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OBIJETIVO

Fornecer os fundamentos para a compreensGo do
processo inflamatorio, bem como das bases
farmacologicas da acdo dos farmacos anti-
inflamatorios, incluindo as principais classes,
mecanismo de acdo, farmacocinética e efeitos
adversos.



PLANO DE AULA

Processo inflamatorio
— Resposta imune inata
— Resposta imune adquirida

Tratamento Farmacologico
Anti-inflamatdrios ndao-esteroidais (AINES)
— Salicatos (aspirina)

— Paracetamol

— Coxibes

Anti-inflamatorios esteroidais:
— Glicocorticoides



O PROCESSO INFLAMATORIO:

O processo inflamatério ou inflamacao consiste na
resposta do organismo a exposicao a substancia
nociva ou patogeno

Envolve uma série de mediadores, células e
mecanismos

Principais funcdes de defesa e reparo

Quando se desenrola de maneira inadequada,
causa dano tecidual - USO DE ANTI-
INFLAMATORIOS



O PROCESSO INFLAMATORIO:

* Usualmente possui dois componentes:

i. Resposta imune inata: apareceu cedo na evolucao e
esta presente em todos os organismos pluricelulares

ii. Resposta imune adaptativa: tipica do vertebrados e
envolve “memaria” imunologica



A RESPOSTA IMUNE INATA:

e Ativada imediatamente apos a infeccao ou lesao.
* Abrange elementos vasculares e celulares
 Reconhecimento do patoégeno:

— Papel dos receptores de reconhecimento de padrao
(PRRs — familia dos GPCRs, acoplados a quinases e
receptores citoplasmaticos) — reconhece padroes
moleculares associados a patdégenos (PAMPs).

— Receptores Toll-like (TLRs): existem cerca de 15 (10
expressos em mamiferos), sao do tipo tirosina-
guinase. Localizados nas células sentinelas:
mastocitos, macrofagos e células dendriticas.



A RESPOSTA IMUNE INATA:

e Utilizando receptores Toll e outros, as células-
sentinela existentes nos tecidos como
mastocitos, macrofagos e células dendriticas
detectam padroes moleculares associados a
patogenos especificos.

* Esse reconhecimento desencadeia a liberacao
de citocinas TNF-a e IL-1, e outros mediadores
como prostaglandinas e histamina.



A RESPOSTA IMUNE INATA:

 Esses mediadores atuam sobre a células endoteliais,
causando:

— Vasodilatacao e exsudacao de liqguido — (Prostagladinas e
histamina - EVENTOS VASCULARES

— Expressao de moléculas de adesao (IL-1 e TNF-a — EVENTOS
CELULARES
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EVENTOS VASCULARES:

e Cascatas enzimaticas do exsudato:
— Sistema complemento
— Sistema de coagulacao
— Sistema fibrinolitico
— Sistema de cininas



EVENTOS VASCULARES:
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EVENTOS CELULARES:

* Leucocitos polimorfonucleares (neutrofilos)
 Mastocitos

* Mondcitos/macréfagos

e Eosinofilos

e Basofilos

e Células endoteliais vasculares

* Plaquetas

e Células natural Killer



Mastocito Fibroblasto Macrofago
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RESPOSTA INFLAMATORIA LOCAL
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SINAIS DA INFLAMACAO AGUDA:
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RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA:

* Especifica e adquirida
* Permite memoria imunoldgica

e Possui 2 fases:

— Fase de inducao

— Fase efetora
* Mediada por anticorpos
* Mediada por células

* Principais células participantes:
— Linfocitos B, T e células NK



Induction phase Effector phase
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RESUMINDO...

 Mediadores envolvidos no processo inflamatorio
— Citocinas — mediadores protéicos e polipeptideos

* Interleucinas, TNF e interferonas
* Atuam localmente por mecanismos autoécrinos e paracrinos

 Regulam as acdes das células inflamatodrias e do sistema
imunologicos

* |L-1 e TNF-a
— Histamina (mastocitos e basofilos)
— Eicosanoides — derivados de fosfolipideos

e prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos e PAF



RESUMINDO...

