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Resumo

Os eicosanoides sdo hormonios derivados de acidos graxos poli-insaturados, responsaveis pela regulagao
da resposta imune, principalmente, no processo inflamatério e doengas autoimunes. Tais substancias
podem apresentar natureza inflamatéria elevada, desencadeada pelo nivel de concentragao no organismo,
0 que propicia o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, cancer, neuroinflamagao e anafilaxias. As
enzimas que fazem parte do processo metabdlico sdo os principais alvos de medicamentos anti-
inflamatérios. A presente pesquisa objetivou investigar o metabolismo dos principais eicosanoides que
atuam na resposta inflamatéria e caracterizar os acidos graxos poli-insaturados que constituem o perfil
desses hormoénios. Este trabalho aborda a compreensao atual do metabolismo dos eicosanoides e podera
contribuir na descoberta de novos biofarmacos e fisiopatologia de doengas inflamatdérias.

Palavras-chave: Prostaglandinas; Metabolismo; Lipidios; Inflamacao; Saude.

Abstract

Eicosanoids are hormones derived from polyunsaturated fatty acids, and are responsible for regulating the
immune response, especially in the inflammatory process and in autoimmune diseases. Such substances
may have a highly inflammatory nature, and are triggered by their level of concentration in the body, which
leads to the development of cardiovascular diseases, cancer, neuroinflammation and anaphylaxis. Enzymes
that are part of the metabolic process are the main targets of anti-inflammatory drugs. The present research
aimed to investigate the metabolism of the main eicosanoids that act on the inflammatory response and
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characterize the polyunsaturated fatty acids that constitute the profile of these hormones. This study
addresses the current understanding of the metabolism of eicosanoids and may contribute to the discovery
of new biopharmaceuticals and consolidation of the knowledge on the pathophysiological process of
inflammatory diseases.

Keywords: Prostaglandins; Metabolism; Lipids; Inflammation; Health.

Resumen

Los eicosanoides son hormonas derivadas de acidos grasos poliinsaturados, responsables de la regulacién
de la respuesta inmune, principalmente en el proceso inflamatorio y enfermedades autoinmunes. Dichas
sustancias pueden presentar naturaleza inflamatoria elevada, desencadenada por el nivel de concentracion
en el organismo, lo que propicia el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, cancer, neuroinflamacion
y anafilaxia. Las enzimas que forman parte del proceso metabdlico son los principales objetivos de los
medicamentos antiinflamatorios. La presente investigacion tuvo como objetivo investigar el metabolismo de
los principales eicosanoides que actuan en la respuesta inflamatoria y caracterizar los acidos grasos
poliinsaturados que constituyen el perfil de estas hormonas. Este trabajo aborda la comprension actual del
metabolismo de los eicosanoides y podra contribuir en el descubrimiento de nuevos biofarmacos y
fisiopatologia de enfermedades inflamatorias.

Palabras clave: Prostaglandinas; Metabolismo; Lipidos; Inflamacion; Salud.

1. Introducgao
Os lipidios contribuem para a formagdo de eicosanoides, lipoproteinas,
fosfolipidios, corpos cetdnicos e triglicerideos, e o produto da sua degradacéao, os acidos-
graxos, sao precursores de vias metabdlicas que asseguram o funcionamento do
metabolismo (Pirola et al., 2022; Raut et al., 2021).

Os eicosanoides sao mediadores lipidicos com agao paracrina, ou seja, sao
mensageiros de curta distadncia e agem somente em células proximas daquelas em que
sdo sintetizados (Yu et al., 2018). Sdo derivados de acidos graxos essenciais, que se
tratam de lipidios com cadeia poli-insaturada, podendo ser obtidos por meio da dieta, pois,
o metabolismo dos mamiferos ndo é capaz de introduzir insaturagdes para além do
carbono 9, tornando impossivel a biossintese endogena dessas moléculas (Merey et al.,
2018). Tais substancias sdo encontradas principalmente em graos e 6leos de peixes
(Martinez-Palacios et al., 2020).

