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Abstract: Molecular modeling comprises a tool of great importance, concomitant to
the structure-activity relationship, which are fundamental for the discovery and
planning of new drugs, as well as for the improvement of prototypes. Non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are one of the most widely consumed
pharmacological classes worldwide. Its mechanism of action is the blockade of the
enzyme cyclooxygenase (COX-1 and COX-2). Selective NSAIDs for COX-2 are called
coxibs. Coxibs became available, exhibiting effective anti-inflammatory action and
lower risks of gastrointestinal toxicity when compared to conventional NSAIDs. The
objective of this work is to evaluate the literature review, a structure-activity
relationship of coxib NSAIDs by molecular modeling studies found in the literature,
reporting as clinical evidence of COX-2 inhibitors.
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Resumo: A modelagem molecular compreende uma ferramenta de grande
importancia, concomitante a relacdao estrutura-atividade sdo fundamentais para a
descoberta e planejamento de novos farmacos, como também para o
aperfeicoamento de protdtipos. Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs)
constituem uma das classes farmacoldgicas mais consumidas mundialmente, seu
mecanismo de acdo consiste no bloqueio da enzima cicloxigenase (COX-1 e COX-2). Os
AINEs seletivos para a COX-2 sdo denominados coxibes. Os coxibes tornaram-se
disponiveis, apresentando ac¢do anti-inflamatéria efetiva e riscos menores de
toxicidade gastrointestinal, quando comparados aos AINEs convencionais. O objetivo
deste trabalho foi avaliar através de um revisdao bibliografica, a relagdo estrutura
atividade dos AINES coxibes por estudos de modelagem molecular encontradas na
literatura, relatando as evidéncias clinicas dos inibidores da COX-2.

Palavra chave: Modelagem molecular; Relagdo estrutura-atividade; AINEs.

*Centro Universitario Tabosa de Almeida-ASCES UNITA, Av. Portugal, 584, Bairro
Universitario, CEP 55016-901, Caruaru-PE, Brasil.

Leonardo_melo_@hotmail.com


mailto:Leonardo_melo_@hotmail.com

Estudos de modelagem molecular e relagao estrutura-atividade para o planejamento
racional de anti-inflamatoérios nao esteroidais inibidores seletivos da COX-2 (coxibes):
uma revisao

Leonardo M. Melo,>* Pamella M. de Souza,? Anallcia Guedes S. Cabral @

@ Centro Universitdrio Tabosa de Almeida-ASCES UNITA, Av. Portugal, 584, Bairro
Universitario, CEP 55016-901,Caruaru-PE, Brasil.

* Leonardo_melo_@hotmail.com

Sumario

1. Introducgdo

2. Metodologia

3. Planejamento racional de anti-inflamatdrios nao esteroidais inibidores
seletivos da COX-2 (coxibes)

3.1 Andlise dos estudos de modelagem molecular e relagdao estrutura atividade
(REA)

3.2 Inibidores seletivos da COX-2 e REA

4. Conclusoes


mailto:Leonardo_melo_@hotmail.com

1. Introdugdo

Com o desenvolvimento de técnicas organicas de sintese, a quantidade de
medicamentos disponiveis aumentou significativamente e com isso, os farmacos de
origem sintética foram sendo utilizados com maior intensidade.! O planejamento de
novos candidatos prototipos deve ser criterioso, sendo de fundamental importancia
para a pesquisa e desenvolvimento.? Um dos mais importantes avan¢os no
planejamento e descoberta de novos farmacos, nos ultimos anos, tem sido a utilizagao
da modelagem molecular.

De acordo com a International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC), a
modelagem molecular pode ser descrita como a investigacdao das estruturas e das
propriedades moleculares pelo uso de quimica computacional e técnicas de
visualizacdo grafica, com o objetivo de fornecer uma representacao tridimensional, sob
um dado conjunto de circunstancias.> A modelagem molecular é uma importante
ferramenta ndo so para a descoberta e planejamento de novos farmacos, mas também
para otimizacdo de protétipos conhecidos.*

Na cadeia de inovacdo de farmacos, a otimizacdo é realizada a partir da
caracterizacdao das contribuicdes farmacofdricas de toda a estrutura, a fim de se
orientar para a modificacdo molecular. Através da modelagem molecular, podem-se
obter informacgdes especificas sobre o composto alvo, como o potencial eletrostatico,
por exemplo, que podem influenciar sobre a interacdo com o receptor. Por esse
mecanismo de planejamento é possivel mimetizar o comportamento de sistemas reais
através dos métodos computacionais e tedricos.”