* Elementos celulares

Mastocuto Fibroblasto Macrofago
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PRINCIPAIS FARMACOS UTILIZADOS
PARA TRATAR INFLAMACAO:

* Anti-inflamatodrios nao-esteroidais (AINES)
— Salicatos (aspirina)
— Paracetamol

— Coxibes

e Anti-inflamatorios esteroidais:
— Glicocorticoides



AINES — DIVERSIDADE ESTRUTURAL
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AINES — DIVERSIDADE ESTRUTURAL

Tabela 1 - Classificagao quimica dos principais agentes antiinflamatorios
nao esteroidais AINEs)
Acido salicilico e derivados

Acido acetilsalicilico, salicilsto de sddio, diflunisal

Acidos indol e indol acéticos
Indometacina, sulindaco, etodolac

Acidos heteroaril-acéticos
Tolmetina, diclofenaco, aceclofenaco, cetorolaco
Acidos arilpropidnicos
lbuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, cetoprofeno,
loxoprofeno, oxaprozina

Acidos antranilicos (fenamatos)
Acido mefanamico, acido meclofenédmico

Acidos endlicos
Piroxicam, tenoxicam, meloxicam

Alcanones (ndo acidicos)
Mabumetona

Furanona diaril-substituido
Rofecoxik

Pirazol diaril-substituido
Celecoxih

Sulfonanilida
Nimesulida

Fonte: Goodman & Gilman’s. The Pharmacological Basis of Therapeutics. I(F
ed. 2001



AINES — MECANISMO DE ACAO:

* |nibicao da ciclo-oxigenase

* Enzima responsavel pela sintese das
prostaglandinas e tromboxano

e Existem 2 isoformas:

— COX-1 (constitutiva)
* Participa da manutencao da integridade dos tecidos

— COX-2 (induzida)

* Producao de mediadores durante o processo
inflamatorio

* Variam principalmente em relacao a
seletividade quanto a COX



AINES — ACAO CLASSICA:
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Fosfolipase A2

Acido araquidénico
S-lipoxigenase Cicloxigenase

Peroxidase
Lipoxina A Lipoxina B Leucotrieno A4 (LTA,) ]
| | bl e S
g \ o
LeucotrienoBy  LTC; Tromboxano Prostaciclina Prostaglandina
(LTBy LTD, (TxA) Pal) 1~
| PGE, PGD,
LTE,

PGF,



AINES —

MECANISMO DE ACAO:
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Tabela 2 -

Principais diferencgas entre COX-1 e COX-2

e cox2

- Gene constitutivo, localizado no  cromossomo 9 humano - Gene induzivel, localizado no cromossomo 1 humano

- Gene longo (22,5 guilobases) - Gene curto (8 guilobases)

- 11 exons e 10 introns - 10exons e 9 introns

- RMNAm estavel - RMNAmM rapidamente degradavel

- Presente universalmente - Presente em algumas células e pode ser estimulada

- Proteina com 17A4 na porgéo aminoterminal, ausente na - Proteina em 1844 na porgéo carboxiterminal, ausente na
COX-2 COX-1

- Produzida lentamente em quantidades pequenas - Produzida rapidamente em grandes guantidades

- Fisiolégica - Presente no processo inflamatdrio




PROSTANOIDES - FUNCOES

* Estimulagao da agregacgao plaquetaria (TXA,)
* inibicao (PGlI)

* relaxamento vascular (PGE,, PGl)
e contracao (PGF, TXA)

* contragao brénquica (PGF,, LCT, LTD, TXA)
* relaxamento (PGE)

* prote¢ao da mucosa gastrica (PGE,, PGI)



PROSTANOIDES - FUNCOES

* manutencao do fluxo renal e regulacao do
metabolismo de Na* e K* (PGE,, PGl,)

* inducdo contragao uterina (PGE, PGF,q)
* producado de febre (PGE,)

* hiperalgesia por potencializacao dos mediadores da
dor

* sensibilizacao das terminacdes nociceptivas
periféricas



Phospholipid
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\ ¥
Arachidonate Lyso-glyceryl-
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J5-Lipoxygenase, Cyclic
endoperoxides
Glucocorticoids 5-Lipoxygenase
inhibit synthase inhibitors
induction inhibitors J | (e.g. zileutin)

Leukotriene
receptor
antagonists,

e.g.
zafirukast,
montelukast
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AINES — EFEITOS FARMACOLOGICOS

* Efeito anti-inflamatorio: inibicao da PGE, e da
prostaciclina reduz a vasodilacao e o edema.

e Efeito analgésico: diminuicao da geracao de
prostaglandinas significa menos sensibilizacao
das terminacdes nervosas nociceptivas aos
mediadores inflamatorios como bradicinina e 5-
HT

