Antiinflamatorios nao esteroides (AINES)
Soraia K P Costa ~ ICB-1, Sala 326 — scosta@icb.usp.br

Para compreender a farmacologia dos antiinflamatérios,
deve-se conhecer:

1. Principais mediadores inflamatérios (prostanoides);

2. Mecanismos de agdes e efeitos farmacoldgicas dos
antiinflamatérios NAO ESTEROIDES (AINES):
farmacocinética, usos terapéuticos, efeitos adversos;

3. AcBes farmacoldgicas dos antiinflamatérios ESTEROIDES
(AIES): mecanismos de agdo, farmacocinética, usos
’rerapéuﬁcos, efeitos adversos

Mediadores Lipidicos Estimulos(+)

Anexina-1 (-)

Cox(lell)

Radicais livres Radicais livres
Prostaciclinas (PGl,)
Hidroxiacidos (12-HPETE)  Tromboxanas (TXA,)

Leucotrienos (LTB,, LTC,4)  prostaglandinas (PGE,, PGF,,)
Lipoxinas (LXA,, LXB,)

ESTIMULO ESTIMULO FISIOLOGICO
FISIOLOGICO E INFLAMATORIO

l

COx-1
(Doméstica) COXx-2 (citocinas, endotoxinas)
Constitutiva: cérebro, rins, ossos

Leucdcitos, Células mesenquimais

TXA, PGl, PGE,

Plaquetas, Endotélio, Rim
Bronquios mucosa
gastrica Balango renal de sédio
Desenvolvimento/maturagao renal
Angiogénese

Hipoétese 1990 Sintese endotelial de PGI2
Protegao contra lesdo isquémica do miocardio




Anti Inflamatorios

Nao Esterodides
(AINEs)

“Grupo de farmacos quimicamente
heterogéno, que se diferenciam na
sua atividade antiinflamatoria,
analgésica e antipirética”

Mecanismo de Acgao - AINES
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h Radicais livres

Prostaciclinas (PGl,)
Hidroxiacidos Tromboxanas (TXA,)

Leucotrienos Prostaglandinas {PGE,)PGF,,)
Lipoxinas

Antiinflamatorios

Classificacao
Quimica

1. Inibidores nao-seletivos da COX
2. Inibidores seletivos da COX




Classes de AINEs
disponiveis

1. Salicilatos

2.Derivados do acido propidnico
3.Derivados do acido acético
4.Derivados do oxicam

5. Fenamatos

6. Acido heteroarilaacético
7.Nabumetona (pré-farmaco)
8.Paracetamol (acetominofen)

AINES — USOS TERAPEUTICOS
Farmacos usados no tratamento dos sintomas da inflamagéo
que apresentam propriedades:

*Analgésicas
*Antipiréticas
eAntiinflamatorias

*Antitrobotico#
Alivio da dor

Estratégia
Terapéutica Retardar ou interromper

0 processo responsavel
pela lesdo tecidual

Aspirina

acido acetil salicilico

(Protoétipo — 1829, Leroux)

+2» Compostos nao relacionados quimicamente

+%» Geralmente &cidos orgénicos (ex. salicilatos) ou ndo
(ex.: ibuprofeno)




ASPIRINA

- Agente antiiflamatério, analgésico e
antipirético mais prescrito

- Mecanismo de agao: inibicdo da sintese de
PGs via bloqueio irreversivel da COX-I
(modifica a enzima)

- Relativamente seletivo para cox-1

Mecanismo de Acao
reduz inflamacgao e dor

Nervos sensoriais ASPIRIN

_—
PGs aumentam’ o
fluxo sanguineo (vasodilatam)

Q)  res liberadas das

células endoteliais

. .‘ ‘ e inflamatérias

Células inflamatérias Febre:

PGE1 = TL -1

ACAO ANALGESICA

EE — AINE

{PGs QUE SENSIBILIZAM
NOCICEPTORES A MEDIADORES
INFLAMATORIOS (BK)

#
‘ <+~—&— AINEg
SNC




Mecanismo de Agao -~ < efeito sistémico
Inflamagao FEBRE

Toxins, infections,
immune complexes, neoplasia

ASPIRIN -
aspiriy R B0
Hypothalamus

Prostaglandins (E)
{ Heat dissipation

Sympathetic nerves Skin vasoconstriction

Mecanismo de Ac¢ao
reduz hiperagregabilidade plaquetaria

Atengéo com a Sindrome de Reye (somente em criangas < 15 anos)

Administragdo: via oral
Absorgdo: TET e intestino delgado
Metabolizacdo: hepdtica

Excregdo: renal (> pH > excregdo)




ASPIRINA - Efeitos adversos

<+ Aumenta o tempo de sangramento

+ Sindrome de Reye
» Apresenta problemas GI.