A classificacao dos eicosanoides é representada por classes distintas: leucotrienos,
lipoxinas, prostaciclinas, prostaglandinas e tromboxanos. Essas substancias podem agir

de forma conjunta ou nao, e possui papel importante na resposta inflamatéria,
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principalmente, as trés ultimas classes citadas, que sao originadas pela via das

cicloxigenases (Cui et al., 2022).

O inicio da via metabdlica que envolve a produgdo dos mensageiros inflamatdrios
baseia-se em duas enzimas, as cicloxigenases (COX), que € constituida por trés
isoenzimas, COX-1, COX-2 e COX-3, sendo que as duas primeiras atuam com frequéncia
nos tecidos do organismo humano®. As lipoxigenases (LOX) atuam de forma amena no
processo inflamatério em comparagao com a COX, e tem como intermediario metabdlico
a substancia SHPETE (Biringer; Biringer, 2021).

Para que ocorra a atuacédo das enzimas que participam da via do metabolismo dos
eicosanoides, sao necessarios o0s substratos que desencadeiam o processo de
inflamacéao, por exemplo, o acido araquidénico (Collu et al., 2020). Logo, os principais
mecanismos de ag¢do dos anti-inflamatdérios consistem em inibir a atividade de enzimas
que participam do processo de metabolizagdo dos substratos que geram compostos
inflamatoérios em determinados momentos da via metabdlica (Faggiano et al., 2022;
Prabha et al., 2019).

O conhecimento sobre o metabolismo dos eicosanoides auxilia na compreensao da
farmacologia e tem despertado interesse pela comunidade cientifica em pesquisas que
envolvem a descoberta de substancias bioativas em produtos naturais (Rocha et al.,
2024; Wrobel-Biedrawa; Podolak, 2024). Essa pesquisa trata-se de uma revisdo da
literatura e objetiva investigar o metabolismo dos principais eicosanoides que atuam na
resposta inflamatéria e caracterizar os acidos graxos poli-insaturados que constituem o

perfil desses mediadores inflamatdrios.

2. Metodologia
O presente estudo é de carater qualitativo, com natureza descritiva e explicativa
sobre a biossintese e acado dos eicosanoides na resposta inflamatéria. O recorte temporal
considerado foram os trabalhos publicados entre os anos de 2018 a 2026, indexados em
peridédicos reconhecidos pela plataforma sucupira os quais possuem revistas com
excelente avaliacdo considerando o ultimo evento de classificacdo publicado e disponivel

pelo banco de dados.
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As buscas foram realizadas nos perioddicos: Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI), Medline (National Library of
Medicine) /PubMed, Frontiers, ScienceDirect e Taylor & Francis. Em todos os periodicos
foi utilizado filtro de ano da publicagdo, com o objetivo que coletar artigos publicados
recentemente, com o objetivo de apresentar o tema com base nas evidéncias atuais.

Foram utilizados descritores em portugués e inglés: “Eicosanoids”, “Metabolic

pathway of the eicosasoids”, “Precursors of cycloxigenases”, “Polyunsaturated fatty acids”,

” “ ” “*

“Pro-inflammatory fatty acids”, “Anti-inflammatory fatty acids”, “Anti-inflammatory activity”

” “* ” “*

“‘Anti-inflamatérios nao esteroidais”, “Eicosanoides”, “Lipideos bioativos” e “Prostanoides
receptores”. Apds a busca foi realizado analise qualitativa de conteudo, com o objetivo de

identificar os trabalhos relevantes e interpretar o conteudo dos estudos.

3. Revisao da Literatura

Os eicosanoides sédo derivados de acidos graxos poli-insaturados que possuem
cadeia carbdnica 2 a 20, sendo o acido araquidénico (AA 20:4 n-6), acido dihomo-gama-
linolénico (DGLA 20:3 n-6), acido eicosapentaendico (EPA 20:5 n-3) e o acido
docosahexaenodico (DHA 22:6 n-3), os principais lipidios precursores de biossintese®.
Entretanto, tais acidos graxos sdo metabdlitos de outros lipidios, os representantes das
familias 6mega 3 e 6, acido alfa-linolénico (ALA 18:3 n-3) e linoleico (LA 18:2 n-6)

respectivamente (Koeberle; Werz, 2018).

