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Medicamentos com acao na via das lipooxigenases: uma alternativa para
os inibidores da COX?
Elizabeth Ting *

As prostaglandinas (PG) e os leucotrienos (LT) sdo potentes mediadores
eicosandides lipidicos derivados da quebra do &acido araquidbnico pela acdo da enzima
fosfolipase A2 (PLA2) e estdo envolvidos em diversas funcgdes bioldgicas de homeostasia,
além de participarem também nas inflamacgdes. Sua sintese ocorre a partir da ativacdo das
enzimas ciclooxigenase (COX) e 5-lipooxigenase (5-LOX), respectivamente, as quais séo
bloqueadas por drogas antiinflamatérias - como o &acido acetilsalicilico (aspirina), a
indometacina, o ibuprofeno, o naproxeno (inibidores n&o-seletivos de COX); os coxibes
(inibidores seletivos da COX-2)-, e modificadores de leucotrienos. Os alvos primarios de acao
das PGs e dos LTs sdo receptores especificos acoplados a proteina G. Muitos destes
receptores ja foram clonados, o que possibilitou o desenvolvimento de drogas agonistas e
antagonistas especificas para estes.

O tratamento cronico de doencgas inflamatdrias com antiinflamatérios nao-
esteroidais (AINEs) é efetivo, porém muitas vezes produz sérios efeitos colaterais. Em
particular, o uso de drogas nao-esteroidais tradicionais, como a aspirina, € associado a alta
incidéncia de Ulceras gastrintestinais. Tal problema parecia ter sido solucionado apds o
desenvolvimento das drogas inibidoras seletivas de COX-2, o que havia gerado muita
expectativa pela pretensa alta seguranca desses medicamentos. Entretanto, apdés o
entusiasmo inicial, a comunidade cientifica, ao reavaliar melhor os resultados obtidos em
estudos clinicos de largas propor¢des (tanto randomizados quanto duplos-cegos) com 2
desses compostos, verificaram que os problemas gastrintestinais sérios tardios nao diferiam
de forma significativa quando comparados aos problemas causados pelos AINEs néo-
seletivos. Mais ainda, os dados mostraram que o0s coxibes pareciam promover aumento do
risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares deletérios, principalmente em pacientes que
j& possuiam historico de doengas cardiacas. Recentemente, outros AINEs nao-seletivos para
isoformas da COX também foram associados a esse aumento de riscos cardiovasculares,
porém, mais pesquisas estdo em andamento para estabelecer o real risco de inducdo destes
efeitos pelos antiinflamatorios.

Estes dados acima relatados serviram como impulso para pesquisas com o
objetivo de encontrar alternativas para o uso desses medicamentos, de modo que novas
classes promissoras de drogas para controle de doencas inflamatérias estdo em avancado
estagio de desenvolvimento, incluindo estudos clinicos. Tais drogas, que se baseiam no
equilibrio de ac&o inibidora sobre a 5-LOX e as duas isoformas de COX (-1 e -2),
blogueariam a formacdo de todos os metabdlitos enzimaticos derivados do acido
araquiddnico, ou seja, os LTs e as PGs. De fato, essas drogas tém mostrado grande poder
antiinflamatorio, porém sem causar efeitos colaterais sérios. Como exemplo pode-se citar o
licofelone, atualmente a droga de maior avan¢o nos estudos clinicos, um potente inibidor
competitivo e muito bem balanceado das vias 5-LOX e COX, que tem mostrado efeitos
analgésicos, antiinflamatoérios, antipiréticos, antibroncoconstritores, além de propriedades
anti-plaguetarias em doses seguras para o trato gastrintestinal. Os estudos: pré-clinicos mais
recentemente realizados e revisados indicam que o composto parece ser particularmente
eficaz na protegcédo da cartilagem articular, evitando a degeneragdo do espaco articular nas
doencas degenerativas, além de exercer também relativa atividade anti-tromboaocitica.

Com relagdo ao mecanismo de acdo, drogas com acgdo sobre a sintese de
LTs, inclusive o licofelone, atuam inibindo competitivamente a 5-LOX, a COX-1 e a COX-2. O
desenvolvimento destas drogas foi baseado na teoria de que o aumento da producéo de LTs-
cisteinil e LT-B4 promove a migracdo de leucdcitos, quebrando a barreira da mucosa e
estimulando a secrecdo do suco gastrico, o que pode contribuir para a toxicidade dos
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medicamentos antiinflamatdrios. Além disso, existem evidéncias de que os LTs poderiam
contribuir para o desenvolvimento de danos gastrintestinais por uso de AINEs como
resultado de um processo alternativo de quebra do acido araquiddnico. Os resultados clinicos
obtidos com o uso do licofelone em casos monitorados de ostreoartrite mostraram que a
droga tem efeito comparavel, ou mesmo levemente melhor, que o naproxeno, porém com
risco muito reduzido de efeitos sobre o trato gastrintestinal. Outros estudos recentes
realizados em animais experimentais com esta droga mostraram efeitos analgésicos e
antiinflamatérios bastante evidentes em diversos modelos de hipernocicepc¢do e inflamacéo.

Outros tipos de inibidores de lipooxigenase também estdo disponiveis,
como os antimetabdlitos (4cido eicosatetrandico (ETYA)), as drogas antiinflamatérias e
analgésicas benoxaprofen, diflunisal, sulfassalazine, drogas sintéticas como o zileuton, o L-
739,010 e o MK-886, e produtos naturais usados na medicina tradicional, como o acido de
bowswellic, o Dromaiol®, o Lyprinol®, o NDGA, o Curcumin e a Withania.

Apesar das pesquisas estaremm em andamento e o conhecimento sobre o
mecanismo de acdo destas drogas estar aumentando, ainda existem muitas ddvidas quanto
a dosagem, toxicidade e interagcbes com outras drogas. Mas, ainda, existem duavidas quanto
a real relevancia da LOX para o estabelecimento e manutencdo de doencas inflamatdrias.
Véarios desses medicamentos sdo usados nas doses preconizadas por terapias naturais
centenarias em alguns paises. Nestes locais, o ndo reconhecimento da medicina alopatica fez
com que ensaios clinicos fossem deixados “de lado”, de modo que dados experimentais ndo
existem. De qualquer forma, é fato que esses produtos naturais ou seus componentes
isolados tém grande potencial como fonte de contribuicdo para o desenvolvimento de uma
nova classe de medicamentos com acdo na via dos leucotrienos, promovendo efeitos
analgésicos/antiinflamatérios com reduzida capacidade de inducdo de efeitos colaterais em
comparacdo aos medicamentos existentes no mercado, que podem atuar sobre o trato
gastrintestinal, além de causar alteragdes vasculares e alteracdes nas atividades celulares de
leucdcitos e linfocitos-T.
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