições específicas da população e do 

país

Aumento dos triglicerídeos (tratamento 
medicamentoso para hipertrigliceridemia é 

um indicador alternativo)

>150 mg/dL

Nível reduzido de colesterol HDL 
(tratamento medicamentoso para colesterol 

HDL baixo é um indicador alternativo)

Homens:  <40 mg/dL  
  Mulheres: <50 mg/dL

Aumento da pressão arterial sistêmica 
(tratamento medicamentoso para 

hipertensão arterial é um indicador 
alternativo)

Sistólica:  >130 mm Hg 
 Diastólica:  >85 mm Hg

Aumento da glicemia 
(tratamento medicamentoso para 

hiperglicemia é um indicador alternativo)

>100 mg/dL

No quadro 3 são apresentados os pontos de corte da circunferência 
abdominal, segundo o sexo e a etnia de alguns países.

Quadro 3. Recomendação limiar da circunferência abdominal 
da obesidade abdominal 

População Homens Mulheres

Caucasiano ≥94 cm (risco aumentado)
≥102 cm (risco muito 

aumentado)

≥80 cm (risco aumentado)
≥88 cm (risco muito 

aumentado)

Estados Unidos ≥102 cm ≥88 cm

Canadá ≥102 cm ≥88 cm

Europa ≥102 cm ≥88 cm

Asiático ≥90 cm ≥80 cm

Japoneses ≥85 cm ≥90 cm

Chineses ≥85 cm ≥80 cm

Oriente Médio, 
Mediterrâneo

≥94 cm ≥80 cm

América Central e Sul ≥90 cm ≥80 cm
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Risco aumentado para doenças cardiovasculares e diabetes na cir-
cunferência da cintura de 94 cm em homens e 80 cm nas mulheres e 
identificar esses pontos de corte como opcional para os indivíduos ou 
populações com resistência à insulina aumentada.

Frequentemente há outras alterações metabólicas presentes nos 
portadores de SM, como aumento do fator ativador plasmático do fibri-
nogênio e do plasminogênio (distúrbios da coagulação), hiperuricemia, 
aumento dos níveis circulantes de proteína C reativa, hiperhomocistei-
nemia, aumento da expressão de TNF-a e interleucina 6 (IL-6) – ca-
racterizando um estado pró-inflamatório – e diminuição dos níveis de 
adiponectina. (LOTTENBERG et al., 2007; GOTTLIEB et al., 2008).

2. Síndrome Metabólica e inflamação

A síndrome metabólica consiste em uma série de doenças crônicas 
que contêm em comum inflamações subclínicas, ou seja, doenças que têm 
como patofisiologia comum a inflamação (VOLP et al., 2008). Dessa for-
ma, tem estreita relação com a obesidade, uma vez que a maior produção 
e liberação de citocinas pró-inflamatórias se dá pelos adipócitos, e com a 
resistência insulínica, pois defeitos da ação da insulina nos tecidos-alvos 
levam ao aumento do processo inflamatório crônico de baixa intensidade.  
Qualquer processo inflamatório crônico induz à resistência insulínica e 
esta acentua o processo inflamatório (DANDONA et al., 2007).

2.1. Mediadores/fatores envolvidos na SM
    

As citocinas pró-inflamatórias de maior relevância são: a interleu-
cina-6 (IL-6), o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), a interleucina-8 
(IL-8), a interleucina-1b (IL-1b) e as CD40 e CD40L (VOLP et al., 2008).

raqueloliveira
Nota
metabólica em minúsculo
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2.1.1. Interleucina 6 (IL-6)

A IL-6 está relacionada ao metabolismo dos carboidratos e com 
a lipólise de lipídeos, dessa forma ela inibe a lípase lipoproteica, aumen-
ta a liberação de ácidos graxos livres e glicerol e reduz a expressão do 
substrato do receptor de insulina-1 e GLUT-4 nos tecidos muscular e 
hepático. A IL-6 estimula a proteína C reativa, pois é a principal citocina 
pró-coagulante que determina a produção e a elevação das concentrações 
plasmáticas estimuladas pelo fígado de fibrinogênio, proteína amiloide 
sérica A, e em especial, da proteína C reativa (VOLP et al., 2008).

     2.1.2. Fator de Necrose Tumoral-α (TNF-α)

Age no adipócito, desempenhando um papel regulador no acúmu-
lo de gordura corporal, pela inibição da lipogênese, com diminuição da 
expressão da lipase lipoproteica, do GLUT-4 e da acetil-CoA sintetase, 
bem como com aumento da lipólise (MONTAGUE, et al., 1998; AR-
NER, 1995).

O TNF-a causa redução da sensibilidade periférica da insulina o 
que ocasiona o aumento da glicogênese hepática e reduz o clearance de 
glicose pelo músculo esquelético e tecido adiposo, caracterizando um 
quadro de hiperinsulinemia. Pois o TNF-a suprime a sinalização da in-
sulina, reduzindo a fosforilação do receptor de insulina-1 e a atividade do 
receptor insulina quinase, resultando na redução da síntese e translocação 
do GLUT-4 para a membrana com consequente diminuição na captação 
de glicose pelas células mediada pela ação da insulina (ARNER, 1995; 
HSUEH & LAW, 2003).

Assim como a IL-6, o TNF-a é mediador da resposta de fase agu-
da, pois também determina a produção e a elevação das concentrações 
plasmáticas estimuladas pelo fígado de fibrinogênio, SAA, inibidor do ati-
vador de plasminogênio-1 (PAI-1) e, em especial, da PCR (VOLP et al., 
2008).
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     2.1.3. Interleucina-1β (IL-1β)

A IL-1b induz a ativação transcricional do gene NF-kb para a ex-
pressão de moléculas de adesão e citocinas. Também aumenta a expres-
são das moléculas de adesão endotelial facilitando a agregação de outras 
células inflamatórias no endotélio ativado (FRANCISCO et al., 2006). 
Conjuntamente com o TNF-a, estimula a produção de IL-6 e aumenta 
a expressão de macrófagos, fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PDGF) e fator de crescimento de fibroblastos (FGF), associados à pro-
gressão do processo inflamatório da aterosclerose (FRANCISCO et al., 
2006).

2.1.4. Interleucina-18 (IL-18)

A expressão de IL-18 por macrófagos é induzida pela IL-6, TNF-a	
e IL-1b e ainda induz a secreção dessas e das moléculas de adesão endo-
telial ICAM-1 e VCAM-1 (FRANCISCO et al., 2006). Estudos revelam 
que ela está associada à formação de placas de aterosclerose, pois provoca 
a quimiotaxia de células T para os locais dos vasos lesados.

2.1.5. CD40 e CD40L

A CD40 é uma proteína de membrana da família de receptor TNF, 
e a CD40L é um membro da família TNF. Entre suas funções, o siste-
ma CD40/CD40L exerce diversos efeitos pró-inflamatórios e pró-trom-
bóticos, como: a estimulação da produção de radicais livres nas células 
endoteliais, a indução da expressão de moléculas de adesão nas células 
musculares lisas e endoteliais, a estimulação da expressão de citocinas 
pró-inflamatórias e quimiocinas, o aumento da expressão de metalopro-
teinases; a indução da expressão do fator tissular no endotélio e nas célu-
las musculares lisas, e a participação na ativação plaquetária (FRANCIS-
CO et al., 2006; WU & WU, 2006).
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2.1.6. – Interleucina 10 (IL-10)

A IL-10 é uma citocina imunomoduladora com propriedades anti-
-inflamatórias potentes, agindo na diminuição da expressão e/ou produ-
ção citocinas pró-inflamatórias, como TNF-a e IL- 1b.  Sua principal 
função, portanto, é a regulação do sistema imune (MANDAL et al., 2010; 
VOLP et al., 2008). É produzida pelas células T helpers, linfócitos T, lin-
fócitos B, monócitos e macrófagos (VOLP et al., 2008). 