A Figura 1 demonstra a biossintese de eicosanoides derivados dos acidos graxos
poli-insaturados em destaque. As principais enzimas que fazem parte desse processo séao
as dessaturases, que tém funcdo de inserir insaturacbes entre os carbonos, e as

elongases, aumentam o tamanho da cadeia carbdnica (Kalkman et al., 2021).

Os eicosanoides biossintetizados a partir de acidos graxos O6mega 6 sao
considerados proé-inflamatérios, € o consumo de lipidios 6mega 3 é interessante por
promover a homeostase, sendo considerados anti-inflamatérios (Wang et al., 2019). O

efeito dos n-3 foi testado sobre a apoptose cardiomiética provocada pela sepse, e
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descobriram que esses acidos graxos atenuaram a producdo de citocinas pro-

inflamataorias, contribuindo para a inibicao das lesdes miocardicas (Shen et al., 2022).

Para que ocorra a biossintese de eicosanoides € necessaria a clivagem de acidos
graxos poli-insaturados a partir de fosfolipidios de membrana (Braune; Kipper; Jung,
2020). Ao ocorrer a formacéo do AA a partir do LA, tem-se a biossintese da maioria dos
eicosanoides: prostanoides, leucotrienos e lipoxinas e o acido hidroxieicosatetraenoico —
HETEs, pela via das enzimas cicloxigenases ou lipoxigenases (Litwack, 2022). Os
produtos da oxidacdo do AA pela via da COX-2, enzima induzida por estimulos
inflamatdrios, catalisa a biossintese dos prostanoides apdés a formacgdo do precursor

comum, a prostaglandina H2 (Nasry; Rodriguez-Lecompte, 2018).

O acido araquidonico € o substrato utilizado com frequéncia em pesquisas
cientificas, em razdo da quantidade de compostos pré-inflamatérios produzidos pela sua
oxidagao, sendo a via COX1/2, o principal alvo de drogas com potencial anti-inflamatoério
(Lopes et al., 2019; Piper; Garelnabi, 2020).
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Figura 1. Lipidios precursores de eicosanoides provenientes do acido linoleico e acido alfa-linolénico.
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Na Figura 2, tal substrato pode ser liberado no citosol por meio da hidrolise
de glicerofosfolipidios de membranas, ou seja, quando ocorre lesdo nos tecidos
(Biringer; Biringer, 2021). Essa reacdo é catalisada pela classe de enzimas
fosfolipase A2/C, que é estimulada por mensageiros quimicos que irdo ligar-se ao
receptor celular, promovendo, por exemplo, a acao da fosfolipase A2 com a
formagéo de lisofosfolipidio e acido graxo poli-insaturado (Braune; Kupper; Jung,
2020). Em seguida, ocorre a formagao dos eicosanoides através das enzimas
cicloxigenases ou lipoxigenases (Civelek; Ozen, 2022; Das, 2021; Ertas et al.,
2022).

A via das lipoxigenases, gera leucotrienos e outros derivados
hidroperoxilados a partir de intermediarios instaveis como o 5-HPETE,
desempenhando papel central na resposta inflamatéria e na comunicagao quimica
celular (Litwack, 2022). A via do CYP450 produz compostos associados a
regulagao do ténus vascular, inflamacao e fungao renal. A analise unificada dessas
vias permite uma compreensao mais abrangente da diversidade funcional dos

eicosanoides como mediadores lipidicos locais (Xia et al., 2020).

Os eicosanoides podem ser divididos em grupos, sendo o principal de
interesse cientifico, os prostanoides, constituidos por prostaglandinas (PGs),
tromboxanas (TXs) e prostaciclinas (PGI) (Kratz et al., 2022; Wautier; Wautier,
2023). Encontram-se em todos os 6rgaos, sendo que os de série 2, sdo os
principais compostos pré-inflamatérios e sao produzidos pelo precursor AA. O EPA,
os prostanoides série 3 e leucotrienos série 5, enquanto o DGLA, os prostanoides
série 1 e leucotrienos série 3. O DHA auxilia na biossintese de mediadores da via
LOX (Wang et al., 2019; Xia et al., 2020).
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Figura 2. Biossintese de eicosanoides formados a partir da liberagao do acido

araquidénico pela via das cicloxigenases.
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O aumento dos acidos graxos poli-insaturados EPA e DHA exercem efeito
anti-inflamatério, ocasionando a reducdo de eicosanoides série 2 pela
indisponibilidade do substrato AA. Portanto, a razao entre tais lipidios € importante
para indicar o nivel de inflamagao em certas patologias, por exemplo, em acidente

vascular cerebral (Kloskar et al., 2020).