Sindrome de Reye
+ Criangas < 15 anos

+ Caracteristicas clinicas:

Vémitos e sinais de lesdo progressiva do SNC (estupor,
convulsdes, coma

sinais de lesdo hepdtica (sem ictericial)
hipoglicemia
+ Pode haver morte (50%!) com
Hepatomegalia, microvacuolizagdo lipidica de hepatécitos
alteragdes lipidicas de células tubulares renais
edema cerebral + degeneragéo neuronal
alteragdes mitocondriais em figado, cérebro e mdsculos

+ Reversdo:
infusdes de glicose e plasma fresco
manitol i.v. (< edema cerebral)

Intoxicagao por Aspirina

% Leve: Cefaléia, vertigens, confusdo mental
+ Severa: Aumenta SNC e distirbio dcido/base
+ Hipertermia e desidratagdo.

< Tratamento: sintfomatico + diurese alcalina




Efeitos Gastriintestinais ASPIRINA

GASTRIN

Aumento do
s

sanguines

Mucous

Tratamento de (lcera péptica Layer
pH 7

Andlogos de PGE1 (misoprostol/Citotec*)
Andlogos de PGE2 (Emprostil) *Abortoll

Efeito da Aspirina na Producéo de
Prostaglandinas

Homem, 3 meses tratamento

Cryer & Feldman, 1999, Gastroenterology;117:17-25

Comparative upper GI toxicity - ARAMIS
database

——

OS=NWAUNAINOO

nabumetone
etodolac
diclofenac
sulindac
ibuprofen
naproxen
tolmetin

flurbiprofen

indomethacin

(Singh et al., 1998,




1. SALICILATOS

Aspirin ¢ (Zorprin, Easprin): baixo custo
< efeito irritante TGI , s/efeito febre
Salsalate (Disalcid, Salflex)
Choline salicylate (Trilisate)
Magnesium salicylate (Magan)

2. DERIVADOS DO ACIDO PROPIONICO

Ibuprofeno*

CH,

Em 1969 pratica médica
AAA
lCHS)ZCHCHZ CHCOOH Toxicidade gastrintestinal

Flurbiprofeno Naproxeno

F

Ibuprofeno (Motrin)* / Naproxeno

Inibe ciclo-oxigenase

Bem absorvido por via oral

Alta concentracao em liquido sinovial

Usado essencialmente como anti-inflamatério.
Apresenta problemas Gl (<AAS e Indometacina)

* Usado também para dismenorréia.




3. DERIVADOS DO AC. ACETICO

Década de 60: tratamento da AR
AAA
Elevado potencial em induzir dlcera

Sulindaco Tolmetin

Indometacina (Indocid)

+ Inibe ciclo-oxigenase

Bem absorvido por via oral.

Utilizado essencialmente como anti-inflamatério
Usado i.v. para fechamento de ductus arteriosus
Usado para crise aguda de gota

Néo se usa como anti-térmico e analgésico.
Apresenta problemas GI.

4. DERIVADOS DO OXICAM

Artrite reumatéide

Pouco indicado p/febre
Inibe ciclo-oxigenase
Bem absorvido por via oral
Piroxicam (Feldene) T1/2 longa (1 x/ dia)
. > indica¢do: anti-inflamatério.
Meloxicam Apresenta problemas GI




5. ACIDOS HETEROARILA ACETICO

Fenil-acético

.V.V.\
>> outros AINE T
Acumulo em fluidc

Inibe ciclo-oxigenase
Diclofenaco (Voltarem) Bem absorvido por via oral

Usado essencialmente como
Tolmetina anti-inflamatério.

Problemas GI (<AAS e

Indometacina)

Usado também para

dismenorréia.

6. FENAMATOS - Antranilicos

Ac. mefendmico (Ponstan, Pontin)

Inibe ciclo-oxigenase
Bem absorvido por via oral
Usado como analgésico e antipirético.