A IL-10 exerce seu efeito anti-inflamatório no sistema vascular 
pela inibição das interações celulares endoteliais (CAMs) e leucocitárias, 
inibição de citocinas pró-inflamatórias e inibição da produção de qui-
miocinas por macrófagos ou linfócitos. O meio através do qual ela inibe 
a produção de citocinas pró-inflamatórias parece ser por feedbak negativo 
(VOLP et al., 2008)

Recentemente, foi sugerido que a IL-10 pode estar envolvida na 
rede inflamatória da síndrome metabólica em relação à adiponectina. Foi 
demonstrado que a adiponectina induz a expressão de IL-10 em macrófa-
gos humanos, e que os efeitos antiaterogênicos de adiponectina são par-
cialmente mediados pela indução de IL-10. Análises imunohistoquími-
cas de tecido adiposo demonstraram presença de macrófagos. Tem sido 
relatado que esse tipo celular é uma fonte de muitas proteínas derivadas 
de tecido adiposo, o qual em si é fonte e local de inflamação, já que se 
evidencia um aumento do número de macrófagos infiltrando o tecido de 
gordura visceral em indivíduos obesos. Essa gordura aumentada pode ser 
uma fonte alternativa de circulação de IL-10 nesses indivíduos. Assim, 
os maiores níveis de IL-10 observados em pacientes obesos representam 
uma tentativa de inibir a continuada produção de citocinas pró-inflama-
tórias (CALCATERRA et al., 2009).
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2.1.7. Adiponectina

Acrp 30 ((adipocyte complement related  protein)   30  ou  adipQ  
é uma proteína exclusivamente expressa nos adipócitos diferenciados, 
agindo  como fator protetor para doenças cardiovasculares, aumentan-
do a sensibilidade à insulina (HERMSDORF & MONTEIRO, 2004). 
Suas propriedades anti-inflamatórias demonstram que este hormônio é 
um marcador da Síndrome Metabólica, pois a diminuição nos seus níveis 
está correlacionada com a elevação das citocinas anti-inflamatórias IL-6, 
TNF – a e PCR (SUZUKI et al., 2005).

2.1.8 Quimiocinas

A MCP-1(monocyte chemoattractant protein-1) é uma proteína 
sintetizada por várias células, entre elas as musculares lisas, leucócitos, 
células endoteliais e fibroblastos. Sua produção é induzida pela presença 
de LDL oxidada e citocinas pró-inflamatórias, tornando-se, portanto, um 
produto da reação inflamatória.(FRANCISCO et al., 2006; WU & WU, 
2006).

A MCP-1 provoca o recrutamento de leucócitos mononucleares 
para a camada íntima da artéria, levando a mudanças inflamatórias na 
parede do vaso e consequente prejuízo da capacidade de vasodilata-
ção endotélio-dependente. Logo, devido ao seu potencial aterogênico, a  
MCP-1 tem sido tratada como possível alvo terapêutico e também como 
marcador precoce da aterogênese.   Níveis aumentados de MCP-1 têm 
sido encontrados em pacientes hiperlipidêmicos, em pacientes com do-
ença arterial coronariana e em pacientes admitidos com infarto agudo 
do miocárdio. Tais achados sustentam a correlação entre LDL-coleste-
rol e MCP-1 (FRANCISCO et al., 2006; WU & WU, 2006; VOLP et al., 
2008).
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2.1.9 Proteína C Reativa (PCR)

A PCR é uma proteína de fase aguda, sintetizada pelo fígado e 
regulada por citocinas, predominantemente a IL-6, o TNF-a e a IL-1. 
Ela está presente em infecções ativas ou no processo inflamatório agudo, 
como nas ateroscleroses, pois está envolvida na patogênese dessa doen-
ça, e nas doenças vasculares periféricas. Dessa forma, ela prediz eventos 
cardiovasculares. 

A elevação nos níveis de PAI-1 no diabetes e na SM está relaciona-
da ao aumento da PCR, que estimula a expressão e a atividade deste, e este 
efeito é adicional em situação de hiperglicemia (VOLP et al., 2008).

Entre todos os marcadores inflamatórios estudados, a PCR é a úni-
ca que apresenta força em predizer risco para doenças. Porém, algumas 
limitações devem ser levadas em consideração, pois seus níveis séricos 
podem elevar-se transitoriamente por duas a três semanas depois de uma 
grande infecção, trauma ou evento isquêmico agudo (FRANCISCO et al., 
2006).

 
2.1.10. Proteína Amiloide Sérica A (SAA)

A SAA é sintetizada pelos hepatócitos após estímulo de citocinas 
pró-inflamatórias, como a IL-6 e o TNF-a, assim, é uma proteína de fase 
aguda, considerada um marcador que reflete o grau inflamatório, com seus 
níveis que são proporcionais ao grau de inflamação.

Ambos os níveis séricos de SAA e de PCR podem aumentar cerca 
de mil vezes em resposta à inflamação, já a magnitude do aumento do fi-
brinogênio pode ser de apenas 50%. Por outro lado, existe uma vantagem 
adicional associada à medida do fibrinogênio: não somente o aumento do 
nível do fibrinogênio está relacionado ao sistema de coagulação, mas este 
parâmetro é também considerado um fator de risco independente para a 
doença cardiovascular (WU & WU, 2006).
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2.1.11 COX-2 e lipoproteína associada à fosfolipase-A2

Atualmente, duas enzimas são relacionadas ao processo da infla-
mação e à SM: a COX-2 e a lipoproteína associada à fosfolipase-A2 ( 
VOLP et al., 2008). A COX-2 é responsável pela produção de prostaglan-
dinas oriundas do ácido araquidônico em células inflamatórias. Citocinas, 
como a IL-1 e o TNF- a, induzem sua expressão por macrófagos e célu-
las endoteliais (WU & WU, 2006).

Por sua vez, a lipoproteína associada à fosfolipase A2 (Lp-PLA2) 
faz parte de uma família de enzimas que hidrolizam fosfolipídios oxida-
dos da superfície das LDL. Há a formação de produtos bioativos, que vão 
potencializar o processo inflamatório ( VOLP et al.; WU &WU, 2006). 
O principal produto resultante dessa reação é a lisofosfatidilcolina, um 
amplificador da aterogênese, que vai induzir a expressão de moléculas 
de adesão (CAMs) nas células endoteliais, participar na ativação de linfó-
citos T e promover a proliferação de células musculares lisas vasculares 
(FRANCISCO et al., 2006). Estudos demonstraram que essa enzima foi 
significantemente correlacionada aos componentes da SM: circunferên-
cia da cintura, triacilglicerol, HDL-colesterol, além da LDL-colesterol e 
PCR. Também houve um aumento linear dos valores da LP-PLA2 com 
o incremento do número dos componentes da SM (VOLP et al., 2008). 
Assim, a identificação sérica de LP-PLA2 é um preditor de disfunção en-
dotelial e proporciona um importante indício para associar marcadores 
inflamatórios e doença aterosclerótica( VOLP et al.; WU &WU, 2006).

2.1.12   Microalbumina urinária 

Microalbumina urinária ou microalbuminúria significa a presença 
de albumina na urina. Normalmente os rins não permitem a passagem 
de proteínas do sangue para a urina, e a presença de albumina na urina é 
um indicador de dano renal (WU &WU, 2006; VOLP et al., 2008; PALA-
NIAPPAN et al., 2003).
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A microalbumina urinária não é um marcador da inflamação, mas 
reflete a presença de um processo inflamatório. A microalbumina uriná-
ria tem sido encontrada em associação com inflamação sistêmica por le-
são vascular. A microalbumina urinária aparece precedendo a resistência 
periférica à insulina e à síndrome metabólica (WU &WU, 2006; VOLP et 
al., 2008; PALANIAPPAN et al., 2003).

A relação entre microalbumina urinária e síndrome metabólica é 
sustentada pelos efeitos iniciais da hipertensão arterial no rim, através 
dano endotelial vascular pelo aumento da pressão intraglomerular, ge-
rando aumento da permeabilidade vascular e escape de albumina para a 
urina (WU &WU, 2006; VOLP et al., 2008; PALANIAPPAN et al., 2003).

Conclusão

A obesidade está relacionada a um estado inflamatório no te-
cido adiposo, na qual os macrófagos têm um papel fundamental. Os 
adipócitos secretam diversas citocinas pró-inflamtórias, havendo uma 
associação entre obesidade e inflamação. Esses adipócitos aumentam a 
liberação de algumas citocinas diminuindo a liberação de adiponectina, 
o que faz com que haja a diminuição da sensibilidade à insulina, au-
mentando dessa forma a disfunção endotelial e consequentemente uma 
inflamação vascular.

O processo inflamatório é uma reação complexa na qual alguns 
marcadores desempenham papéis diversos. Dessa forma, são necessá-
rias novas pesquisas no intuito de identificar novos marcadores que 
possam avaliar os riscos relacionados à síndrome metabólica.
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1. Introdução 

O processo inflamatório está presente em muitas doenças e pode 
ser a causa de dano tecidual, como ocorre na doença de Parkinson (DP), 
doença de Alzheimer (DA), esclerose lateral amiotrófica (ELA), esclerose 
múltipla (EM) (GLASS et al., 2010; WYSS-CORAY e MUCKE, 2002), 
artrite reumatoide, lúpus eritematoso sistêmico, lesão do cérebro e medula 
espinal, e acidente vascular encefálico (WYSS-CORAY e MUCKE, 2002).