Os estudos cldssicos de relacdo estrutura-atividade (REA) exigiam a sintese de
diversos andlogos, estruturalmente relacionados a um composto protétipo, e a
realizacdo de sucessivos testes de atividade bioldgica.® As técnicas tradicionais de
modificacdo molecular e REA sdo, ainda, importantes na descoberta de novos
farmacos, no entanto, sdo dispendiosas e requerem extenso periodo de investigacao,
eventualmente bem sucedido.’

Os anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINES) constituem uma das classes

farmacoldgicas mais consumidas mundialmente, reflexo de uma populacdo afetada



pela prevaléncia de dor crénica. Apesar da eficacia, o uso de AINES é limitado devido a
apresentacdo de efeitos colaterais comuns, principalmente no trato gastrointestinal®.
O mecanismo de ag¢ao dos AINES consiste em inibir especificamente a enzima
cicloxigenase. Com a descoberta das duas isoformas da COX, foi comprovado que a
COX-1 seria responsavel pelos efeitos gastrintestinais citoprotetores e a COX-2 seria
responsavel em grande parte pelos efeitos inflamatérios.®

A industria farmacéutica passou a investir intensamente na producdo de AINEs
seletivos para COX-2 (coxibes), a fim de se obter medicamentos com agdo terapéutica
e menor potencial de efeitos colaterais. Os coxibes tornaram-se disponiveis,
apresentando acdo anti-inflamatdria efetiva e riscos menores de toxicidade
gastrointestinal, comparativamente aos AINEs convencionais, prometendo solucionar
a morbidade associada ao uso prolongado de anti-inflamatdrios.*°

O presente artigo tem como objetivo avaliar através de uma revisao bibliografica, a
relacdo estrutura atividade dos AINES coxibes por estudos de modelagem molecular
encontradas na literatura, relatando as evidéncias clinicas dos inibidores da COX-2
assim como, a importancia dos estudos de modelagem molecular dos fadrmacos e os

aspectos estruturais dos AINES coxibes que os diferencia dos fdrmacos convencionais.



2. Metodologia

O presente artigo trata-se de uma revisao de literatura narrativa. Elaborou-se uma
pesquisa de abordagem tedrica em artigos nas bases de dados: SciELO, MedlLline,
periédicos CAPES, Google Scholar, utilizando-se 20 artigos nacionais, entre eles,
dissertacdes e 13 artigos internacionais, aplicando-se os seguintes descritores:
“planejamento racional”, “relacdo estrutura atividade”, “modelagem molecular”,
“AINES coxibes”. Em inglés: “ligants and receptor flexibility”’, “molecular modeling”,
“Anti-inflamatory”, “cycloxygenase-2 inhibitors”. Utilizaram-se 4 livros que abordam a

tematica de farmacologia, em idioma portugués e inglés, disponivel na biblioteca da

ASCES-UNITA, publicados entre 2000 e 2012.



3. Planejamento racional de anti-inflamatdorios nao esteroidais inibidores

seletivos da COX-2 (coxibes)

3.1 Analise dos estudos de modelagem molecular e relagao estrutura atividade

(REA)

A modelagem molecular é utilizada no planejamento racional de compostos
bioativos, sendo guiada por uma hipdtese racional do mecanismo de acdo dos
farmacos. Por meio da modelagem molecular podem ser estudadas as propriedades
estéricas, eletronicas e fisico-quimicas, de mecanismo de acdo, das relagcbes entre
estrutura quimica, a atividade biolégica da relacdo entre a estrutura e atividade (SAR)
e a relagdo quantitativa entre a estrutura e atividade (QSAR) bem como, as interacdes
farmaco/ligante-receptor dos farmacos.?

