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Inflamacao

Latim: "inflammatio" incéndio

-|Grego: “"phlogosis“ “phlox” = fogo + “osis” = estado

5

"... resposta local do tecido vascularizado agredido, caracterizada por
alteracoes do sistema vascular, dos componentes liquidos e
celulares, bem como por adaptacoes do tecido conjuntivo”.



O conhecimento da origem da resposta inflamatoria define
a conduta terapéutica

 Imune: artrite reumatoide; reacoes alérgicas a drogas
* Nao imune: corpo estranho

Ainda,

Trauma: cirurgia

Biologica: bactérias, fungos, virus

Quimica: reacoes alérgicas a drogas

Fisica: Raios UV



Sinais Cardinais da Inflamacao

Calor, Rubor, Tumor, Dor e Perda da fungao



Inflamacao: visao microscopica
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A lesao tecidual causada por agentes infecciosos,
trauma induz uma complexa sequéncia de eventos

coletivamente conhecida como resposta inflamatoria
em nivel histopatologico;

Essa complexa reacao do sistema imune inato em
tecidos vascularizados envolve:

1) Vasodilatacao (arteriolar)- aumento no fluxo
sanguineo local

2)aumento de permeabilidade vascular (vénulas)-

extravasamento proteinas e de plasma e formacao de
edema;

3)Migracao, acumulo e ativacao de leucocitos no sitio
inflamatorio



ARTERIOLODILATACAO:

Normal

arteriola

Inflamado

<> < F’

1 Fluxo sanguineo

Vénula dilatada

Arteriola dilatadaa

Aumento do fluxo sanguineo local
Marginalizagao de leucocitos



Aumento de permeabilidade
vascular:

Retracao das juncoes endoteliais:

Normal permeability Increased permeability of capillary
of capillary during inflammation

More fluid
Small amount Interstitial and antimicrobial
Capillary wall > of fluid spaces =7 chemicals

Evan's Blue Concentration (ug/g)

24 48

Small amount Monocyte squeezing / - More fluid
of fluid through interstitial space Hours Post-Zymosan

Saida de para espaco extravascular, e consequente saida de liquido e celulas



Permeabilidade capilar




Migracao de leucocitos
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Marginalizacao, Rolamento e adesao ao
endotelio
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Microscopia Intravital




HIPERALGESIA INFLAMATORIA
SENSIBILIZACAO DOS NOCICEPTORES

Stimulus Representative
receptor

NGF TrkA

Bradykinin | BK,

Serotonin 5-HT,4

ATP P2X;

H* ASIC3/VR1

Lipids PGE,/CB1/VR1

Heat VR1/VRL-1

Pressure DEG/ENaC ?

!

DRG cell body
»

Spinal cord







Mediadores Inflamatorios de Origem Plasmatica

‘Bradicinina (permeabilidade vascular — edema)
« Complemento:
*C3a; C5a = Anafilatoxinas
= f} Permeabilidade Venular
C5a: Quimiotaxia
C3b: Opsonizacao

 Sistema de Coagulacao: Fibrina

*Fibrinodlise: Plasmina



Mediadores Inflamatorios de Origem Celular

Citocinas: Peptideos (17 — 26kDa)

- Fator de Necrose Tumoral (TNF)-a, 8

-IL-1 a, B, IL-6 Envolvidas principalmente na
} ativacao e migracao celular
- Interferons (IFN)

Quimiocinas (= 8kDa)
- IL-8, RANTES, MIP-1a

Mediadores lipidicos:

- Eicosanodides: Prostaglandinas (eg. PGE2). Leucotrienos, PAF, lipoxinas
Mediadores gasos

- (NO, CO e H,S)

Outros,

Endotelina, Histamina



ALGUNS MEDIADORES DA INFLAMACAO

Prostaglandina
Histamina
! Bradicinina

| Oxido Nitrico
/
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ALGUNS MEDIADORES DA INFLAMACAOQO

Prostaglandinas
l DOR < Bradicinina

Citocinas
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Fatores de transcricdao inflamatorios