Em relação às doenças neurodegenerativas, são patologias progres-
sivas relacionadas com a perda crônica de neurônios com padrão de perda 
seletivo e que surgem sem efeito desencadeador em indivíduos normais. 
Possuem de média a alta prevalência mundial tanto em idosos quanto em 
adultos jovens, e as de maior importância são a Doença de Parkinson e a 
Demência tipo Alzheimer (SERENIKI, 2006). 

Segundo Akiyama (1994) apud Glass et al. (2010) evidências diretas 
de uma resposta inflamatória inata da DA foram descritas há quase 20 
anos. Em estudos posteriores ao de Akiyama tem sido revelada a presença 
de componentes inflamatórios da DP, DA, ELA e EM em um número 
crescente de outras patologias do sistema nervoso. Embora a inflamação 
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não possa normalmente representar um fator de início da doença neuro-
degerativa, há evidências emergentes em modelos animais que sustentam 
a contribuição das respostas inflamatórias envolvendo microglia e astró-
citos para a progressão da doença (GLASS et al., 2010).

2. A inflamação nos processos neurodegenerativos

A inflamação é uma resposta de defesa dos tecidos vascularizados 
a estímulos patogênicos que resultem em dano celular, tais estímulos po-
dem ser exógenos ou endógenos; a própria inflamação também apresenta 
uma divisão dicotômica: aguda ou crônica. A inflamação aguda pode ser 
desencadeada por infecções de natureza diversa, por produtos tóxicos de 
micro-organismos, traumas por contusão ou penetração, lesões químicas, 
físicas, reação a corpo estranho, reação de hipersensibilidade e ainda por 
necrose tissular. Ela cursa com alterações vasculares, como o aumento da 
permeabilidade vascular e do calibre e fluxo para favorecer o extravasa-
mento dos leucócitos e anticorpos para o tecido lesado e possível reso-
lução da causa de tal estímulo (COTRAN et al., 2005). Em decorrência 
de tais alterações, há formação de edema (exsudação de fluído) e dor no 
local, constituindo assim os pilares da inflamação: tumor, calor, rubor e 
dor (LIMA et al., 2007).

 Caso o estímulo prossiga por semanas ou meses sem sua correta 
resolução é caracterizado o processo de inflamação crônica, uma infla-
mação caracterizada por sua reação prolongada, com simultânea destrui-
ção tissular e tentativa de reparação aos danos. No entanto, a inflamação 
crônica pode ter seu início independente do processo agudo e se apresen-
tar como uma reação branda, assintomática e progressiva, especialmente, 
como é a causa de muitas doenças, dentre as quais as resultantes dos  
processos neurodegenerativos (COTRAN et al.,2005).

Os processos neurodegenerativos são, resumidamente, a perda de 
função neuronal e dos próprios neurônios e axônios do sistema nervoso 
central de forma crônica cursando com a ativação da micróglia, que são 
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macrófagos residentes desse sistema com a função de reparo ou até mes-
mo destruição do sistema (AMOR et al., 2010).

Sobre essa ambivalência da inflamação no SNC, é importante 
assinalar ainda algumas peculiaridades de tal sistema quanto à imuno-
logia: o SNC é confinado a uma caixa óssea apresentando uma série 
de barreiras que impedem sua comunicação livre com o restante do 
organismo, entre elas temos as meninges, sendo a mais externa e proe-
minente a chamada dura-máter, que se dobra sobre si mesma formando 
canais por onde o sistema venoso é drenado (os seios venosos da dura-
-máter). Não bastante, o encéfalo (parte mais superior e suprassegmen-
tar do SNC) apresenta junções fechadas, a barreira hematoencefálica, 
que limita dezenas de vezes a quantidade e qualidade de moléculas que 
irão transpor a circulação e atingir o parênquima neural (MACHADO, 
1971). Trabalhos sugerem que a inflamação do SNC está diretamente 
ligada à patogenia de diversas doenças neurodegenerativas, e também 
a própria resposta imune inata e adquirida é responsável por solucionar 
uma série de infecções que por ventura afetem o encéfalo e a medula 
(LIMA et al., 2007, AMOR et al., 2010).   

Mais uma vez fica clara a dualidade entre o papel da inflamação: 
causa de doenças e resolução de outras. O que irá distinguir entre posi-
tivo e negativo é o grau da inflamação em relação ao apelo que o orga-
nismo necessita, o tempo em que ela se instala e progride e a capacidade 
regenerativa que ela pode estimular. Sabe-se que a inflamação crônica 
e a exacerbada são os polos negativos dessa dualidade, assim como a 
resposta imune adquirida (composta por linfócitos e anticorpos) pode 
ser causa de doenças autoimunes (WYSS-CORAY e MUCKE, 2002; 
AMOR, et al., 2010). 

A neurodegeneração mediada pela inflamação envolve então a 
ativação da resposta imune inata, com a micróglia residente liberando 
fatores neurotóxicos, citocinas, radicais livres e outras substâncias com a 
função de alertar e atrair células responsáveis pela resolução do estímulo 
patogênico que as deflagrou, no entanto isso acaba por lesar os neurônios 
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adjacentes e células da glia (classicamente encaradas como  responsáveis 
pela nutrição e sustentação da célula efetora do sistema nervoso – o neu-
rônio). (LIMA et al., 2007; MACHADO, 1971).

Em seguida, atraídos por esses fatores, os neutrófilos são os pri-
meiros a apresentarem e executarem sua função de fagocitose, porém, 
devido à sua baixa especificidade, acabam por lesar também as células 
próximas, aumentando assim o estímulo para a inflamação. Essa lesão é 
resultado de seu mecanismo de locomoção: eles secretam enzimas capa-
zes de degradar proteínas, as elastases, para então penetrarem com facili-
dade no parênquima dos órgãos onde são solicitados. Além disso, podem 
liberar espécies reativas de oxigênio (ROS) e metaloproteinases capazes 
de induzir necrose hemorrágica. Todos esses mecanismos são em geral 
benéficos para o organismo e capazes de sanar diversas causas patológi-
cas (LIMA et al., 2007; ABBAS, 2008).

Após a solicitação dos neutrófilos, monócitos sanguíneos podem 
migrar para o local inflamado e se tornarem macrófagos ativados, ou 
mesmo os macrófagos residentes no tecido lesado podem se locomover 
através de movimentos ameboides e se apresentarem como fagócitos 
potentes no local da lesão, além de serem poderosas células secretoras 
e sinalizadoras (LIMA et al, 2007, ABBAS, 2008). Como fagócitos, eles 
podem degradar agentes infecciosos e detritos celulares, e caso a par-
tícula a ser fagocitada exceda sua potência ou tamanho, eles podem se 
agrupar às dezenas e circundarem o corpo estranho, formando assim 
grandes granulações no tecido, que podem também atingir as células 
próximas, englobando-as por acaso (COTRAN et al., 2005). Como se-
cretores estimulam a reparação celular ao recrutarem fibroblastos, o 
que no SNC não é um processo útil, uma vez que apenas substitui o tipo 
celular nervoso por outro não funcional neste sistema. No organismo 
em geral nomeamos esse processo de fibrose, no SNC, de gliose. 

Quanto à função sinalizadora, os macrófagos são fonte de intera-
ção entre as resposta inata e adquirida, por serem células apresentadoras 
de antígenos para linfócitos, além de estimularem outros linfócitos por 
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meio das citocinas que produzem (LIMA et al., 2007). Já os linfócitos 
ativados podem ainda secretar mais citocinas quimiotáticas para ma-
crófagos que então respondem secretando mais citocinas, de modo a 
amplificar a resposta imune num ciclo vicioso (LIMA et al., 2007; AB-
BAS, 2008).

Os processos pelos quais os neurônios são lesados nos processos 
neurodegenerativos ainda não são bem compreendidos. De forma geral, 
neurônios lesados apresentam sua função comprometida, manifestando 
assim uma série de proteínas alteradas, entre elas, proteínas de membrana 
do sistema do complexo principal de histocompatibilidade (MHC), que 
então são identificadas pelos linfócitos (por meio do MHC I, que não 
envolve o processamento antigênico) e é deflagrada a resposta imune. 
Ou então, o acúmulo de proteínas nonsense devido às desregulações pró-
prias das doenças neurodegenerativas – no caso do Parkinson, o acúmulo 
de proteínas beta-amiloides (LIMA et al., 2007) – causa a morte desse 
neurônio que é fagocitado pela micróglia e apresentado como MHC II 
a outros linfócitos, que são responsáveis pela ampliação da resposta pelo 
ciclo vicioso de citocinas supra citado (principalmente o Interferon gama) 
e pela criação de anticorpos anti antígenos próprios desses neurônios, ou 
autoanticorpos, dando início a um processo que culmina pela destruição 
do parênquima cerebral (CORAY e MUCKE, 2002). Desse modo, são 
válidos estudo que apontem para a eficácia do tratamento com anti-infla-
matórios nos processos neurodegenerativos.