Usado também para dismenorréia

Ndo apresentam vantagens sobre outros AINES.
Importantes efeitos adversos desestimulam seu uso: diarréia,
irritagdo gastroduodenal, exacerbagdo de asma, anemia
hemolitica, agranulocitose, pancitopenia, aumento do efeito de
anticoagulantes orais.

Derivados da pirazolona
Disponivel ha > 40 anos
Elevado grau de toxicidade
Nao é droga de escolha

CH,CH,CH,CH;

Fenilbutazona
Oxifenilbutazona@

anti-térm
Pequena acdo antiinflamatéria
incidéncia de ef. colaterais
<irritagio/erosdo gastrica
Nio afeta tempo sangramento
Hepatotoxicidade

NHCOCH,,

(Tilenol) g pesde 2004), formutagses de oxifenilbutazona sio associagses com paracetamol.




8. NAMBUMETONA

(*) PRO-DROGA

-Artrite reumatoide

-> acao antiinflamatoéria

- Biotransformado figado* (paciente hepatopatas)

Inibidores de COX-~2

POSSIBILIDADES TERAPEUTICAS

Inibidor seletivo de COX-2 deveria

| I‘ inibir a inflamacio de modo
semelhante aos AINEs convencionais

Inibidor seletivo de COX-2 deveria
|I ser mais seguro, com menor

incidéncia de efeitos colaterais

9. AINEs SELETIVOS (COX-II)

FURANONAS (“coxibs™)
Celecoxib (Celebra) — AR, OSTEOARTRITE, DOR
Rofecoxib ( Vioxx) — retirado do mercado em 10/2004
Etoricoxib (Arcoxia)
Valdecoxib (Bextra) — retirado do mercado em 04/2005
Parecoxib (Bextra IM/IV) (*) — retirado do mercado 04/2005
Lumiracoxib (Prexige) (**)

(*) Pré-droga (transforma-se em valdecoxib), lancada no Brasil em
novembro 2003, em formulagao injetavel.
(**) Lancado no Brasil em outubro de 2004.
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Valores de IC50 (ug/ml) para alguns AINES
em COX1 e COX2 de células intactas

AINE COX4 COX, Relacao

Aspirina 0,3 £ 0,2 50 £ 10
Indometacina 0,01 % 0,001 0,6 + 0,08
Ibuprofeno 1,0 £ 0,07 15 * 53
Paracetamol* 27 £ 20 20 £12
Diclofenaco 0,5+ 0,2 0,4 +0,15

Naproxeno 22 +09 1,3 £0,8

Nova classe de AINES: Inibidores duais
Acido Araquidénico

5-LOX COX-1 [e0) O

Coxibs

Joint Bone Spine
72:199-201,2005 AINEs classicos

Licofelone, Tepoxaline

Lipoxinas Prostaglandinas
T8

Diminuem: Aumenta'
- quimiotaxia
- ad. neutrofil

Vasodil

Agreg. plag. Vasodilatagao

RESUMO
Aplicacoes Clinicas ~ AINEs

+ Embasamento em evidéncias / Ensaios clinicos
+ Artrite reumatéide
- Alivio sintomdtico
- Aspirina > outro > inibidores da COX-2 > longo
prazo (?)

+ Osteoartrite e osteoartrose
- Medidas ndo-farmacoldgicas e analgésicos

- Evitar inibidores potentes das PGs (dano das
cartilagens)

12



Efeitos Adversos - AINEs

- > Risco para idosos e infantes

- Distirbios digestivos altos

- Distdrbios renais: IRA, IRC, sindrome
nefrética, necrose papilar aguda, necrose
tubular aguda, nefrite intersticial aguda;
efeito antidiurético (der. pirazolénicos)

- Reagdes hepdticas: alteragdes enzimdticas,
hepatite cronica

RESUMO

Efeitos gastrintestinais
Figado
Sangue

Ulcera
Hipersensibilidade
Disfunciio plaquetaria
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LEUCOTRIENOS

Fosfolipase A,

Acido araquiddnico

b0
) Quimiotaxia
LTe4 } Hiperalgesia
Broncaaspasmo

1 periic ‘ilidade vascular
Edema inflaniatério

RESUMO
Aplicacoes Clinicas ~ AINEs

+ Espondilite anquilosante e entesopatias
- Artrites reativas
- Medidas ndo-farmacoldgicas
- Indometacina e naproxeno