A literatura descreve que o planejamento de farmacos assessorado por
ferramentas computacionais é um dos avangos tecnoldgicos promitente!?, uma vez
gue a modelagem molecular proporciona a construgao, visualizagdo ou representagao
de estruturas moleculares, manipulacdo e estocagem de modelos moleculares
tridimensionais. Deste modo, a modelagem molecular concede informagdes
significativas para o processo de planejamento de farmacos, permitindo a consecucao
de propriedades especificas que podem interferir na interacdo com seu receptor,
como: o mapa de potencial eletrostatico, o logP (coeficiente de particdo), o contorno
da densidade eletronica, a refratividade molar e as energias dos orbitais HOMO e
LUMO.13

A modelagem molecular subdivide-se em trés técnicas: baseadas no arranjo
topografico do receptor obtido por informa¢des em 3D da molécula; por meio de uma
analise da relacdo quantitativa entre estrutura e atividade; e por estudo da molécula
dos ligantes através de analises que comparam com biomoléculas ativas, e sao
classificadas pelos seus padrdes farmacoféricos e outras informacgdes.

Entretanto, as ferramentas computacionais consistem em recursos de facil
acesso para subsidiar o estudo sobre a interacdo do farmaco pelo receptor e
visualizacdo de estruturas 3D de complexos ligante-macromolécula. Dentre essas

ferramentas o Protein Data Bank (PDB) é uma das mais utilizadas.



O PDB consiste em um banco de dados online, mantido no Laboratério
Nacional Brookhaven, em Upton, New York, e contém estruturas obtidas através de
experimentos de difracdo de raios-X e de néutrons em cristais, e de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) de milhares de proteinas.'®As estruturas obtidas no PDB sdo
visualizadas a partir da PyMOL e de outros programas, que consistem em um sistema
de visualizagdo molecular que possui a capacidade de produzir imagens
estereoscépicas, detalhadas e informativas.1®

Sdo utilizados também, programas de desenho de moléculas bi e
tridimensionais disponiveis e de facil manuseamento, sendo o ChemBioDraw um
exemplo deles. O ChemBioDraw é um software usado para a criacdo de estruturas
guimicas para a explanacdo de uma imagem real com base na quimica computacional
através de desenhos em 3D/2D.%’

No entanto, o processo de planejamento de fadrmacos tem grande assessoria de
técnicas computacionais e experimentais, tendo importancia significativa para se obter
através dos resultados conquistados um planejamento racional e o desenvolvimento
de farmacos.

No desenho de novos constituintes ligantes, o conhecimento prévio da
macromolécula é de grande importancia. Assim, a enzima cicloxigenase apresenta
duas isoformas designadas por cicloxigenase-1 (COX-1) e cicloxigenase-2 (COX-2).18 A
COX-1 denominada fisiologicamente como constitutiva controla mecanismos
fisioldgicos do organismo e é encontrada na maior parte dos tecidos para promover a
homeostasia. Ja a enzima COX-2, classificada indutiva, é formada em resposta a uma
diversidade de estimulos pré-inflamatérios.*®

As diferencas estruturais do sitio ativo das duas isoformas sdao responsaveis
pela diferente inibicdo das cicloxigenases pelos AINEs cldssicos e pelos AINEs seletivos
para COX-2.2° Neste caso, ocorre uma substituicdo do aminoacido isoleucina que esta
presente nas posicoes 434 e 523 da COX-1, pela valina na COX-2, quando se
comparada as estruturas de ambas as enzimas, o restante da cadeia de aminodcidos se
mostra semelhante.?!

Através das altera¢des morfoldgicas entre as duas isoformas tornou-se possivel
o planejamento racional de novas classes de anti-inflamatérios ndo esteroidais, mais

nomeadamente os inibidores especificos da COX-2 (coxibes). Com isso, desenvolveu o



conceito que os coxibes impediriam o processo inflamatério através do bloqueio

especifico da cicloxigenase 2.%?