3. A demência tipo Alzheimer 

A Demência tipo Alzheimer (DA) foi descrita em 1906 pelo médi-
co psiquiatra Alois Alzheimer, caracterizando-se por precisas alterações 
neuronais com atrofia cerebral (alargamento de sulcos, adelgaçamento de 
giros e aumento de ventrículos), aglomerados neurofibrilares, angiopatia 
amiloide cerebral, infiltrados inflamatórios e deposição de placas neuríti-
cas (ROBBINS, 2005). Elas afetam em especial as regiões hipocampais, 
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o que leva ao transtorno amnésico (principalmente envolvendo memó-
ria recente) característico e progressivo. Há também uma consideração 
quanto aos déficits de acetilcolina principalmente no núcleo de Meynert, 
hipocampo, córtex parietal e córtex frontal. 

Quanto à etiologia, ainda é desconhecida, acreditando-se na inte-
ração de fatores genéticos característicos que interagissem com fatores 
ambientais deflagradores, que desencadeariam o aparecimento da doen-
ça, sendo que todas as causas estudadas convergem para a mesma fisiopa-
tologia de morte neuronal e falha de neurotransmissão (FUENTES, et al., 
2005). O quadro clínico caracteriza-se por síndrome demencial clássica, 
comprometimento progressivo das funções intelectuais superiores, perda 
de memória recente, desorientação de tempo e espaço, perda de habili-
dades matemáticas, déficit de linguagem, incapacidade de andar, afasia, 
incontinência urinária e fecal e perda das habilidades motoras aprendi-
das (ROBBINS, 2005). A manifestação clínica começa com quadros mais 
leves e à medida que a lesão progride gera os sintomas mais sérios. O 
tratamento é feito baseado na reposição de acetilcolina e glutamato no 
organismo.

Evidências de uma resposta inflamatória na DA incluem mudan-
ças na morfologia da microglia, de ramificada para ameboide e também 
no aumento do número, tamanho e motilidade dos astrócitos ao redor 
das placas senis. Também é encontrada microglia ao redor de placas com 
coloração positiva para marcadores e mediadores pró- inflamatórios, 
incluindo MHC classe II, Cox-2, MCP-1, TNF-alfa, IL-1-beta e IL-6  
(AKIYAMA, 1994 apud GLASS et al., 2010).

4. A Doença de Parkinson

A Doença de Parkinson (DP) foi descrita pela primeira vez pelo 
médico inglês James Parkinson, sendo intitulada como “paralisia agitan-
te” que afetava idosos (TEIVE, 1997). Essa patologia caracteriza-se pela 
perda progressiva dos neurônios produtores de dopamina da substância 
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negra do mesencéfalo, começando pelos da região A9 e progredindo para 
as regiões circuvizinhas A8 e A10. Em uma análise macroscópica de uma 
necropsia dessa região encontraríamos uma despigmentação evidente nas 
regiões de morte neuronal, enquanto na microscopia encontraríamos le-
sões eosinofílicas, os corpúsculos de Lewi com formas anormais da pro-
teína a-sinucleína, além de infiltrado inflamatório (SERENIKI, 2006). 
Sua etiologia é múltipla e ainda obscura, sendo que as hipóteses mais 
aceitas são: genéticas (multifatorial), ambientais (como chumbo, cobre e 
ferro), estresse oxidativo, excitotoxidade (excesso de glutamato), drogas 
(MPTP - 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), após acidente vas-
cular mesencefálico, traumas repetitivos e infecções virais (ROBBINS, 
2005). Os sintomas são progressivos e de difícil caracterização diagnós-
tica, incluindo bradicinesia (lentidão de movimentos voluntários), tre-
mor em repouso ou “tremor de enrolar pílulas” (geralmente de início 
nas mãos), rigidez muscular, perda da expressão facial, marcha fastinan-
te (passos curtos e acelerados), depressão e instabilidade postural (RO-
BBINS, 2005). Seu diagnóstico é hipotético e baseado em evidências, 
sendo completamente elucidado apenas nos exames post-mortem, como as 
necropsias. O tratamento ainda é inespecífico, mas se baseia na reposição 
da dopamina perdida em virtude da perda neuronal, sendo administrado 
Levodopa (SERENIKI, 2006).

Os processos iniciais que causam a DP não foram elucidados, po-
rém acredita-se que um grande número de fatores podem estar envolvidos 
na patogenicidade , incluindo a liberação excessiva de radicais livres de 
oxigênio durante a quebra enzimática de dopamina, prejuízo na função 
mitocondrial, perda do suporte trófico e produção de mediadores infla-
matórios (WYSS-CORAY e MUCKE, 2002). Também já demonstraram 
presença dos linfócitos CD+T-citotóxicos-supressores, antígeno HLA-
-DR ativado e altas concentrações de TNF-alfa nas células da microglia 
na substância nigra de pacientes com DP evidenciando que mecanismos 
imunológicos estão envolvidos na patogênese da degeneração (MCGEER 
et al., 2001; BOKA et al., 1994). Outro fato que evidencia a presença do 
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processo inflamatório da DP é o aumento do óxido nítrico sintetase e das 
ciclooxigenases (KNOTT et al., 2000). Devido ao processo inflamatório 
o tratamento com anti-inflamatórios pode ser administrado como adju-
vante em pacientes portadores dessa patologia (WULLNER e KLOCK-
GETHER, 2003). 

5. Anti-inflamatórios em doenças neurodegenerativas 

A inflamação é um fator crucial para o processo de neurodegenera-
ção crônica de doenças como as de Alzheimer e de Parkinson. Assim, foi 
proposto que a inibição da inflamação poderia ser uma estratégia neuro-
protetora muito promissora, então, muitos medicamentos utilizados para 
o tratamento de processos inflamatórios começaram a ser empregados 
também no tratamento desse grupo de doenças neurodegenerativas. Nes-
te sentido, dentre os medicamentos capazes de inibir a inflamação, temos 
os anti-inflamatórios esteroidais (AIES) e os não esteroidais (AINEs). 

Dessa forma, podemos observar que o uso de dexametasona, um 
anti-inflamatório esteroidal, no tratamento da doença de Parkinson po-
derá inibir parcialmente a reação da micróglia e reduzir a produção de 
citocinas pró-inflamatórias, prevenindo parcialmente a perda neuronal 
(SERENIKI, 2006). Todavia, ainda não há consenso na literatura quanto 
ao efeito deste anti-inflamatório. Além disso, o uso de anti-inflamatórios 
esteroidais de forma crônica é totalmente inviável em decorrência de mui-
tos efeitos colaterias que estes podem causar, como: hipertensão arterial, 
úlcera péptica, petéquias, glaucoma, hisurtismo, aumento de peso e apeti-
te, dentre muitos outros (ANTI, 2008). No caso da doença de Alzheimer, 
foi feito um estudo clínico utilizando-se a prednisona (anti-inflamatório 
esteroidal), porém, não foram encontrados efeitos neuroprotetores evi-
dentes, talvez em decorrência da baixa dose administrada nos pacientes 
(SERENIKI, 2006).

Já que os anti-inflamatórios esteroidais mostraram-se pouco efe-
tivos no tratamento dessas doenças novos estudos começaram a ser de-
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senvolvidos, porém, agora se utilizando de drogas anti-inflamatórias não-
-esteroidais (AINEs) como agentes. Neste sentido, alguns estudos chegam 
a demonstrar que o uso prolongado de AINEs foi capaz de reduzir em 
aproximadamente 45% o risco de desenvolvimento da doença de Parkin-
son. Além dos AINEs terem a capacidade de suprimir radicais hidroxilas 
e NO, causadores de estresse oxidativo em neurônios dopaminérgicos, es-
tudos revelam que os AINEs podem ter sua eficácia relacionada justamen-
te através da inibição da COX-2. Isso porque a inibição da COX-2 resulta 
na proteção contra a perda celular dopaminérgica (SERENIKI, 2006).  

Dentre os anti-inflamatórios não esteroidais, o salicilato sódico 
(inibidor não seletivo da COX) mostrou atenuar significativamente a de-
pleção estriatal dopaminérgica, independentemente da inibição de pros-
taglandinas. O salicilato sódico e o paracetamol mostraram uma grande 
redução na produção do ânion superóxido, bem como a redução da pe-
roxidação lipídica induzida por esta substância. Já a indometacina, outro 
inibidor não seletivo da COX, apresentou um efeito na redução da ativa-
ção da micróglia e na redução das áreas de infiltração dos linfócitos. Além 
disso, estudos revelaram que a administração de indometacina pode ter 
levado à neurogênese em um modelo de isquemia focal em ratos (SERE-
NIKI, 2006).