* Efeito antipirético: no SNC, a IL-1 libera
prostaglandinas que elevam o ponto de ajuste
hipotalamico de controle da temperatura



AINES — EFEITOS ADVERSOS:

* Diturbios gastrintestinais

— Nauseas, vOmitos e outros (lesdes gastricas e
intestinais)

* Reacdes Cutaneas

e Efeitos adversos renais
— Insuficiéncia renal reversivel

* Efeitos cardiovasculares
* Nefropatia

e Disturbios hepaticos

* Broncoespasmo



USO CLINICO:

Anti-trombotico - aspirina

Analgésico

— Curto prazo: aspirina, paracetamol ou ibuprofeno
— Dor crénica: naproxeno, piroxicam

Anti-inflamatorio —ibuprofeno, naproxeno
Antipirético - paracetamol



Aspirina: historico

e infusao plantas da casca do salgueiro (Salix
alba vulgaris)

e 1838: Piria isolou ac. salicilico da salicina

e 1844: Cahours isolou ac. Salicilico do ole de
Gautéria (Wintergreen)

- ¢ 1860: Kolbe e Lautemann obtiveram por
sintese

e 1897, 10 de agosto: Felix Hoffmann, quimico
alemao, do laboratorio do comerciante
Friedrich Bayer e do técnico em tinturaria
Johann Weskott extraiu a formula do aas

e 1899: Dreser introduziu o uso clinico do aas
e 1900: BAYER produz 4,2 toneladas

e 1919: marca passa dominio publico

e 1994: consumo de 50 mil toneladas

Histéria: o primeiro frowo




PRECURSORES DO ACIDO ACETILSALICILICO

© Kordes-Jungpflanzef

Salix sp. Salicilina
(salgueiro, chorao) (um glicosideo do alcool
salicilico)
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ASPIRINA
USO CLINICO:

e Uso disseminado — medicamento de venda livre
* Uso principal: farmaco cardiovascular

— Inibe agregac3o plaquetéria (W Cox-1 nas plaguetas)
— Efeito duradouro

* Ainda sob investigacao:
— Cancer colorretal

— Doenca de Alzheimer
— Diarréia induzida por radiacao



ASPIRINA
ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

» Acido fraco — facilita a absorcdo
* Administracao oral
* 75% metabolizacao hepatica

* Principal metabdlito: salicitato (anti-
inflamatorio)



ASPIRINA
METABOLISMO:

I |
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ASPIRINA
EFEITOS ADVERSOS:

* Com doses terapéuticas pode causar
sangramento gastrico

* Efeitos indesejaveis especificos:

— Salicismo — caracterizado por tinido, vertigem,
diminuicao da audicao, nauseas e vomitos

— Sindrome de Reye — disturbio raro em criancas —
encefalopatia hepatica apds doenca viral aguda



ASPIRINA
INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

* Se adiminstrada com a varfarina, pode causar

aumento potencialmente perigoso do risco de
hemorragia

* |Interfere com o efeito de alguns agentes anti-
hipertensivos

* N3o deve ser usada na gota —reduz a
eliminacao de uratos



PARACETAMOL HY
USO CLINICO - /O 5

* Acetominofeno

* Analgésico antipirético

e Atividade anti-inflamatoria discreta

* Nao compartilha efeitos dos AINES nas
plaquetas e no estdmago.

* COX-3(???)-SNC



PARACETAMOL
EFEITOS ADVERSOS

* Poucos e incomuns
 Podem ocorrer reacdes alérgicas
* Alongo prazo — lesao renal

* Doses toxicas (10 -15g) hepatotoxicidade
potencialmente fatal



COXIBES

* |Inibidores seletivos da COX-2

 No Brasil, estao em uso clinico 3 coxibes:
celecoxibe, etorocoxibe e parecoxibe

* Limitante: toxicidade cardiovascular (4 incidéncia
de eventos tromboticos)
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COXIBES
Celecoxibe e etoricoxibe

e Autorizados para alivio sintomatico no
tratamento da osteoartrite e artrite rematoide

* Administracao oral
 Metabolizacao hepatica
* Efeitos adversos:

— Cefaléia, tonturas, rashes cutaneos e edema
periférico (retencao hidrica)

— Efeitos cardiovasculares
— Fechamento de ulceras pré-existentes



COXIBES
Parecoxibe

* Pro-farmaco do valdecoxibe (retirado do
mercado)