3.2 Inibidores seletivos da COX-2 e REA

Os coxibes ligam-se a enzima cicloxigenase (COX) por meio de pontes de
hidrogénio ao aminodcido arginina na posicdo 513 da cadeia e, desta forma,
bloqueiam a liga¢do dos acidos graxos sintase no sitio farmacoférico, sendo assim uma
inibicdo por competicao onde os coxibes nao afetam a fungao da peroxidase. Os
farmacos coxibes possuem uma seletividade maior pela COX-2 do que pela COX-1.
Entretanto, a seletividade estd exatamente relacionada com a concentracdo do
farmaco, tornando-se capaz de analisar através do calculo da concentracdo necessaria
de fdrmaco para inibir a COX-1 e COX-2 em 50% (ICsp).?

Estudos demonstraram que o grau de seletividade dos coxibes apresenta-se da
seguinte maneira: Lumiracoxibe = Etoricoxibe > Valdecoxibe = Rofecoxibe >>
Celecoxibe.?* Entdo, estes farmacos representariam potencialmente beneficios quando
comparado aos anti-inflamatdérios ndo-seletivos, continuando a eficacia anti-
inflamatdria, sem o aparecimento dos efeitos indesejaveis consequentes a inibicdo
enzimatica nao-seletiva.

O celecoxibe, primeiro coxibe aprovado no mundo, é um composto pirazélico
diaril substituido, ja o valdecoxibe é um derivado isoxazélico diaril substituido, ele
torna-se hidrossoluivel para o uso parenteral por acoplamento do acido propiénico por
meio de um grupo amida a sua porc¢ao sulfonamida. O etoricoxibe é uma biripiridina
monoaril substituida que resulta em uma configuracdo de trés anéis que é
sobreponivel sobre farmacdéforo diaril-heterociclico. O celecoxibe, valdecoxibe e o pro-
farmaco parecoxibe possuem uma porc¢ao de sulfonamida que tem risco de reatividade
cruzada em pacientes com hipersensibilidade a sulfonamida.?®

Comumente, os coxibes sdo bem absorvidos e apresentam-se como substancias
lipofilicas?®, diminuindo a formac3o de prostaglandinas nas articulacdes que é o
objetivo do processo inflamatério e atingindo concentracdes suficientes no sistema

nervoso central tornando-se possivel demonstrar efeito analgésico central. Deste



modo, os coxibes passaram a ser predominantemente utilizados no tratamento de
processos inflamatdrios agudos e cronicos.?’

Em geral, todos os AINEs coxibes proporcionam alivio para a dor de dente pds-
extracdo, inflamag¢dao na osteortrite e artrite reumatoide, dose dependente. Além
disso, foi visto que os coxibes ndo devem ser usados por pacientes que apresentem
acidente vascular cerebral ou doenga isquémica cardiaca.

O Celecoxibe e o Rofecoxibe diminuem a inflamagdo aguda, crénica e a dor,
possibilitando assim, semelhante efeito aos AINEs e maior seguranca
gastrointestinal.’® Contudo, continuou-se a sintese de coxibes de uma segunda
geragao, que integra os seguintes farmacos: Valdecoxibe, Etoricoxibe, Parecoxibe e
Lumiracoxibe.

Por meio de 40 equacdes de QSAR,” apresentaram como algoritmos
importantes nestas equa¢bes a hidrofobicidade (medida pelo ClogP) e os fatores
estéricos (medido pelo CMR - calculated molar refractivity). Desta forma, os
compostos com melhores seletividades a COX-2 apresentam ClogP = 3,3 (3,2 -5,7) e
CMR 2 9.

De acordo com esses parametros o celecoxibe (ClogP = 4,4, CMR = 9,1) esta
dentro das condicOes estéricas e de hidrofobicidade, e o lumiracoxibe (ClogP = 4,7;
CMR = 7,7) mesmo que apresente uma maior seletividade pra COX-2, ndo satisfaz do
mesmo modo que o celecoxibe.