Partindo para os anti-inflamatórios seletivos da COX-2, devemos 
lembrar que estes bloqueiam a produção de PGE2 e reduzem o fator 
TNF-a, diminuindo possíveis danos neurais causados pelo lipopolissa-
carídeo (LPS). Nesse sentido já conseguiram demonstrar cientificamen-
te que o meloxicam protege roedores contra a neurotoxidade da toxina 
MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina), umas das causadoras 
de Parkinsonismo secundário. Entretanto, nem o diclofenaco sódico nem 
tampouco o celecoxib foram capazes de tal efeito (SERENIKI, 2006).

A nimesulida, que é ser considerada um AINEs seletivo da COX-
2, demonstrou inibir a produção de radicais livres, a produção de células 
inflamatórias, além de inibir a liberação de histamina dos mastócitos e 
basófilos.
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Os analgésicos anti-inflamatórios não esteróides reduzem de for-
ma semelhante o risco de desenvolvimento da doença de Alzheimer. 
Isso porque inúmeras substâncias pró-inflamatórias estão envolvidas na 
fisiopatologia da doença e diretamente presentes em placas neuríticas 
e emaranhados neurofibrilares (APRAHAMIAN, 2009). Estudos an-
teriores mostravam o Ibuprofeno como principal AINE no tratamen-
to do Alzheimer. Mas hoje já não se acredita que o Ibuprofeno seja o 
fármaco dessa classe mais eficaz na prevenção deste tipo de demência. 
Sabe-se que os AINEs, como a aspirina, o ibuprofeno ou o celecoxib, 
reduzem de forma semelhante o risco de desenvolvimento da doença 
de Alzheimer. 

Devemos lembrar que, no caso da doença de Alzheimer, a eficá-
cia do tratamento com anti-inflamatórios é menor se comparada à do 
Parkinson. Alguns estudos chegam a mostrar que os indivíduos trata-
dos com AINEs corriam um risco 23% inferior de desenvolver doença 
de Alzheimer. 

Observamos que a administração de ibupofreno ou indometaci-
na foi capaz de reduzir o estresse oxidativo, a ativação da micróglia e a 
redução de placas beta-amiloides no neocórtex e hipocampo na doença 
de Alzheimer (SERENIKI, 2006).
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CAPÍTULO 6

UTILIZAÇÃO DE ANTI-INFLAMATÓRIOS NO TRATAMENTO DO 
CÂNCER

Yanna Dantas Rattmann

1. Aspectos gerais do câncer

O câncer é uma das principais causas de mortalidade nos países de-
senvolvidos e em desenvolvimento, configurando-se como um importan-
te problema de saúde pública mundial. É uma patologia essencialmente 
genética cujo mecanismo carcinogênico é desencadeado por mutações em 
oncogenes, supressores tumorais e/ou de estabilidade cromossômica. Es-
sas alterações genéticas conferem às células do próprio organismo hospe-
deiro a capacidade de proliferar descontroladamente, de perder sua fun-
ção original, de adquirir poder invasivo e metastático (VOGELSTEIN e 
KINZLER, 2004). 

2. Tratamento do câncer

O tratamento das neoplasias varia de acordo com o seu tipo e es-
tágio de desenvolvimento. As principais medidas clínicas contra o câncer 
são a excisão cirúrgica, a irradiação e a quimioterapia. Os medicamentos 
quimioterápicos são diversos e estão agrupados em diferentes classes: (a) 
agentes citotóxicos (alquilantes, antibióticos citotóxicos, derivados vege-
tais), (b) hormônios (glicocorticoides, estrogênios e progestogênios) e (c) 
outros agentes não enquadrados nos grupos anteriores (por exemplo, os 
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anticorpos monoclonais que reagem especificamente contra antígenos 
expressos pelas células cancerosas). A maior parte destes fármacos qui-
mioterápicos interfere na síntese do DNA que precede a multiplicação 
celular, tendo como conseqüência a indução da apoptose destas células 
malignas e a redução do crescimento tumoral. Entretanto, a maior par-
te dos alvos moleculares sobre os quais os quimioterápicos atuam estão 
também presentes em células não tumorais, de forma que esses agentes 
apresentam baixa seletividade e causam muitos efeitos adversos aos pa-
cientes (CHABNER e LONGO, 1996; RANG e DALE, 2007).

3. Relação entre câncer, inflamação e infecção

Em 1986, um pesquisador e médico americano chamado Harold 
F. Dvorak divulgou no meio científico que os tumores cancerígenos são 
“feridas que não saram”. Este fato pôs em discussão a já conhecida rela-
ção entre o câncer e o processo inflamatório crônico. 

Segundo os registros, a relação funcional entre inflamação e cân-
cer data de 1863, quando Virchow hipotetizou que a origem do câncer 
poderia estar num foco de inflamação crônica. Embora seja claro que a 
proliferação sozinha das células não causa câncer, a proliferação susten-
tada num ambiente rico em células inflamatórias, fatores de crescimento 
e agentes promotores de dano no DNA, certamente potencializa e/ou 
promoveo risco de neoplasias (BALKWIL e MANTOVANI, 2001). 

Além dos processos inflamatórios propriamente ditos, é necessário 
ainda considerar a relação entre o câncer e a inflamação ocasionada por 
uma infecção prévia. Estima-se que mais de 15% dos cânceres no mundo 
inteiro pode ser atribuído a infecções, um total de 1,2 milhões de casos 
por ano (KUPER et al., 2000). Infecções persistentes no hospedeiro indu-
zem inflamações crônicas que podem conduzir ao câncer. 

Neste ambiente inflamatório, os leucócitos e outros fagócitos 
induzem dano ao DNA das células proliferativas (de tecidos que se re-
novam em velocidade considerável), através da sua geração de espécies 
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reativas de oxigênio e nitrogênio que são produzidos como forma de 
ataque ao agente infeccioso. Estas espécies reagem para formar peroxi-
nitrito, um agente reconhecidamente mutagênico (MAEDA e AKAI-
KE, 1998). Então, danos teciduais repetitivos na presença de altas con-
centrações de espécies reativas de oxigênio e de nitrogênio liberadas de 
células inflamatórias, interagem com o DNA no epitélio proliferativo 
resultando numa alteração gênica permanente (YAMANISHI et al., 
2002).

Na clínica, as mais fortes relações entre inflamação crônica e o 
câncer ocorrem entre diferentes patologias (ver Tabela 1). A carcinogê-
nese do cólon acomete indivíduos com doenças intestinais inflamatórias 
como colite ulcerativa crônica e doença de Crohn. A hepatite C no fígado 
predispõe ao carcinoma neste órgão. Um risco aumentado de carcinoma 
de cólon e bexiga está associado com a esquistossomose. O câncer de 
colo de útero está fortemente relacionado à infecção pelo papilomavírus 
humano, o HPV (MUNOZ, 2000). A bactéria Gram-negativa Helicobacter 
pylori é bem estabelecida como um carcinógeno no desenvolvimento do 
câncer gástrico, o segundo tipo de câncer mais comum no mundo (ER-
NEST e GOLD, 2000). 

Tabela 1. Condições de inflamação crônica associadas com neo-
plasias

Condição patológica Neoplasia associada Agente etiológico

Bronquite Carcinoma pulmonar Tabaco, sílica, asbestos

Cistite, inflamação da bexiga Carcinoma de bexiga Lesão crônica, cateter 
urinário

Inflamação intestinal, Crohn, colite Carcinoma colorretal ---

Pancreatite crônica, pancreatite 
hereditária 

Carcinoma 
pancreático

Alcoolismo, mutação no 
gene do tripsinogênio no 
cromossomo 7

Refluxo esofágico e esôfago de 
Barret

Carcinoma do esôfago Acidez gástrica
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Inflamação da pele Melanoma Luz ultravioleta

Cânceres associados com agentes infecciosos

Colecistite crônica Câncer de vesícula 
biliar

Bactéria e cálculos biliares

Úlceras, Gastrite Adenocarcinoma 
gástrico

Helicobacter pylori

Hepatite Carcinoma 
hepatocelular

Hepatite B e/ou C

AIDS Sarcoma de Kaposi Vírus da AIDS, vírus da 
herpes humana tipo 8

Inflamação pélvica, cervicite 
crônica

Carcinoma de ovário/ 
carcinoma anal

Gonorréia, clamídia, 
papilomavírus humano

Cistite crônica Carcinoma de bexiga, 
fígado, reto e linfoma 
folicular do baço

Esquistossomose

Fonte: Coussens & Werb, 2002

Um fato importante a ser considerado é que as vias intracelulares 
envolvidas no processo inflamatório e aquelas modificadas nas neopla-
sias convergem em vários pontos, criando uma interface com alvos co-
muns para ambos os processos patológicos. 