TNF-a, LPS, mitogens, C)’tOkineS / Stress / Growth factors
viruses

Cell membrane
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Principais eventos inflamatorios

Resolution

Exudation eutrophils/\ Apoptosis \ Mononuclear




Resolucao da Inflamacao

inaxi ; Apoptosis/Phagocytosis ’861 Return to normal
Lipoxins/Resolvins (TGFp1) %ﬁ tissue physiology
=

Intensity

PGD/J ,
In]ury’/ e.g. Histamine
Infection 5-HT
N Complement

® Ofv <
/0\ 4 \/ X

Ongoing acute inflammation
( Failed “resolution”)

- , Chronic inflammation:

Lipoxins/Resolvins Apoptosk&%gi&%g?wtotﬂs Abscess formation
Excess scaring

Auto-immunity

Intensity

i e.g. Histamine
Injury/ g- mine

Infection Complement

Time (days)




PROSTAGLANDINAE O
PROCESSO INFLAMATORIO



Sintese de Eicosanodes

Fosfolipidio Estimulo Inflamatério
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Sintese de prostaglandinas

<@ Estimulos Fisioldgicos
e/ou Inflamatorios

+ Fosfolipase A,

Ac. Araquidénico

T \
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Biossintese das PGs

Dupla Acao Enzimatica da Ciclooxigenase

WOOH
_ _ T X Avachitonic Acid
ciclooxigenase:

insercio i First Molecule of O
do oxigénio
molecular b/ — COOH
no C11 bm
e no Cl15do 0-O-
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— PGG2
0 """ CO0H
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Prostaglandin H; (PGH2)




Prostaglandina E,

Eicosanodide envolvido em funcoes homeostaticas

e em varias condicoes patolégicas.



Edema e Eritema

' Normal
arteriola

PGE,

Vasodilatagcao

Inflamado

Arteriola dilatada o ° Vénula dilatada
t Fluxo sanguineo




PGE sensibiliza os neuronios
nociceptivos

Mastocitos /o
Py

Ganglio da
Raiz dorsal
Injuria

Medula Espinhal Sanguineos /




PGE2: produz febre por atuar
no set-point hipotalamico

+2

°C)

mudanga na temperatura
retal do gato
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PGE, PGE, PGE,
10ng 100 ng 1-0 ug iiiv
—1 L 1 J o0 1 L I 1 )
0 1 2 k 4 50 1 y) 3 4 5
horas horas
(dia 1) (dia 5)

Proteinas de fase aguda

(Milton & Wendlandt, J. Physiol. 218: 325-336, 1971)

PGE2- Mudancas na atividade de neurénios hipotalamicos que controla a
temperatura corporal



DROGAS ANTIINFLAMATORIAS

+

Farmacos que possuem a capacidade de suprimir os
sinais e sintomas da inflamacao.

# Antinflamatorios nao-esteroidais (AINES)
Mercado de $10 bilhdes anuais

# Antiinflamatorios esteroidais
(glicocorticoides)



HISTORICO AINES

15&)0 a.C. - Papiro de Ebers

[Quando uma] “ferida esta inflamada...
‘, [ha] uma concentracao de calor; as
bordas daquela ferida ficam vermelhas e
7 aquele homem fica quente como uma
consequéncia...entao voceé deve fazer
substancias para ele a fim de dissipar o

calor... folhas de salgueiro”



HISTORICO

1763 - utilizacao
da casca do salgueiro no tratamento da febre.

=) Reportou estas observacoes em uma carta a
Sociedade Real Inglesa

Tronco
(salicilatos)

Salix alba (salgueiro)



HISTORICO

1829 - Isola o principio ativo da

ca%ca do salgueiro — a salicina g i
1830 -

purificacao dos
componentes ativos do
salgueiro e de Spiraea

ulmaria.
1859 - Universidade de Marburg: Primeira sintese do

acido salicilico
1875 - Salicilato de sédio passou a ser utilizado

como antipirético.



HISTORICO

1897 -
Preparou o acido en,
acetilsalicilico. “] [ [fcoof coon
\ -/
Hoffman
1899 -

Introducao da aspirina no mercado
como uma novo farmaco (Bayer).