A importancia dos prostanoides pro-inflamatérios ndo se refere apenas ao
processo de inflamacao, essas substancias sdao mediadores lipidicos bioativos, e

exercem fungao tanto fisiolégica quanto fisiopatoldgica, razdo pela qual a sua
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elevagao ou acado no organismo pode ser indicativo de enfermidades (Kitagawa et
al., 2022; Kloskar et al., 2020).

3.1 Funcgao dos prostanoides

Cada prostanoide possui fungao especifica no organismo. Tais moléculas
podem agir de forma conjunta e manifestar efeitos antagénicos, por exemplo, o
tromboxano A2 e a prostaciclina 12, possuem fung¢des opostas (Braune; Klpper;
Jung, 2020). A TXA2 ¢é sintetizada através da enzima tromboxano-sintase,
responsavel pela formacdo de trombos, portanto, age como agente agregador
plaquetario e vasoconstritor (Fontanyi et al., 2021; Kruger-Genge et al., 2018). a
presencga elevada do referido prostanoide ocasiona eventos trombéticos, inclusive

doencgas cardiacas (Piper; Garelnabi, 2020).

A PGI2 €& produzida pelas células endoteliais através da enzima
prostaciclina-sintase e atua como vasodilatador. A vasodilatagdo tem efeito inibidor
sobre a formacdao de trombos, pois, assegura o fluxo sanguineo nos tecidos
(Alvarez; Lorenzetti, 2021; Sasaki et al., 2021).

A concentracao elevada de TXA2 promove alteragdes nas artérias de ratos,
causando tanto o aumento da atividade de contragdo quanto de receptores TP do
tromboxano nos vasos sanguineos, bem como, o quadro de hipertenséo (Hu et al.,
2021). A inibigdo seletiva de TXA2 contribui para amenizar o estresse oxidativo e a
neuroinflamacao (Bhatia; Singh, 2021). Além disso, pesquisas demonstram que tal
prostanoide funciona como biomarcador, pois, os niveis elevados do hormdnio ou
do seu receptor TP foram associados a presenga de tumores. Sendo a
superexpressao manifestando-se, na maioria dos casos, devido a metastase ou
sobrevivéncia reduzida (Ashton et al., 2022). Na Tabela 1 pode-se observar o papel
dos prostanoides sintetizados a partir do AA.
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Tabela 1. Efeitos dos prostanoides biossintetizados pela agao da COX-2

Prostanoides Estrutura molecular Mecanismo de agao Referéncia
PGH2 (o] Precursor de todos os Finetti et al., 2020
OH prostanoides
(I) O =
O W
OH
PGD2 Broncoconstrigao e Marone et al., 2019
OH
aumento de resposta a
He histamina pelas vias
Q\/;\/W aereas
o Ho
TXA2 o] Agregacéo plaquetaria Nam; Lee; Nam,
KW)L OH e vasoconstricdo 2019
S
OH
PGI2 Q Inibicdo da agregacéo Braune; Kipper;
OH
plaguetaria e aumento Jung, 2020
o 0 do fluxo sanguineo
o™ =
HO
PGE2 0 Broncodilatador, Cebulla; Geffen;
0 J\)‘\OH _ Kolahian, 2023;
crescimento e
SINF _ ~ Gartner et al., 2024
proliferacéo de
3 i tumores, biomarcador
HO OH .
de gravidade da
fibrose cistica
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PGF2a 0 Desenvolvimento de Grycmacher et al.,
o K\/\)LOH embrides e auxilia na 2021
S lutedlise
HO OH

Fonte: os autores (2025)

A PGE2 é secretada principalmente pelas células endoteliais, podendo ser
precursora da PGF2a através da enzima 11 ou 9-cetoredutase (Braune; Klpper;
Jung, 2020). Tais prostaglandinas sdo semelhantes em relagéo a estrutura quimica,
com a excegao do grupo hidroxila no C9 da PGF2a (Canzi et al., 2019). Ambas as
substancias contribuem também para a formagdo de edema, provocado pelo
aumento do fluxo sanguineo para a regido afetada em razao da vasodilatagao (Xia;
Wang; Zhang, 2019).