* Artfrite gotosa
- Fase aguda: colchicina, AINE, glicocorticdides (IA)

- Indometacina, ibuprofeno, naproxeno, tolmetina,
sulindaco, piroxicam e outros

- Manutengdo: alopurinol, oxipurinol, probeniecida e
sulfinpirazona; dieta

Efeitos Adversos - AINEs

- > Risco para idosos e infantes

- Discrasias sangiiineas: agranulocitose e anemia
apldstica (derivados pirazol6nicos)

- Hipersensibilidade: dermatites a anafilaxia;
asma por AINE em 1:10 predispostos (alérgicos)

- Alteragdes neurolégicas: tonturas, cefaléia, etfc.
(indometacina)

- Salicilismo: zumbidos, confusdo, surdez, delirios,
estados psicéticos, estupor, coma, etc.

14



* As ciclooxigenases sao responsaveis por
producao de prostaglandinas,
prostaciclina e tromboxanos.

* Podem ser inibidas irreversivelmente por
acido acetilsalicilico — acetilagéo.

» Ou reversivelmente por indometacina e
outros antiinflamatérios ndo-esterodides
que competem com o acido araquiddnico.

Efeitos Adversos — AINEs —
Bindmio Materno Fetal

EFEITOS

AAS - Casos de teratogenicidade (Adm. no 1o trimestre)
Afeta o crescimento do bebé v/

Eleva o risco de descolamento da placentav

Adm no final da gestagdo, pode retardar o parto v’
Aumenta o risco de problemas cardiacos e pulmonares ho
recém-nascidov’

Causa sangramentosv’

Efeitos fetais: peso reduzido; anemia, sangramentosv’

15



Principios de uso AINES

- Em que processos hd indicagéio para o uso?

* Que agentes devem ser preferencialmente
usados?

+ Em que esquemas devem ser administrados?

- Como avaliar os efeitos benéficos e
indesejdveis?

ANTIINFLAMATORIOS
ESTEROIDES

(AIEs)

Colesterol, c27

-~ \

Estrano Androstano Pregnano
Cc18 Cc19 (corticosterodides)

(androgénios) l
l l Progestagenos
Progesterona

Estrégenos Andrégenos
Estriol Testosterona Aldosterona

Estrona 50~DHT
Estradiol

Cortisona

16



Hipotdlamo—"

Hipdtise
anterior

Glandula
adrenal

Gortisol
Mudangas fisiolégicas
apoo & resposta
de luta-ou-fuga

Medula adrenal
Catecolaminas (adrenalina)

Cértex adrenal
Zona glomerular (Mineralocorticoides):

Aldosterona

Zonas fasciculada e reticulada
(Glicocorticoides e hormdnios sexuais):
Cortisol, Cortisona, Andrégenos

CORTICOSTEROIDES

Mecanismo da A¢ao Anti-inflamatéria

O Supressao dos sinais flogisticos: , calor, rubor,

edema e perda de fungao

0 Bloqueio da via de metabolismo do acido
araquidénico, por inibigéo (indireta) da fosfolipase A,
(passo inicial da cadeia): inibigao da liberagéo de todos
os mediadores quimicos derivados do AA (Lts, PGs)

Q Assim como os AINEs, também inibem a COX

17



Fosfolipidios (Memb Cel)

(-) Esteréide

Acido araquidénico (AA) i(r?clii:j:c:::i?r:d]?)

12-L0

12-HE.TE, . LLlpoxlnas Endoperéxido ciclico Hydroperoxy
(quimiotaxico PGG,, PGH, eicosatetraenojc
acid
PGI,
~ Vasodilator TXA,

Thiperalgésico ~ trombético
anti-aggregant ~ vasoconstritor

PGF,0 PGD, PGE, LTC, LTD, LTE,
-broncoconstritor -Inibe plaquetas -hiperalgesia [§ >perm microvascular
-constracdo miométrio -vasodilator -vasodilator >broncoconstricgdo

Mecanismo de Acao
Glicocorticéides

Transcri¢éo de
mRNA de alto peso
molecular

—_
A—A *
! Proteina
Citoplasma

Resposta
Esteréide

T

itocinas
iNOS Lipocortina-1
2-receptor

T

Gene alvo
responsivo
B a0 corticéide
nucleo
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Classificagcdao com base na poténcia