Dreser ASPIRINA
(A = Acetil; SPIR = Spiraea)




Mecanismo de acao dos NSAIS

> GUZMAN, 1962/1964 - utilizando modelo de incapacitacao

l articular em caes.
Prostaglandina

— ——— |

Incapacitagao articular em cao Incapacitacgao articular em cao

DOR DOR

> AINEs reduzem efeitos algicos de bradicinina mas nao de
prostaglandina.



Descoberta do mecanismos de acao
dos NSAIS

> VANE 1971 — utilizando sobrenadante de homogenato de pulmao

de cobaia.
l

{ \ y

A PGs AN PGs m “

> Aspirina e indometacina inibiram a sintese de PGs a partir do AA
mas nao morfina.




Inibicao da sintese de prostaglandinas como o
mecanismo de acao das drogas tipo aspirina
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Homogenato de pulmao de Concentracao de PGF,
cobaias + AA + AINEs Contracao do célon de ratos

VANE, JR. Nat New Biol (1971) 231:232-235



Préemio Nobel em Fisiologia ou Medicina
de 1982

"ﬁ}r—their discoveries concerning prostaglandins and related
biologically active substances"

/

Sir John R. Vane



COMO OS AINEs INIBEM A SINTESE DE
PROSTAGLANDINAS ?

Fosfolipideos de membrana

+ Fosfolipase A,

Ac. Araquidénico

: Ciclou xigenase

|

Endoperoxidos ciclicos

| |

PGI, J J TXA,

PGF,, PGE, PGD,



DIFERENTES FORMAS DE INIBICAO DA SINTESE DE
PROSTAGLANDINAS PELOS AINEs?

1) Acetilagao direta da COX, no residuo de serina 529 (Ex.: aspirina);
2) ﬁgmpetigéo por sitios ativos da COX (Exs.:Acidos organicos — indometacina,
iclofenaco, cetorolaco, ibuprofeno, cetoprofeno, ac. Mefenamico, piroxicam,
meloxicam e nabumetona).

com aspirina

Siti liti Residuo d f 4""‘”‘»’-%‘ . acetil
1t10 catalitico esiduo de - S serina

serina posicao
529

Ciclooxigenase de plaquetas

Fonte: adaptado de Catella-Lawson e cols. New England Journal of Medicine, 345: 1809-1817, 2001.



Aspirina

Inibicao irreversivel das COX

+ Acetilacao da serina 3530

> Pl
Action of NSAIDS

 Aspirin acetylates a serine in the active site
blocking access to arachidonic acid B\ Aspirin
HsC

CO:zH

Aspirin acetylates serine 530 of cyclooxygenase 2 (COX-2)




ACOES FARMACOLOGICAS DOS AINES

# Efeito antiinflamatorio
B) Efeito antipirético

# Efeito analgesico



AINEs inibem edema e dor infamatorios

ketorolac ketorolac
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Indometacina

A Withdrawal Latency (sec)

Time (hr) Time (hr) '

Edema e hiperalgesia induzidos pela Carragenina (agente inflamatorio)

Fonte: adaptado de Zhang e cols., The Journal Pharmacol. And Exp. Therap. 283:1069-1075, 1997.



AINEs inibem a febre
—+ (9 Leﬂgo(ﬁ?ﬁlnnat.)

39

indometacina
2:5 mglkg
(ip)

e

tempo (h)
Edema e hiperalgesia induzidos pela Carragenina (agente inflamatorio)

I

Reproduzido em: Clin. Infec. Dis. 31: S202, 2000



Classificacao dos Antiinflamatorios Nao-Esteroidais:
quanto a estrutura quimica

Acido acético Acido propidnico
Diclofenaco |buprofeno

Etodolaco Flurbiprofeno

Indometacina Naproxeno
Sulindaco Ketoprofeno

Tolmetina Acido para-aminofenol
Fenamatos Paracetamol

Meclofenamato Salicilatos
Ac. Meclofenamico Aspirina
Diflunisal

Pirazolonas

Fenilbutazona Oxicam

Trimetazona Pwoxu;am
Meloxicam

Tenoxicam




+

EFEITOS INDESEJAVEIS



EFEITOS NO SISTEMA RENAL SISTEMA
RENAL

IDiminuem fluxo sangtiineo renal e a taxa de filtracao glomerular

|

> PAPEL BIOLOGICO

PGE, e PGI, mantém a dinamica sangliinea renal (vasodilatacao
compensatoria) Exemplos: insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose
hepatica com ascite, insuficiéncia renal cronica, quadros de hipovolemia.