Nesta interface, insere-se a enzima COX-2 (ciclooxigenase-2), 
cuja expressão é induzida em processos inflamatórios e, à semelhança 
da isoforma COX-1, catalisa a produção de prostanoides a partir do 
ácido araquidônico. Recentemente, estudos clínicos e laboratoriais re-
volucionaram a área da oncologia por indicarem que as COX, sobretudo 
a COX-2 está envolvida na resistência à apoptose, na angiogênese e na 
progressão do tumor maligno. Além disso, dados epidemiológicos su-
gerem que os inibidores da COX-2 podem prevenir o desenvolvimento 
do câncer, uma vez que a COX-2 é superexpressa em muitos tipos de 
câncer (ver Tabela 2). Este fato torna a COX-2 um importante alvo 
terapêutico para a prevenção e o tratamento de um grande número de 
neoplasias (KHAN e LEE, 2009).
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Tabela 2. Expressão da COX-2 em tumores normais e malignos 
de humanos

Câncer local/órgão Expressão da COX-2 nos tecidos 
normais (%)

Expressão da COX-2 na 

lesão maligna

Cabeça e pescoço Ausente 100

Esôfago Não avaliado 80-100

Pulmões Não avaliado 60-64

Mama 23 40-60

Gástrico Não avaliado 100

Pancreático Ausente 47

Estômago Não avaliado 51-58

Colo retal Ausente 85-90

Prostático Não avaliado 83

Carcinoma hepatocelular Não avaliado 97

Bexiga Ausente 75-85

Cérvix Não avaliado 43

Ovário Não avaliado 45

Endométrio Não avaliado 39

Pele/Melanoma Ausente 83

Fonte: Khan & Lee, 2009.

4. Relação entre COX-2 e câncer

A melhor evidência para a significância da inflamação durante 
a progressão da neoplasia surge de estudos do risco de câncer em usu-
ários assíduos de aspirina e outros anti-inflamatórios não-esteroidais 
(AINEs). Muitos dados indicam que o uso destas drogas reduz o risco 
de câncer em 40 a 50% e pode prevenir os cânceres de pulmão, esôfago 
e estômago (BARON e SANDLER, 2000; GARCIA-RODRIGUEZ e 
HUERTA-ALVAREZ, 2001). A habilidade dos AINEs de inibir as ci-
cloxigenases (COX-1 e -2) fundamenta o seu mecanismo de quimiopre-
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venção. A COX-2 converte o ácido araquidônico em prostaglandinas as 
quais induzem reações inflamatórias no tecido danificado (WILLIA-
MS et al., 1999). 

Dentre os prostanoides produzidos destaca-se a prostaglandina E2 
(PGE2), reconhecida por exercer efeitos carcinogênicos no corpo huma-
no. Estudos indicam que lesões pré-malignas e cânceres estabelecidos 
produzem quantidades excessivas de PGE2 e esta prostaglandina aumen-
ta o crescimento das células tumorais e a invasividade do tumor (MOR-
GAN, 1997). 

Alguns AINEs como a aspirina exercem sua ação de inativação 
de ambas a COX (por acetilação e inibição irreversíveis). Dessa forma, 
o mecanismo inicial de quimioprevenção se baseia na inibição da sínte-
se de prostaglandinas, endoperóxidos e tromboxano A2. Mas os AINEs 
podem agir através de outros mecanismos que não somente pela inibição 
da COX. Outros mecanismos têm sido propostos, como indução da cas-
cata apoptótica através da liberação do citocromo C da mitocôndria e/ou 
interferência com a progressão do ciclo celular, redução da ativação de 
carcinógenos e estimulação da imunovigilância (LIAO et al., 2007).

5. Efeitos contra o câncer baseados no alvo COX-2

Exemplos bem conhecidos de AINEs são a aspirina, o paraceta-
mol, o ibuprofen e o diclofenaco. Mais recentemente outros fármacos 
foram adicionados ao arsenal dos inibidores da síntese de prostanides, 
são eles os coxibs (por exemplo, o celecoxib), inibidores seletivos da 
COX-2. 

O uso recente dos inibidores da COX-2 como parte da terapia an-
ticâncer tem sido encorajado, mas ainda requer confirmações clínicas 
adicionais. A tabela a seguir mostra diferentes tipos de câncer e alguns 
efeitos benéficos dos AINEs investigados experimentalmente e clinica-
mente como ferramentas para o tratamento atual e futuro das neopla-
sias citadas.
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Tabela 3. Efeitos dos AINEs em diversos tipos de câncer

Tipo de 

câncer
Efeitos dos AINEs Observações adicionais

AINEs usados 

e/ou investiga-

dos para este 

fim.
Colorretal O uso prolongado reduz o 

risco relativo do desenvolvi-
mento deste câncer e exibe 
um efeito antiproliferativo.

Expressão da COX-2 no 
epitélio, mesênquima e cé-
lulas inflamatórias permite 
o aumento da produção 
de várias prostaglandinas 
(especialmente a PGE2), as 
quais promovem angiogê-
nese, inibição da apoptose, 
proliferação, metástase e in-
vasão celular. 

NS-398, Etodo-
lac, Curcumina, 
Selênio

Mama Tem sido relatada uma re-
lação direta entre os níveis 
de prostaglandinas e o de-
senvolvimento de metástase 
e sobrevivência ao câncer 
de mama. Diversos estu-
dos mostram uma redução 
significante da incidência 
deste câncer em usuários 
de AINEs. Os inibidores da 
COX-2 auxiliam ativamen-
te na supressão do tumor. O 
fato da COX-2 estar asso-
ciada com alta proliferação, 
inibição da apoptose, angio-
gênese no câncer de mama, 
a inibição da COX-2 torna-
-se um alvo estratégico.

A aromatase é uma enzima 
chave na carcinogênese do 
câncer de mama. A PGE2 
é um poderoso estimulador 
da atividade da aromata-
se. Portanto, a inibição da 
PGE2 pelos inibidores da 
COX-2 podem inibir a aro-
matase e inibir a progressão 
do tumor.

NS-398, In-
d o m e t a c i n a , 
Piroxicam, Ibu-
profeno, Ni-
mesulida, SC-
236, galactosil 
diacilgliceróis 
da Amaranthus 
tricolor
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Próstata Estudos epidemiológicos 
apontam que o uso de AI-
NEs também é associado 
com a redução do risco 
deste tipo de câncer. Outros 
estudos indicam que o uso 
regular dos AINEs reduz o 
risco relativo do câncer de 
próstata, particularmente 
na patologia já estabelecida.

Apresenta também elevados 
níveis de PGE2.
Os inibidores da COX-2 
têm sido também descritos 
como indutores da apoptose 
e inibidores da angiogênese. 
Entretanto os resultados 
ainda são conflitantes, pois 
a COX-2 é naturalmente 
muito expressa na próstata, 
inclusive nos tumores be-
nignos deste órgão.

NS-398, dexi-
buprofeno, cele-
coxib, derivados 
diarilprazol

Ovário COX-2 é expressa no câncer 
de ovário e sua ação inibe a 
apoptose. A expressão au-
mentada da COX-2 indica 
um prognóstico desfavo-
rável e agressividade deste 
tipo de câncer.
Outros trabalhos mostram 
que existe também um au-
mento da COX-1 no câncer 
de ovário.

A alta expressão da COX-
2 diminui as chances de 
sucesso na quimioterapia, 
especialmente com os agen-
tes citotóxicos como com-
postos de platina e agentes 
alquilantes.

Meloxicam

Pulmão A expressão da COX-2 tam-
bém é aumentada neste tipo 
de câncer, tanto nas células 
neoplásicas pré-invasivas 
quanto nas invasivas.

Estudos demonstram que o 
uso de inibidores seletivos 
da COX-2 produzem uma 
redução significante (60%) 
no risco de câncer de pul-
mão.

Rofecoxib, Wa-
gonim (flavo-
noide isolado 
da Scutella bai-
calensis), Resve-
ratrol (polifenol 
encontrado na 
uva)
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Câncer 
pancreático

A COX-2 também é su-
perexpressa no carcinoma 
pancreático. Sua ativação é 
extremamente importante 
nos estágios iniciais da car-
cinogênese pancreática em 
humanos.

AINEs têm demonstrado a 
capacidade de inibir a evo-
lução deste tipo de câncer. 
Entretanto, o celecoxib 
pode ser insuficiente para 
a quimioprevenção deste 
câncer, segundo um estudo 
clínico que o associou tam-
bém a um agente citotóxico 
(a gemcitabina). 