* Autorizado para o tratamento de curto prazo
da dor pos-operatoria

* Adiministracao parenteral

* Hidrolise hepatica

* Efeitos adversos:

— Reacodes cutaneas
— Insuficiéncia renal



RESUMINDO - AINES

lEstl'mu!o. * Inibidores da
nflamatorio
ciclooxigenase

* Variam quanto a
seletividade
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Prostaglandinas
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Inflamacao




GLICOCORTICOIDES

 Endogeno — cortiso

* Produto do cortex da
glandula supra-renal
(Zona Fasciculata)

* Sintese a partir do
colesterol

e Controle eixo
hipotalamo-hipofise
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Adrenal
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SINTESE DOS HORMONIOS NA ADRENAL

3 Mineralocorticoid pathway
Choleslerol

Glucocorticoid pathway

Sex hormone pathway
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CORTISOL - REGULACAO

CRH

Liberado por neurénios localizados no hipotalamo

Nucleo
paraventricular

Recebe conexoes
nervosas do sist.
limbico e porcao

inferior do tronco
cerebral

Circadian regulation

~
Ve

|

Stress:
Physical stress
Emotional stress
Hypoglycemia
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\K Pain

Anterior lobe

of pituitary gland

Cortisol

Adrenal cortex
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CORTISOL - REGULACAO

Fatores Estimulantes de CRH

e Calor e frio intenso e Infeccoes

e Traumatismos e Estresse

A liberacao de ACTH e cortisol apresenta variagao circadiana

Cortisol (ng/mL)

8 11 14 17 20 23 2 5

Horario do dia



CORTISOL - REGULACAO
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MECANISMO DE ACAO
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CORTISOL — EFEITOS NO METABOLISMO

Calories

Selected sites

tissue

Lipolytic
hormones

1' Insulin

Glucose

Free fatty acids

Liver

Glucose

Insulin Amino acids

Facilita a conversao de
roteinas a glicogénio

Aumenta degradacao de
roteinas no musculo

Inibe sintese proteica

Facilita metabolismo de
gordura



METABOLISMO DE CARBOIDRATOS

corlisol

e T gliconeogénese pelo figado

ol utilizacao da glicose pelas
células

o = T glicemia - “Diabetes
A glicose | adrenal”




METABOLISMO PROTEICO
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aminodcidos
o | sintese de proteinas e T catabolismo de proteinas (tecidos periféricos)
o T sintese de proteinas pelo figado (mobilizacdo de aa)

) [ ] plasmatica de aminoacidos



METABOLISMO LIPIDICO

e mobilizacao dos acidos graxos do tecido adiposo
) [ ] de AG livres no plasma

o1 utilizacao de AG para energia

Tecidos e plasma

“1TLHs

Adipacito



CORTISOL — ACOES GERAIS:

Maintain
muscle
function;
decrease
muscle
mass

Modulate
emotional
tone,

wakefulness

Increase
glomerular
filtration
and free
water
clearance

Decrease bone formation
Increase bone resorption

Facilitate
maturation
of the
fetus

Decrease
connective
tissue

Inhibit inflammatory
and immune responses

Maintain cardiac output;
increase arteriolar
tone; decrease
endothelial permeability




CORTISOL — EFEITOS ANTI-INFLAMATORIOS
E IMUNOSUPRESSORES

Inflammatory response Immune response

Production of Phosphatidyl choline Macrophage «—— Antigen
N N
NV WV Phospholipase INIT:Y O,y
s 4
Platelet- Nitri \ :
acafisaefing o;icrzllg Arachidanicectd Interleukin-1 Fever
factor

Cyclooxygenase Lipooxygenase

T cells
NN Y
Prostaglandins Leukotrienes b Y

Interleukin-2 and 6 Tumor
Thromboxanes necrosis
my@ factor «

Neutrophil function T-cell proliferation

—> Vasodilation Phagocytosis |
B-cell proliferation

Permeability Bacterial killing
Leukocyte trapping

Y
Y Inhibition by Cortisol Antibody production



CORTISOL — EFEITOS ANTI-INFLAMATORIOS E
IMUNOSUPRESSORES

* Inflamacao aguda: reducao do recrutamento e
da atividade de leucocitos

* Inflamacao cronica: reducao da atividade das
células mononucleares, reducao da
angiogénese, fibrose diminuida

* Tecidos linfoides: reducao da expansao clonal
das células T e B e reducao da acao das células T
secretoras de citocinas. Troca da resposta de
Thl para Th2