EFEITOS NO SISTEMA RENAL SISTEMA
RENAL

I Basceline
[ After 14 days of treatment

P=NS P<0.05
100 | |
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PLACEBO INDOMETHACIN

Catella-Lawson et al., JPET 1999



EFEITO NA AGREGACAO PLAQUETARIA

Fosfolipideos de membrana

+ Fosfolipase A,

> PAPEL BIOLOGICO Ac. Araquidénico

TXA, esta envolvido na: Hidlopanzee

Agregacao plaquetaria e
Endoperoxidos ciclicos

vasoconstriccao.
» EFEITO DOS AINES J l
Aumentam o tempo de PGL, l l TXA,

sangramento, anti-tromboticos.
PGF,, PGE, PGD,



EFEITOS NO TRATO Gl

‘|—E-FEITOS DOS AINEs

- Dispepsia, Irritacao gastrica, ulceracao, perfuracoes e hemorragia
- Efeitos indesejados mais importantes dos AINES

- Responsavel por mais de 100 mil internacdes 17 mil mortes anuais
nos EUA



PG na mucosa gastrica

PGE, e PGl, participam da protecédo da mucosa gastrica:
- inibindo a secrecao de acido,

--aumentando a producao de muco e bicarbonato, e ainda
- causando vasodilatacao

AINES

{¥) Cytoprotection



Tratamento com AINEs promove lesoes
gastricas

et

Gastric Lesions (mny)
" Naproxen

Tanaka et al., J Physiology, 95: 2001



OUTROS EFEITOS INDESEJAVEIS

+ Sindrome de Reye

Doenca grave, de rapida progressao e muitas vezes fatal,

gue acomete o cérebro e o figado, ocorre em criancas e

esta relacionada ao uso de salicilatos em conjunto com

infeccao viral.



OUTROS EFEITOS INDESEJAVEIS

- Disturbios da medula Ossea

-Distirbios hepaticos

-Inibicao da motilidade uterina

-Pode precipitar crise de asma em pacientes asmaticos

-Hipercalemia



Inibicao da formacao de prostaglandina
pelas drogas anti-inflamatoérias

l Sintetase Sintetase

do baco do cérebro
ID,, ug ml! IDs, ug ml!
Aspirina 6.6 11,0
Acetaminofi
certaminoien IO0,0 14)0
Indometacina 0.06 1.3

Nature 240: 410, 1972

“inibicao da sintese de prostaglandinas no cérebro explica a atividade
antipirética do paracetamol (COX-2)” Vane, 1972



DESCOBERTA DA COX-2

+

> Estudos independentes e simultaneos:

- SIMMONS, 1991 - identificacao de RNAmM para uma
proteina com grande similaridade mas nao idéntica a COX.

- HERSCHMAN, 1991 - identificacao de novo DNA que
codifica uma proteina com estrutura similar a COX.



Estudos da modulacao da expressao da
040) C.

Activation Inflammatory
signals proteins

|nicialmente detectada em tecidos inflamados. Sua Cell

membrane

expressao € induzida por estimulos pro-inflamatoérios 1‘

IxB kinases

\
z . " s = , . - @ Degradauon
Macréfagos, sinoviocitos, céls. endoteliais, (BB | (xBD. —~ ixBE

(pS@pGS\ v (psajpes

fibroblastos.