Com base na seletividade (>1000) para a COX-2 a partir da disposicdo de cada
molécula com as quatro regides de interacdo no sitio de ligacdo (P1 e P2 = doadores e
receptores de H; P3 e P4 = intera¢des hidrofdbicas),3 foi possivel propor um modelo
farmacoférico, onde o celecoxibe (seletividade COX-2 = 375 vezes) interage com trés
dessas regioes (P1, P2 e P3) enquanto que o lumiracoxibe (seletividade COX-2=1428
vezes) liga-se em apenas 2 delas (P1 e P2).3? Assim, torna-se evidente que as moléculas
ndo necessitam ligar-se as quatro regides propostas e nem atender aos valores de
hidrofobicidade e volume molecular para se ligar a COX-2.

Existem relatos de casos clinicos relacionando o uso de coxibes com lesdo renal,
onde os pacientes apresentaram faléncia renal aguda e disturbios hidroeletroliticos,

sendo que nos mesmos casos 0s pacientes ja eram predispostos ao risco de



nefrotoxidade induzida por drogas, como: doenca cardiovascular e nefropatia
preexistente.3?

Foi avaliada a eficdcia dos medicamentos coxibes em dois grandes ensaios
clinicos e os riscos dos AINES com implicagGes gastrointestinais, sendo esses estudos: o
Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research (VIGOR), e o Celecoxib Long-term Arthritis
Safety Study (CLASS). A conclusdo foi de que os AINES seletivos para a COX-2
apresentam mais seguranga contra efeitos no trato gastrointestinal do que os ndo
seletivos.33

De acordo com ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria), os coxibes
disponiveis no mercado brasileiro sdo: etoricoxibe e celocoxibe. Os demais farmacos
dessa classe terapéutica, especialmente o rofecoxibe, estdo relacionados a graves
efeitos adversos a nivel cardiovascular3®, como: insuficiéncia cardiaca, acidentes
vasculares cardiacos cerebrais entre outros, efeitos estes que se intensificam em
pacientes com antecedentes de risco cardiovascular.?®

Os ensaios clinicos encontrados na literatura relataram que os coxibes ao
inibirem seletivamente a COX-2 ndo promovem a reducdo da sintese enddgena do
tromboxano A2, sendo assim, levam a uma cascata de eventos com potencial pro-
trombético, aumentando o risco de afeccbes cardiovasculares, como o infarto do
miocdrdio e AVC oclusivo.® Outros fatores para o risco cardiovascular também
estariam associados aos coxibes, como retencdo de sédio e agua, elevacao da pressao
arterial e alteracdes na formacdo de prostaglandinas.?’

A prescricdao de coxibes deve ser realizada analisando os possiveis danos que
estes podem provocar na saude da populacdo, o uso deve seguir uma orientacdo
farmacéutica e dependendo da idade e estado imunoldgico do paciente.3® Contudo,
estudos tem sido realizados para verificar se os determinados eventos discutidos
estariam associados a eventos relacionados a dose-efeito ou eventos de classe.

Dessa forma, a ANVISA suspendeu a comercializacdo dos medicamentos
Prexige (Lumiracoxibe) e Arcoxia (Etoricoxibe), dos laboratérios Novartis e Merck
Sharp e Dohme respectivamente, apds uma série de avaliagbes que constatou que
seus riscos superavam seus beneficios. Ademais, esses e outros coxibes como o
Celebra (Celecoxibe), da empresa Pfizer, passaram por uma adequac¢do na bula

referente as restri¢cbes e tempo de tratamento.3?



4. Conclusoes

Os estudos de relagdao estrutura-atividade sdo de grande importancia para a
analise de novos farmacos, como os coxibes, que foram desenvolvidos a fim de se
obter menos efeitos adversos no trato gastrointestinal que o AINES cldssicos
desempenharia. Desta forma, a modelagem molecular possibilita a descoberta racional
de farmacos por similaridade molecular e complementaridade, com a finalidade de

adquirir drogas mais eficientes e seguras.

Os farmacos coxibes tratam-se de uma classe farmacolégica que necessita de
cautela no momento da sua prescricdo, tornando-se fundamental analisar as
caracteristicas individuais do paciente, adaptando uma dose que seja eficaz e segura,
pelo menor tempo de tratamento, a fim de melhorar a qualidade da farmacoterapia

envolvendo esta classe de medicamentos.
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