Segundo pesquisas, a concentragcao de PGE1, PGE2 e PGF2a foi elevada
em fluido aquoso de pacientes com edema macular secundario a oclusao da veia
retiniana (Xia et al., 2019). O mesmo efeito foi observado em camundongos com
hemorragia intracerebral induzida, entretanto, apds inibicdo da via de sinalizagao
PGE2 e seu receptor E2, o edema cerebral e neuroinflamagao foram reduzidos
(Gao et al., 2021).

A PGE2 também esta envolvida com a formacao de tumores, pois, a sintese
elevada do hormoénio contribui para o desenvolvimento, crescimento e invasdo do
cancer. Portanto, as substancias que inibem a agdo de tal prostaglandina possui
atividade antitumoral (Nasry; Rodriguez-Lecompte, 2018). A sintese de PGE2 pode
ser desencadeada também pela via de ativagdo AMPc (adenosina monofosfato
ciclico) e PKA (proteina quinase A), que sinaliza a COX-2, promovendo a migragao
e invasao de tumores malignos renais (Shi et al., 2021). A exposi¢ao ao metal
téxico cadmio induz tal comportamento em cancer renal, pois a concentragdo das
enzimas PKA e COX-2 é elevada nessas células, tornando-as dependente da via
metabdlica citada (Shi et al., 2021).

11
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Além disso, no sistema nervoso, a prostaglandina E2 atua como
termorregulador, sendo capaz de aumentar a temperatura corporal (febre).
Substancias inibidoras da via de biossintese da PGE2 possuem atividade
antipirética, contribuindo para o desenvolvimento de novos medicamentos (Emon et
al., 2021).

Quando sintetizadas pela via COX1, a prostaciclina e a prostaglandina E tém
papel citoprotetor em tecidos, por exemplo, na mucosa gastrica, pois elevam a
secrecao de muco e reduz os niveis de acido cloridrico (Moro et al., 2019). Por
esse motivo, os inibidores néo seletivos, ou seja, os que atuam inibindo as duas
enzimas possuem tendéncia de apresentar efeitos colaterais relacionados a
problemas gastricos (Hendawy et al., 2021). Por outro lado, pesquisas
demonstraram que o uso de inibidores seletivos de COX-2 foi associado ao risco
cardiovascular em razédo da biossintese de metabdlitos com atividade agregadora
plaquetaria pela COX-1 (Abdellatif et al., 2021; Nesaragi et al., 2021). Diante dessa
situacao, os inibidores seletivos vém sendo estudados em conjunto com perfis de
seguranga cardiovascular, com a finalidade de associa-los a substancias
cardioprotetoras para promover a homeostase e a eficiéncia no tratamento (Amin et
al., 2021). Outras pesquisas estudam inibigdes de enzimas que catalisam a reagao
na composicao final da via metabdlica, por exemplo, as mPGES, tratando-se da
transformacao PGH2—PGE2 (Emon et al., 2021).

A PGF2a interfere no ciclo menstrual através da regressdo do corpo luteo
apos a ovulagao (Liu et al., 2018). No utero, a referida prostaglandina é produzida
no endométrio, e quando a sua concentragao eleva-se o nivel de progesterona
tende a reduzir juntamente com o corpo luteo, momento em que o0 organismo
entende que ha auséncia de gravidez, uma vez que, a progesterona é responsavel

por fixar o embrido no utero (Rodrigues et al., 2018).

Segundo pesquisa, a menstruagao € um processo inflamatério, o qual ocorre
aumento de prostaglandinas, em essencial, a PGE2 e PGF2a. Os sintomas de
menorreia e dismenorreia, no periodo menstrual, estdo associados com a elevagao

dos referidos horménios. O aumento da concentragdo de PGF2a é evidente no

12
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estudo para o grupo tratado, cujo participantes receberam suco de limao (Canzi et
al., 2019).