NF”"'B l Cytoplasm

Estimulos inflamatoérios (infeccao - LPS)
citocinas inflamatoérias (IL-1, TNF)

(psdl pes o

S i f‘& R
Ativacao da Transcricao do gene da COX-2: L,,,ﬂa,,,\,,,am};ene__J

dependéncia de NF-xB

" 4 Nucleus -




QUAL O PAPEL DAS COX?

Hipotese
+

COX-2 - papel proé-
inflamatorio!

Estimulos S 5 z Estimulos
fisiologicos COX-1(constitutiva) COX-2 (induzida) <::| R

COX-1: homeostase

Funcgao renal Prostaglandinas e outros
mediadores inflamatorios

Fungao plaguetaria
INFLAMACAO

Protecao gastrica

Diferenciagao de
macrofagos

OBS.: Ko para COX-2 tem resposta inflamatoéria inalterada.



+

Principal efeito colateral de AINEs:
lesoes de mucosa gastrica.

| |

Inibidores seletivos para COX-2 = auséncia de
efeitos adversos?
Industria farmaceéeutica nao pensou duas vezes



Inibidores seletivos da COX-2

1999: Entrada no mercado farmacéutico da primeira geracao dos coxibes
- Rofecoxib (Vioxx-Merk)

- Ce\jr:wxib (Celebra, Pfizer)

2002: Entrada no mercado farmacéutico da segunda geracao dos coxibes
- Valdecoxib (Bextra, Pfizer)

- Etoricoxib (Arcoxia, Merk)

- Parecoxib (Dynastat, Pfizer pro-farmaco do valdecoxibe)
- Lumiracoxib (Prexige-Novartis)

8!
HC™ "o

Rofecoxib

o J/

s,

o Garret, 2003

Etoricoxib Lumiracoxib Valdecoxib

HaC




COMO FORAM DESENVOLVIDOS OS
INIBIDORES DE COX-2 ?

+

COX-1 e COX-2

-~

SO0t 00000 0000000000000 vttt

Fonte: Flower, RJ Nature Reviwes 2:179-191, 2003.



COMO FORAM DESENVOLVIDOS OS
INIBIDORES DE COX-2 ?

Sintese de PGs a partir de AA Diferengas entre COX-1 e COX-2

Brging ste

Inibidores nao-seletivos : COX-1 e COX-2 Inibidores seletivos: COX-2

Hawkey, Lancet, 353: 1999



ESPECIFICIDADE DO CELECOXIB POR COX-2

® PG gastrica (COX-1)
O PG inflamatoéria (COX-2)

)
o
|
)
c
O
&
s
o
o

0,1 1
Celecoxib (mg/kg, v.o0.)

Concentracao de PG: determinada apoés Celecoxib (v.0.)
- suco gastrico
- bolsa de ar subcutanea (com carragenina)



Seletividade dos AINEs entre
COX-1 e COX-2

IC50 Cox-1 (zM) Cox-2 / Cox1

Drug or Compound

IC50 Cox-2 (zM)

Piroxicam

Aspirin

Indomethacin

Sulindac Sulfide
Ibuprofen

Teno xicam
Meclofenamic
Flurbiprofen
Naproxen
Diclofenac

6-MNA <= Nahumetone
Etodolac

Meloxicam

Nimesulide

DuP 697

SC58125

NS 398

L-745,337

DFU

Celecoxib, SC 58635

Refecoxib, MK 966

0.0005

0.00527
167

0.3

600
10
33
166

25-60

60
22-60
30
31
0.750
16

7 i}
6 Cox1

1
0.70
0.720C0x2
0.67

0.100
0.090
0.057
0.017
0.007
0.006
0.004
<0.001

0.003
0.159
0.026




Efeito dos inibidores da COX-2 no edema
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Francischi, 2002



