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Analgésicos
Anti-inflamatérios ndo esteroidais -  AINES

Definigao
Farmacos utilizados no tratamento da dor e processos inflamatdrios

Promovem a inibicéo periférica e central da enzima ciclo-oxigenase (COX)

l Biossintese e liberagédo de prostaglandinas

Analgésicos
Anti-inflamatorios ndo esteroidais - AINES

_ —

/ ;;;;gé;;s - antipi;é;;gé\ - 7
— ) C AINES

—

Principal propriedade

Derivados do Acido Salicilico Acido
Acetil Salicilico (AAS)

Derivados do para-aminofenol:

Paracetamol (acetaminofen) Efeito anti-inflamatério

Derivados da pirazolona: Dipirona




Analgésicos - AINES - Histérico

- 1971 — descoberta do
mecanismo de agdo do
AAS

- Aspirina (AAS) — 1899
- Fenilbutazona — 1946
- Indometacina — 1964

- Ibuprofeno - 1969 - Diclofenaco - 1974
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AINES - Historico

. Década de 90 — COX1 e COX2

- 1999 e 2000 — Surgimento (EUA e Brasil) dos AINES seletivos
para COX2

- 2004 — Retirada do mercado rofecoxib (COX2 seletivo)

Processo Inflamatério
Processo inflamatério agudo

Alga
inibidora

Resposta
imune/inflamatéria

Hammer e McPhee. Fisiopatologia da doenca, 2016

Processo Inflamatério
Processo inflamatério crénico

Iniciador

o 3
Alga Gﬂ

inibidora

Resposta
imune/inflamatéria

Alga
autoamplificadora

Hammer e McPhee. Fisiopatologia da doenca, 2016




Anti-

Aspectos fisioldgicos - gastrointestinal e renal

Prostaglandinas (PGs)
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- r -
inflamatorios o Aspectos patoldgicos
Esteroidais

Febre

Dor

Inflamagdo

Patogénese
Normal Efeitos tépicos
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2018




Normal

Reagdo do tecido
Monocamada de ~
fosfolipide Estomago Intestino delgado
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Papel fisiolégico - renal

to do fluxo sar

Aumento da eliminagdo de sédio

Capilaras.

Arteriola

Ciprula proximal
aferente de Bowrmnan

Legenda

BB - Finragao: Sangue pars © 1oman

B = Roabisorgdo: Do limen para o sangue

B ~ Secregdo: Sangus para o lamen

EE> = Excresho: Limen para o ambients
wxterno.

Tabulo distal

.
Baker W\ Perazella MA, Am J Kidney Dis. 2020, 30:50272-6386(20)30724-1

Capilaras.

Glomérulo = s Tabulo distal

Arteriola

Ciprula proximal
aferente de Bowrmnan

Legenda

BB - Finragao: Sangue pars © 1oman

B = Roabisorgdo: Do limen para o sangue

B ~ Secregdo: Sangus para o lamen

EE> = Excresho: Limen para o ambients
wxterno.




‘isrostaglandinas e Excregdo de Sédio

Prostaglandinas

Vasodilatagao renal Inibigdo do transporte de Na.
Knrento da carga\ Alteragdes na quantidade do
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Dor

« Aumento da sensibilizagao de nociceptores

* Aumento da percepgéo de dor

Aspectos patolégicos das PGs

Inflamacéo
* PGE2 e PGI2
* Aumento de fluxo sanguineo

* Aumento da permeabilidade vascular

« Aumento da infiltragao leucocitaria

Aspectos patolégicos das PGs

Febre

« Controle hipotalamico : producéo x perda de calor

« Infecgdo, dano tecidual, inflamagao, neoplasia maligna
» Aumento de citocinas: IL-1B, IL-6 e TNFa

* Inducéo de COX 2

« Liberagdo de PGE 2




Sintese das
Prostaglandinas
e Mecanismo de
Acdio dos AINES

Fosfolipides de Membrana

Fosfolipase A2

2
S Bindu et al. Biochem Pharmacol. 2020,10;180:114147.

Sintese das
Prostaglandinas e
Mecanismo de
Ac¢do dos AINES

Sintases especificas

Kidney Res Clin Pract.
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Acido
2

'

racdanico \

INDUTORES
Citocinas
Fat, Crescimento

TNFa
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FitzGerald & Patrono, NEIM 2001; 345-433.  **

COX 1 e COX 2 - Historico

Constitutiva
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Fosfolipideose— Fosfolipase