O horménio PGD2 é secretado principalmente em decorréncia de disturbios
alérgicos. O efeito pro-inflamatério da referida prostaglandina potencializa a
resposta a histamina pelas vias areas, onde atua também como broncoconstritor
(Domingo et al., 2018). Exerce atividade através dos receptores DP1 e DP2
(Marone et al., 2019). Em contrapartida, a deficiéncia da prostaglandina E2 tende a
ocasionar anafilaxia, em razdo da sua atuagao vasodilatadora e relaxante nos
brénquios, além de promover a homeostase em choques anafilaticos (Rasgoti et
al., 2020; Wong et al., 2020).

Por ser associado a episodios alérgicos, o mecanismo de acdo da PGD2 é
abordado em pesquisas que envolvem principalmente o tratamento da asma, junto
com a PGE2 que possui efeito antagbnico (Lee; Lee; Kim, 2020; Rittchen;
Heinemann, 2019). Em pesquisa, verificou-se a presengca de eicosanoides em
condensados expirados por pacientes asmaticos, e descobriram que os niveis de
PGD2 e do receptor de leucotrienos CysLT encontravam-se elevados em relagao
ao grupo saudavel (Uchida et al., 2019). No mesmo estudo, foi constatado
correlagdo entre os niveis da referida prostaglandina com a reducdo da fungao

pulmonar.

Para que o efeito dos horménios seja manifestado, é necessario que as
membranas celulares tenham os seus receptores especificos, sendo possivel a
sinalizagao celular (Shen et al., 2023; Tang et al., 2022). A Figura 3 destaca o
mecanismo de ac¢ao dos prostanoides e seus receptores celulares, EP, FP, DP, IP
e TP, bem como as subdivisdes de tais canais, em razdo da especificidade no
recebimento dos horménios, por exemplo, do EP1 ao EP4 para PGE2 (Alvarez;
Lorenzetti, 2021). Destaca-se também, a sinalizagao intracelular dos prostanoides

em células vizinhas daquelas em que foram sintetizados.

A COX 1/2 participam de processos fisioldgicos distintos, enquanto a COX-1
tem como principal fungao o papel citoprotetor e homeostase, a COX-2 é ativada
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somente por resposta a inflamagao, gerando, principalmente, os prostanoides de
série 2 (Lucas et al., 2019).

Figura 3. Prostanoides de série 2 e seus receptores especificos.

Ciclooxigenases
COX-1 e COX-2

i

Prostaglandina H2

i

Prostaglandina D2 Prostaglandina E2 Prostaglandina F2a Prostaciclina Tromboxano A2
PGD2 PGE2 PGF2a PGI2 TXA2

Kceptores EP K
Receptor FP Receptor IP
EP1, EP2, EP3, EP4 4

Fonte: os autores (2025)

_ Receptor TP

Receptor DP |

Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), por exemplo, Ibuprofeno, Acido
acetilsalicilico, agem inibindo a via metabdlica das cicloxigenases (Badimon et al.,
2021; Ju et al., 2022). Ja os anti-inflamatdrios esteroidais (AIEs), que tratam-se dos
corticoides, possuem acao inibindo as enzimas fosfolipases, impedindo a liberagcao
do AA no citosol (Faggiano et al., 2022).

4. Conclusao
O acido araquidénico, acido dihomo-gama-linolénico, acido
eicosapentaendico e acido docosahexaendico sdo acidos graxos poli-insaturados

precursores de eicosanoides, sendo o primeiro lipidio citado, o responsavel pela
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biossintese daqueles cujo potencial inflamatério é elevado. Tais substancias
inflamatorias tratam-se das prostaglandinas de série dois. Os avangos sobre a
descoberta de novas enzimas que participam da biossintese de eicosanoides
auxiliam na compreenséo do processo metabdlico. Além disso, contribuem para o
desenvolvimento de pesquisas que envolvem processos fisiopatolégicos e o

potencial de substéncias bioativas em atividades biologicas.
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