CELECOXIB MELHORA OSTEOARTRITE EM
HUMANOS

718 individuos com diagndstico de osteoartrite de joelho

[ basal
M 6a. semana

Rigidez Articular Funcao Fisica

Placebo CXB Placebo CXB Placebo CXB
100 mg 100 mg 100 mg
2x dia 2x dia 2x dia

Williams et al., Clin Ther 23: 2001



NOVA CLASSIFICACAO DE AINEs DE ACORDO COM SUA
SELETIVIDADE PARA COX

Inibidores nao-seletivos de COX Inibidores seletivos de COX-2
Derivados do ac. Salicilico Furanonas Diaril substituidas
asu‘d}a, rofecoxib
Derivados do ac. indol e indeno acético Pirazdis Diaril substituidos
indometacina celecoxib
Derivados do ac. Heteroaril acético Derivados do ac. Indol acético
diclofenaco etodolaco
cetorolaco

Sulfonanilidios
Derivados do ac. Propionico nimesulida
ibuprofeno
cetoprofeno
Fenamatos

ac. Mefenamico

Derivados do ac. Endlico
oxicans (piroxicam e meloxicam)

Alcanonas

nabumetona Fonte: Goodman & Gilman'’s, 2001



Inibidores Seletivos da COX-2:
auséncia de efeitos colaterais?

+

Fosfolipides de Membrana
l < - Fosfolipase A2 Endotoxina

/’ Citocinas

Acido Araquidénico Mitégenos

2 COX-2
e / /M Inibidores

(-) )
- = Seletivos
S COX-2

l NSAIDs Classicos

Homeostase Processos
Inflamatorios




Os efeitos adversos gastrointestinais
correlacionam-se com a inibicao da COX-1?

jazﬁo de inibicao COX-1/COX-2

Naproxeno

Carprofeno

Flurbiprofeno

Salicilato de sadio

~
.
(=
=
=}
=
5]
=]
o
=
-
i

Indometacina

Aspirina
Tolmetina Control Rats Indomethacin Diclofenac 10 Meloxicam | Celecoxib 10
10 mg/kg mg/kg mg/kg mg'kg

Piraxicarm

Davies et al.,2000: J Pharm Pharmaceutic Sci, 3(1):137-155



AINEs SELETIVOS PARA COX-2 E

TRATO Gl

~|-E—studos demonstram que os AINEs seletivos para COX-2 parecem nao
induzir Ulceras do trato GI como os AINEs nao-seletivos;

Incidence (Events/100 Pt-y)

2.0
1.5
1.0

0.5 4

Symptomatic ulcers/ulcer complications

All patients
s o Celecoxib 400 mg

3.0 - (n=3 987)
e ¥ NSAIDs (n=3 981)

.;"j
.ﬁ’.—.’i Log-rank P-value

Celecoxib vs NSAIDs = 0.04

1 ] | ' L 1 ] 1 1

0 40 80 120 160 200 240 280 320 360
D E TS

FOA Arthntis Advisory Committee Meeting. February 7, 2001. Gaithersburg, Maryland.



Inibidores COX-2 e Agregacao Plaquetaria em
Humanos

' 100

80

60

40

% de inibicao

20

Basal Rofecoxib* Meloxicam Celecoxib® Diclo® Indometacina’
12.5 25mg 7.5'15mg? 100 400mg 75 75

1Stichtenoth et al. J Invest Med; 1997; 45:44-49

2de Meijer et al. Clin Pharm & Ther 1999; 66:425-430

3Tyutyulkova et al. Meth Find Experim Clin Pharmacol 1984; 6: 21-25
4Schwartz et al. Annals Rheum Dis, EULAR 1999, 206

SMc Adam et al, PNAS 1999; 96: 272-277



Maior porcentagem de venda de
inibidores da COX-2

17%; US$HE3.04 billion CITNF inhibitors
1%; US$H0.21 billion O COX2 inhibitors
I NSAID

US$H6.4 billion US$E.5 billion 205: US$0.4 billion g E‘;:“AE\.’[?

O Muscle relaxants
O Other therapies

369% 380, 2%; US$0.33 billion
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Figure 1 | 2004 Worldwide sales of arthritis drugs by class. DMARD, disease-modifying antimheumatic
dmug; NSAID, non-steroidal anti-inflammatory drug; TNF, tumour-necrosis factor.

Melnickova, 2005



E o problema esta resolvido!