Etodolac, NS-
398

Gástrico Estudos epidemiológicos 
mostraram que o uso de 
AINEs, como a aspirina, 
podem reduzir o risco do 
desenvolvimento do câncer 
gástrico.

Estudos sugerem que a ex-
pressão da COX-2 também 
é aumentada nas células do 
câncer gástrico humano e 
isto está relacionado à pro-
liferação celular descontro-
lada, redução da apoptose, 
aumento da angiogênese e 
metástase.

Celecoxib

Fontes: Sinicrope et al., 2004; Khan e Lee, 2009 ; Bennet, 1986; Norrish et al., 1998; 
Uzunova et al., 2005; Hosomi et al., 2000; Crowell et al., 2006; Wang et al., 2003.

O aumento da expressão da COX-2 também tem sido relatado em 
outros tipos de cânceres, nos quais alguns AINEs têm diminuído seus 
riscos e se destacado como uma alternativa promissora para o tratamento. 
São eles os cânceres de bexiga (no qual o celecoxib tem sido testado com 
sucesso), o câncer de esôfago, (a nimesulida, e um composto chamado 
NS-398), o câncer de pele (o celecoxib), e o carcinoma hepatocelular (ce-
lecoxib, NS-398 e meloxican) (CASTELAO et al., 2000; SOUZA et al., 
2000; HIGASHI et al., 2000).
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Conclusão

Uma relação significante entre a expressão aumentada de COX-2 e 
a sobrevivência de pacientes com câncer, especialmente os de seio, cólon, 
estômago e pulmões, já foi claramente relatada na clínica e na literatura 
científica (KOKI e MASFERRER, 2002). Várias evidências indicam que 
a contribuição da COX-2 para o câncer ocorre pelo aumento na produção 
de prostaglandinas (especialmente a PGE2), carcinogênese, inibição da 
apoptose e aumento da invasividade das células cancerosas (LIAO et al., 
2007; MÉRIC et al., 2006). Portanto, os AINEs, especialmente aqueles 
inibidores da COX-2, figuram como alternativas reais para o tratamento 
do câncer, especialmente quando associados aos quimioterápicos conven-
cionais.
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CAPÍTULO 7

ALÉM DAS MONOAMINAS: O PAPEL DA INFLAMAÇÃO NA 
DEPRESSÃO

 
Rodrigo Batista de Almeida

Candida Aparecida Leite Kassuya

1. Depressão

A depressão envolve uma série de sintomas comportamentais, 
cognitivos e vegetativos, dentre os quais se destacam o humor dimi-
nuído e a perda do interesse em atividades anteriormente prazerosas. A 
etiologia desse transtorno parece transcender o déficit central de mono-
aminas, que inicialmente foi proposto como substrato biológico da de-
pressão. Estudos realizados com animais de laboratório e com pacientes 
reuniram evidências que sustentam o envolvimento da inflamação na 
origem e desenvolvimento de um episódio de depressão. O aprofunda-
mento do conhecimento sobre os mecanismos celulares e moleculares 
envolvidos na relação inflamação-depressão pode ser útil na identifica-
ção de novos alvos terapêuticos para a abordagem farmacológica destes 
transtornos. 

Transtornos de humor incluem inúmeras condições em que ocorre 
uma alteração na intensidade do humor, dentre os quais o transtorno de-
pressivo maior merece destaque pela sua prevalência. Um em cada cinco 
indivíduos apresentará um episódio de depressão maior ao longo de suas 
vidas (KESSLER et al., 2003). Nessas condições, ocorre uma redução 
no humor ou uma incapacidade para experimentar prazer (anedonia), ou 
ambos, por mais de duas semanas, combinado com sintomas cognitivos 
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(dificuldade em se concentrar) e vegetativos (anormalidades no apetite e 
no sono). Somados, esses efeitos devem trazer sofrimento clínico signi-
ficativo, além de prejuízo para a vida do indivíduo, na dimensão social, 
familiar, sexual, etc. (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 
1994; NESTLER et al., 2002).

Apesar da sua prevalência considerável e do seu impacto, o co-
nhecimento sobre a fisiopatologia é rudimentar quando comparado ao 
conhecimento de outras patologias e há inúmeras evidências que sugerem 
que a depressão seja uma patologia de etiologia multifatorial (KRISH-
NAN e NESTLER, 2008). De forma paralela, muitos casos são de natu-
reza idiopática, o que pode estar relacionado à refratariedade apresentada 
por parte dos pacientes em relação aos antidepressivos utilizados atual-
mente (ROT et al., 2009).

2. Neurobiologia da depressão: da hipótese das 
monoaminas á teoria citocinérgica

A explicação biológica inicial para o transtorno depressivo maior 
ficou focada sobre a serotonina e noradrenalina, supondo-se que o dé-
ficit destes neurotransmissores explicaria o humor deprimido, o que 
ficou conhecido como a hipótese das monoaminas (SCHILDKRAUT, 
1965). Esse entendimento decorreu principalmente da verificação de 
que os fármacos utilizados como antidepressivos promoviam um au-
mento na disponibilidade central das monoaminas, seja por bloqueio 
na recaptção sináptica, seja pela inibição da monoaminoxidase, enzima 
que metaboliza os neurotransmissores monoaminérgicos (BERTON e 
NESTLER, 2006).   

Entretanto, os antidepressivos não produzem efeito imediata-
mente após a elevação nos níveis centrais de monoaminas (ROT et al., 
2009), sendo que a melhora do humor leva semanas para ser verifica-
da (KRISHNAN e NESTLER, 2008). Uma possível explicação para 
esta discrepância em relação ao tempo entre o aumento da transmissão 
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de monoaminas e o aparecimento do efeito antidepressivo é que a ele-
vação na quantidade sináptica de monoaminas induzida pelos fárma-
cos antidepressivos envolve alterações celulares que promovem efeitos 
secundários sobre a plasticidade celular e molecular (PITTENGER e 
DUMAN, 2008).

De fato, a causa da depressão está longe ser uma simples deficiên-
cia central de monoaminas e inúmeras evidências sinalizam para outras 
vias que convergem para um episódio depressivo, de modo que o enten-
dimento integral dessa condição ainda está por ser definido (KRISH-
NAN e NESTLER, 2008). Como a depressão é uma patologia que 
afeta o sistema nervoso central, a dificuldade em observar alterações 
cerebrais patológicas limita a possibilidade de um entendimento satis-
fatório sobre a sua neurobiologia, já que as investigações nesse sentido 
ou dependem de estudos post-mortem ou de técnicas de neuroimagem 
(KRISHNAN e NESTLER, 2008). Ainda que essas técnicas tenham 
fornecido importantes informações sobre regiões cerebrais suposta-
mente envolvidas nessas condições, o simples aumento ou diminuição 
na atividade cerebral de determinada região é insuficiente para explicar 
o complexo conjunto de sintomas causados pela depressão (KRISH-
NAN e NESTLER, 2008).

Uma das propostas para a base biológica da etiologia da depres-
são considera a participação de citocinas pró-inflamatórias liberadas 
após a ativação do sistema imune (YIRMIYA et al., 1999). Os dados 
que dão suporte a esta teoria derivam tanto da clínica quanto de es-
tudos com animais. Por exemplo, um aumento na incidência de qua-
dro depressivo é verificado em pacientes tratados com administração 
repetida de citocinas, como no uso de interferon para tratamento da 
hepatite C (DUNN et al., 2005; DANTZER e KELLEY, 2007). Em 
ratos e camundongos, a administração de interleucina 1 (IL-1) ou de 
lipopolissacarídeo (LPS) parece induzir uma série de alterações conhe-
cidas como comportamento doentio (DUNN et al., 2005; DANTZER 
et al., 2007). 
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3. Modelos animais para estudo da relação entre 
depressão e inflamação

O objetivo deste texto não é a descrição dos modelos animais uti-
lizados na pesquisa de depressão/antidepressivos, mas algumas informa-
ções básicas são necessárias para o entendimento de determinadas meto-
dologias empregadas nos estudos citados.

O teste de suspensão pela cauda, como o nome sugere, consiste em 
suspender camundongos pela cauda e registrar o tempo de imobilidade 
em uma sessão de cinco minutos. O tempo de imobilidade é proporcio-
nal ao estado do tipo-depressivo verificado nos animais e poderia estar 
correlacionado a uma sensação de desamparo produzido pela constatação 
pelos animais de impossibilidade de fuga (STERU et al., 1985). 

Uma metodologia similar é o teste de natação forçada, em que a 
imobilidade é avaliada em uma sessão com duração de seis minutos de 
nado forçado (PORSOLT et al. 1977).