Dose
Farmaco Poténcia diaria*

Hidrocortisona (Berlison) 1 50-100

Prednisona (Meticorten) 3,5 10-20
Metilprednisolona (Depo-Medrol) 10-20
Deflazacort (Calcort) 6-90

Triamcinolona (Omcilon)

Parametasona (Munocort)
Betametasona (Celestone)
Dexametasona (Decadron)

(*)em mg

oS GLICOCORT!COIDES SAO 0OS
ANTIINFLAMATORIOS MAIS EFICAZES
DISPONIVEIS, SUPLANTANDO OS AINEs
QUANTO AO BLOQUEIO DO EDEMA.

< A TERAPIA COM CORTICOSTEROIDES E
RESERVADA PARA CASOS DE COMPROVADA
EFICACIA OU EM CASOS DE FALHA

TERAPEUTICA COM AGENTES MAIS INOCUOS.

Usos médicos dos AIES (exemplos)

> Insuficiéncia adrenal aguda

> Insuficiéncia adrenal crénica

> Artrite reumatoéide

> Osteoartrite (uso intra-articular)
> Asma brénquica

> Lupus eritematoso

» Doengas de pele
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Vias de Administracao -
Corticoterapia
Oral
Intra-muscular

Endovenosa A . :
Uso topico: eficazes e ndo determinam
Intra-articular efeitos sistémicos adversos graves,
. . quando adm. em doses terapéuticas
Conjuntlval em tempo curto. (Ex.: Trianolona)

Nasal
Percutinea
Aerosol

Efeitos adversos dos AIES
(doses moderadas, até 1 semana: poucos)

Hiperglicemia, glicosuria
Miopatia, osteoporose
Supressao do crescimento, equilibrio N negativo
Ulcera péptica
pressao intraocular; cataratas
SNC: euforia, ins6nia, nervosismo; PMD...
Edema,
vulnerabilidade infecgdes
Supressao hipofise-adrenal
Outros (acne, alopécia, hirsutismo, hiperlipidemia,
hepatomegalia)

>
>
>
>
>
>
>
>

Sindrome de Cushing

« O uso terapéutico resulta em efeitos colaterais sistémicos:
Supresséao do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA).
«» Sindrome de Cushing ——
\— (Hipertenséo
intracraniana
£ _ benigna)
Corcova de bufalo & (Cataratas)
. 2 ) \Face de lua cheia,
Hipertens&o % com bochechas
\  vermelhas

Enfraquecimento da pele] _\-Aumento ca
3 :\ gordura abdominal

X - /
Bragos e pernas finas ) \o~— (Necrose avescular
| | da cabega do fémur)
il
| SH——Equimoses facais
Osteoporose
Hiperglicemia g
Aumento do apetite gsc(amz?céo
- - . - \ ieficiente
Mais infecgdes (imunodeprimido) agtdiiian
obesidade




Lembretes uteis na terapia sistémica
com corticoides
Dose ideal
v'Posologia
Dose Unica diaria, pela manha

v’ Se tratamento tiver que ser > 7 dias...

v Desmame?
Diarréia nao explicada
Infecgdo bacteriana ativa

Infecgdo fungica sistémica
Vacinagao com virus vivos

N&o-esterdides (AINE)

* Escolha

— Toxicidade relativa
— Custo diario

— Experiéncia

— Conveniéncia

Can corticosteroids be beaten in future
asthma therapy? (Amon et al., 2006)

« ...With the exception of leukotriene receptor
antagonists and some monoclonal antibodies, no new
developments have been introduced into asthma
therapy during the last decade.

..The most promising approach is still to find drugs like
corticosteroids with multiple functions. However, there
is no evidence at the very moment that corticosteroids
can be beaten in the next ten years.

« Therefore, our task is to improve the corticosteroids
and make therapy with them even safer. 24




Lembretes Uteis na terapia sistémica
com corticéides — Bindmio Materno-Fetal

Terapia corticosterdide materna durante a gravidez
-Nao existe registros na literatura de sindrome de
abstinéncia no feto, e os poucos casos sao considerad
como excegao;

-Se registra fissura palatina em fetos
de animais que ingeriram cronicamente a cortis:
na. Na espécie humana, tal fato ndo esta defini
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