+

COX-2 TAMBEM PODE SER CONSTITUTIVA?
COX-2 SELETIVOS TAMBEM APRESENTAM EFEITOS
INDESEJADOS



PROSTAGLANDINAS SINTETIZADAS A PARTIR DA COX-2:
SISTEMA RENAL

Tar:l;bém diminuem fluxo sanguineo renal e a tx de filtracao glomerular

>PAPEL BIOLOGIO

BRATER 1999: Prostaglandinas sintetizadas a partir da COX-2 também
estao envolvidas na manutencao da dinamica sanguinea renal.

COX-2 seletivos- Também diminuem fluxo sanguineo renal e a tx de
filtracao glomerular



PROSTACICLINAS SINTETIZADAS A PARTIR DA COX-2:
CELS. ENDOTELIAIS VASCULARES

+

> PAPEL BIOLOGICO

A producao de PGI2 (vasodilatadora e antitromboética) endotelial em
humanos saudaveis parece depender da COX-2;

PGI, previne a agao de agregacao plaquetaria e causa vasodilatacao.



% Pacientes com aumento

clinicamente importante

Aumento da Pressao Sanguinea induzida por

Inibidores Seletivos da COX-2

1a. semana 2a. semana 6a. semana

Pacientes acima de 65 anos, com osteoartrite

medicacgao anti-hipertensivs

8 celecoxib

@ rofecoxib

(Whelton et al. Am J Ther, 8, 2001)




ROFECOXIB AUMENTA A INCIDENCIA DE
PROBLEMAS CARDIOVASCULARES

No. at Risk
Rofecoxib

Naproxen

R
Q
Q
=

g
Q

=

2

8
|
E
=

([

— Rofecoxib
--- Naproxen

Months of Follow-up

4047 3643 3405 3177 2806 1067 531
4029 3647 3385 3172 2798 1073 514

VIGOR TEST: Bombardier et al., N Engl J Med, 343: 2000;
revisado por Mukherjee et al., JAMA, 286: 2001.




COX-2 seletivos: retirada do mercado

Setembro de 2004:

- A Merck remove voluntariamente o rofecoxibe do mercado
mundial, apos os resultados de um ensaio clinico duplo-
cego, utilizando placebo como controle;



COX-2 seletivos: retirada do mercado

-‘|2005- Valdecoxib (Bextra)
- 2008 - Lumiracoxib (Prexige)/ 100 e 400mg
Etoricoxib (Arcoxia)/ 120mg

m Parecoxib (Bextra)- pro-droga- uso hospitalar
m Etoricoxib (Arcoxia-60 e 90 mg)- alteracoes na bula

m Celecoxib (Celebra) 100 e 200mg- alteragdes na bula
(restricao gto ao tempo de tratamento, gravidez e
lactacao)

m \Venda sob prescricao medica com retencao da receita



Total prescriptions (1,000)

0O Celecoxib
=~ Rofecoxib
Valdecoxib
A A A - Valdect
I T
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Figure 3 | Prescription volumes of selective COX2 inhibitors from August 2004 to January 2005.
Source: IMS Health.

Melnickova, 2005
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Inibidores de COX-2 inibem a
producao de PGIl,, mas nao de TXA,

Low-dose ’
- aspirin ity S \Adventma
s , .\
Vasodilatation H 5 PL./ Smooth muscle cells

NSAIDs : S
Endothelium _ Vasoconstnctnon
1 -

’

Aggregating

platelets i\‘ Ca,z f
' "

I |

Tmz PIP ’ f'

— Specnflc COX-2 « \gl'\c/'
. inhibitors

Revisado por Hinz & Brune, J Pharmacol Exp Ther (2002) 300: 367-375



Paracetamol e dipirona

-Antipiréticos e analgésicos? mas nao apresentam efeito
Antiinflamatorio

Como agem?7??7?



Toxicidade hepatica do paracetamol

paracetamol

N-Hydroxylation
and
rearrangement

(CYP-mediated)

Toxic reactions with
- proteins and nucleic acuds




Dipirona

+

-Reacobes anafilaticas (urticaria, prurido)

-angiodema

- agranulocitose