Outra estratégia é o teste de preferência por sacarose, que avalia o 
consumo de água e de uma solução de sacarose a 2% em dois momentos: 
antes e depois de um evento estressor (ou administração de substância 
que promova um estado do tipo-depressivo) para, então, quantificar a 
preferência pela sacarose. Os animais apresentam uma tendência natural 
de preferir uma solução de sacarose a água por ser mais palatável, mas 
essa preferência é diminuída após eventos estressantes, o que pode ser re-
lacionado a um estado de anedonia em humanos, no qual situações antes 
prazerosas perdem o interesse entre os indivíduos depressivos (MONLE-
ON et al., 1995).

4. Comportamento doentio versus depressão

O comportamento doentio é uma resposta a patógenos infeccio-
sos, sendo caracterizado por uma série de alterações nos animais, incluin-
do hipertermia, hipomotilidade, hipofagia, diminuição do interesse pelo 



95

ambiente, diminuição da libido e do efeito reforçador de substâncias do-
ces, aumento do tempo de sono, etc. Embora o comportamento doentio 
e a depressão possam compartilhar sintomas, as similaridades são apenas 
parciais. O comportamento doentio, mas não a depressão, é completa-
mente reversível uma vez que o patógeno tenha sido eliminado (DANT-
ZER et al. 2008). 

Uma abordagem para o estudo do comportamento doentio é a ad-
ministração sistêmica de LPS, um modelo bem estabelecido para estudar 
respostas comportamentais e fisiológicas seguidas da ativação periférica 
do sistema imune. O comportamento doentio desenvolvido nesse modelo 
tem o pico nas primeiras 2 a 6 horas após a administração  intraperitonial 
de LPS e gradualmente retorna ao normal, sendo que o comportamento 
do tipo depressivo ainda permanece por mais vinte e quatro horas após 
o tratamento, quando o comportamento doentio já diminuiu, como ve-
rificado pelo aumento na imobilidade tanto no teste de natação forçada 
quanto no teste de suspensão pela cauda e pela diminuição na preferên-
cia por solução de sacarose (DANTZER et al. 2008; O’CONNOR et al., 
2009; FRENOIS et al., 2007). 

Caso a resposta inflamatória neuroimune seja insuficiente frente 
ao patógeno, o comportamento doentio pode culminar em um com-
portamento depressivo (DANTZER et al., 2008; KELLEY et al., 2003). 
Camundongos injetados com LPS permanecem com comportamento 
do tipo depressivo após o comportamento doentio ter sido eliminado 
(DANTZER et al., 2008), o que indica que o modelo de LPS da ativação 
aguda do sistema imune periférico pode dissociar comportamento doen-
tio de depressão. 

O comportamento doentio e a anedonia podem ser uma resposta 
adaptativa à doença, pois promovem um comportamento recuperativo 
e impedem os indivíduos de se lançarem em atividades que requeiram 
energia excessiva. Em animais, a ativação do sistema imune produz 
comportamento do tipo anedônico (DE LA GARZA & SAVITZ, 
2005). Essas alterações no comportamento induzidas pela inflamação 
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são consistentes com a noção de que citocinas pró-inflamatórias podem 
atuar como agentes de sinalização, informando ao cérebro sobre a 
necessidade de se iniciar o “comportamento doentio” (HART, 1988; 
DANTZER et al., 2008).

5. O papel da indolamino 2,3-dioxigenase no 
comportamento doentio

De acordo com a teoria citocinérgica da depressão, citocinas pró-
inflamatórias responsáveis pela resposta de fase aguda agem no cérebro 
induzindo depressão. Uma substância chave nesta ação das citocinas 
no cérebro é a indolamino 2,3-dioxigenase (IDO) (CAPURON et 
al., 2001). Essa enzima é induzida por citocinas pró-inflamatórias, 
principalmente por interferon gama (IFN-γ) (TAKIKAWA et al., 
1999) e pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (FUJIGAKI et al., 
2006; POPOV et al., 2006). Quando a IDO é ativada em condições de 
inflamação crônica, o seu grau de ativação está correlacionado com 
a intensidade dos sintomas depressivos originados (CAPURON et al., 
2002). 

A IDO é uma enzima extra-hepática que está presente tanto na 
periferia em macrófagos quanto no compartimento central nas células 
endoteliais cerebrais, astrócitos e micróglia e outras células que degradam 
o aminoácido essencial triptofano pela via da cinurenina (GUILLEMIN 
et al., 2005). A ativação do sistema imune em camundongos aumenta 
a atividade da IDO causando alterações na neurotransmissão 
serotoninérgica, haja vista o triptofano ser o fator limitante para a síntese 
de serotonina, com o consequente desenvolvimento de comportamento do 
tipo depressivo (CAPURON et al., 2002; BOOIJ et al., 2003). Em pacientes 
com depressão induzida por citocinas, a IDO encontra-se ativada, como 
mostrado, pela diminuição dos níveis plasmáticos de triptofano e pelo 
aumento dos níveis plasmáticos de cinurenina, o principal produto de 
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degradação periférica do triptofano (MOREAU et al., 2005; DANTZER 
& KELLEY, 2007).

Esse aumento na proporção cimurenina/triptofano está associado 
com um aumento nos níveis plasmáticos de neopterina, um marcador da 
ativação de macrófagos, que ativa a IDO (WIDNER et al., 2002).

Após a degradação do triptofano, a cinurenina é prontamente 
transportada através da barreira hematoencefálica (FUKUI et al., 1991) 
para dentro do cérebro onde pode ser posteriormente metabolizada pelos 
macrófagos perivasculares, micróglia e astrócitos (GUILLEMIN et al., 
2005). Há a geração de compostos como a hidroxicinurenina e o áci-
do quinolínico, que geram radicais livres, sendo o último também um 
agonista de receptores glutamatérgicos do tipo NMDA, de modo que os 
metabólitos da cinurenina são excitotóxicos (SCHWARCZ, 2004), o que 
vem ao encontro de vários trabalhos que indicam um importante papel da 
atividade glutamatérgica na depressão (WICHERS et al., 2005; MULLER 
& SCHWARZ, 2007).

Para comprovar que a ativação da IDO realmente seria o agente de 
mediação da relação entre inflamação e depressão, um grupo de pesquisa-
dores publicou um trabalho em 2009 em que se demonstrou efetivamente 
que a inibição da IDO bloqueia o desenvolvimento do comportamento 
do tipo depressivo em camundongos em resposta ao LPS (CONNOR et 
al., 2009). A metodologia do trabalho consistiu em promover a inibição 
da IDO de forma direta, via 1-metiltriptofano (1-MT), e indireta, via mi-
nociclina. 

O 1-MT é um inibidor competitivo da IDO, e tem sido o compos-
to de referência para o bloqueio da IDO em diversos estudos (MUNN et 
al., 1998; MUNN  et al., 2002; SAKURAI et al., 2002; UYTTENHOVE 
et al., 2003; SEO et al., 2004). O composto bloqueia somente a IDO sem 
alterar a expressão de citocinas induzida por LPS. 

A minociclina, um derivado de tetraciclina semissintético e com 
propriedades anti-inflamatórias, foi escolhida para a inibição indireta da 
IDO por inibir a ativação de macrófagos e micróglias, tendo a vantagem 
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de ter alta permeabilidade à barreira hematoencefálica (NIKODEMOVA 
et al., 2007). Esse composto atua no início da cadeia de eventos que leva 
da ativação do receptor do tipo 4 de Toll-like pelo LPS à ativação da IDO 
e comportamento do tipo depressivo. A minociclina atenuou a resposta 
doentia aguda induzida pelo LPS. A minociclina bloqueia a fosforilação 
da proteína quinase C mediada por IFNγ (NIKODEMOVA et al., 2007) 
e  esta, junto com TNF-a, são os principais indutores da ativação da IDO 
(TAKIKAWA et al., 1999; POPOV et al., 2006). A minociclina também 
inibe a ativação do fator nuclear kappa-B e a MAP quinase (NIKODE-
MOVA et al., 2006), o que é necessário para os efeitos sinérgicos de TNFa 
e IFNγ na ativação da IDO (ROBINSON et al., 2006). 

Conclusões

A participação de citocinas pró-inflamatórias em episódios depres-
sivos está bem documentanda e a relação entre inflamação e depressão 
é um paradigma interessante, mas a neurobiologia de uma patologia tão 
complexa não pode ser limitada a uma única situação causal, já que inú-
meros fatores contribuem para a etiologia e para o desenvolvimento de 
um episódio depressivo. O conhecimento sobre detalhes dos mecanismos 
celulares e moleculares implicados na depressão decorrente de uma ati-
vação do sistema imune se faz necessário e poderá auxiliar na busca de 
novos agentes terapêuticos com indicação antidepressiva. 
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