Acido Araquidénico

COX
PfGZ
PGH2
Prostaciclinjsinta7 Tromboxano Sintase
Prostaciclina Tromboxano A2
(Endotélio) (Plaquetas)
PGI2 TXA2
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AINES- Classe /[Farmacos

Tradicionais (inibem COX 1 e COX 2)
« Salicilatos: acido acetil salicilico
* Derivados do acido acético: indometacina, etodolaco, cetorolaco e diclofenaco
* Fenamatos: acido mefenamico
* Derivados do acido propidnico: ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno

* Derivados do acido enélico: piroxicam, meloxicam

Inibidores nao seletivos da cox
AINES Tradicionais

Diclofenaco — Cataflam®, voltaren ®
Etodolaco - Flancox ®

Ibuprofeno - Dalsy ®

Naproxeno — Naprosyn ©

Cetoprofeno - Profenid ®
Acido Mefenamico - Ponstan ®
Piroxicam — Feldene ®

Meloxicam - Movatec ®

AINES- Classe /Farmacos

Seletivos (inibem COX 2)

* Coxibes: celecoxibe, etoricoxibe, parecoxibe




AINES - Seletivos COX 2
Coxibes

Celecoxibe — Celebra ® - Via oral

Etoricoxibe — Arcoxia ® - Via oral

Parecoxibe — Bextra ® - Parenteral
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AINES e Importancia

Aproximadamente 30 milhdes pessoas/ ano (EUA)

Diclofenaco , ibuprofeno e naproxeno

Uso abusivo (sem prescrigdo)

Efeitos adversos (risco de 6bitos)

AINES — Dados EUA

Hospitalizagdo/ano: 100.000
Mortalidade/ano:7.000 a 10.000
Hemorragia e perfuragdo

Usuarios cronicos: 25% desenvolvem tlceras

Usuarios cronicos: 2 a 4% sangramento ou perfuragdo

Lanza FL et al. Am J Gastroenterol 2009; 104:728 - 738

AINES e Hospitalizacdo

Homens utilizaram AINES i
= === Mulheres utilizaram AINES .
Homens ndo usudrios de AINES o
Mulheres ndo usudrias de AINES G

No of hospitalisations/1000 person years

o Lo
15 25 35 45 55 65 75 385
Age (vears)

Seager JM, Hawkey CJ. BMJ. 2001 - 24;323 (7323):1236-9
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Riscos de Ulcera e AINES Riscos AINES e |. Renal
Macula detna
|dade 60 anos Uso de anticoagulantes Idosos 7
- Riscos com AINES tradicionais -
Uso de glicocorticoides . Mo X
Hist6ria prévia de ulcera e seletivos COX 2 Ot 08 | e
Altas doses ou associagdo de \ s srge | e
Uso de AAS AINES COX2 — distribui¢do no cortex o coecing
of HEMLE ;"’ g
Doengas sistémicas graves e medula. 5 -
. ~ . el R
Vasodilatag3o, natriurese et YR
e diurese Kldneynescnnm:--h

Inibidores seletivos COX 2 e risco cardiovascular

AINES — Usos Terapéuticos

COX -1 constitutiva COX —2 Induzida
¢ Processos inflamatdrios e dolorosos agudos
Tromboxano ﬁ Prostaciclina
I Vasoconstrigao {3 Vasodiatagdo ¢ Doengas inflamatdrias cronicas — artrite reumatoide,
Agregacdo plaguetaria @Agregagéo plaquetaria

osteoartrite (artrose), espondilite.

Pré - trombético Anti-tromboético

Anwar A et al. Trends Cardiovasc Med. 2015;25(8):726-35




AINES — Efeitos Adversos

*TGI *SNC
e Plaquetas * Hepatopatia
¢ Renal ¢ Hipersensibilidade

¢ Cardiovascular
* Atengdo pacientes asmaticos
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AINES — Uso Contraindicado

* Gestantes

* Primeiros 3-6 meses apds evento cardiovascular agudo
* Insuficiéncia cardiaca descompensada

* Doenga renal

¢ Instabilidade hemodinamica

AINES Tradicionais e Seletivos COX 2

Questdes para Discussao

Existe um AINE Ideal?
Existe algum superior quanto ao efeito anti-inflamatdrio?

Existem diferengas quanto aos efeitos sobre TGl e renal?

Em relagdo a seguranga cardiovascular?

"Me‘nﬂsagem Final — pontos importantes

* AINES apresentam um papel importante em vdrias situagdes clinicas

agudas ou cronicas.

* Ponderar riscos e beneficios no seu uso.

* Cuidado especial em idosos, pacientes com comorbidades e

instaveis.
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