CORTISOL — EFEITOS ANTI-INFLAMATORIOS E
IMUNOSUPRESSORES

e Mediadores:

— Reducao da producao das citocinas, inclusive
inteleucinas, TNF-a, Fator estimulador de col6nia

— Producao reduzida de eicosandides (prostaglandinas
e tromboxana)

— Produc¢ao reduzida de IgG

— Reducao dos componentes do complemento no
sangue

— Aumento da liberacao de fatores anti-inflamatérios
como a IL-10 e anexina-1



trans-Activation cis-Repression trans-Repression

GRE Negative GRE
(anti-inflammatory) (side-effects) { Inflammation
Annexin 1 POMC Cytokines
SLPI CRF-1 Chemokines
MKP-1 Osteocalcin Adhesion molecules
IxB-o Keratin Inflammatory enzymes
GILZ Inflammatory receptors
Inflammatory proteins




ASPECTOS FARMACOCINETICOS

CH,OH CH,OH

™ | Circulacao:

C=0
HO

on 1. 75 a 80% - transcortina
2 2. 15 % - albumina

Cortisol Cortisone 3 5 a 10 % = |IVF€
o "B ...
HO —-OH ]2(7) i‘-:ZH 17-OH corticoids Mela-V|da _ 70 m|n
.. e Depuracao — 200 L/dia

Tetrahydrocortisol + Tetrahydrocortisone > 3-Glucuronides M eta bO I I Za C}éO h e pétl Ca
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GLICOCORTICOIDES — USO CLINICO

21
CH,OH CH,OH

20| |
C=0 C=0

0
Cortisol (hydrocortisone) Prednisolone
(|3H20H CIJHZOH

C=O,/'0 CHj

\ /

C

/ \
CH,

Betamethasone Trlamcinolone (acetonide moiety shaded)



GLICOCORTICOIDES — USO CLINICO

Composto Afinidade Poténcia Duragao
pelo Relativa da acao

Receptor

Hidrocortisona 1 1 1 Curta Farmaco de escolha na terapia
de reposicao

Cortisona Pré-farmaco 0,8 0,8 Curta Baixo custo, tem efeito de
minelacorticdide (ndo é
utilizada)

Predinisolona 2,2 4 0,8 Interme Farmaco de escolha para

didaria  efeitos anti-inflamatdrios e
imunossupresores

Prednisona Pré-farmaco 4 0,8 Interme Inativa até ser convertida em

diaria  predinisolona

Dexametasona 7,1 27 Minima Longa  Anti-inflamatério e
imunossupressor, Usado qdo
retencdo hidrica deve ser
evitada

Betametasona 5,4 27 Desprezivel Longa Usado gqdo retencao hidrica
deve ser evitada

Aldosterona 0,38 nenhuma 500 - Mineralocorticoide



GLICOCORTICOIDES
USO CLINICO

Mais utilizados:
hidrocortisona,
prednisolona e
dexametasona

Terapia de reposicao
(doenca de Addison)

ADDISON’S DISEASE

Bronze
FPigmentation ,
of Skin —§ Hypoglycemia
Chanaes In — —— FPostural
Distribution Hypotension
of Body Hair

Gl Disturbances

Weakness

Adrenal Crisis:

Profound Fatigue
Dehydration
Vascular Collapse (BF)
Renal Shut Down
vYSerum NA
TSerum K




GLICOCORTICOIDES
USO CLINICO

e Tratamento anti-inflamatorio e
Imunossupressor

— Asma

— Por via topica

— Estados de hipersensibilidade (reacoes alérgicas)
— Doencas autoimune

— Doenca do enxerto



GLICOCORTICOIDES
USO CLINICO

* Em doencas antineoplasicas:

— Em combinacao com agentes citotéxicos no
tratamento da Doenca de Hodgkin, leucemia
linfocitica aguda

— Para reduzir o edema cerebral em pacientes com
tumores cerebrais metastaticos ou primarios
(dexametasona)



GLICOCORTICOIDES
FARMACOCINETICA

* Adiministracao pode ser oral, topica ou
parenteral

* Transporte sanguineo por globulina
plasmatica

 Metabolizacao hepatica



GLICOCORTICOIDES
EFEITOS ADVERSOS

* |nibicao da resposta a infeccoes
— Infeccdes oportunistas podem tornar-se muito
graves
— Sapinho ocorre com frequéncia apos
administracao inalatoria

e Supressao da sintese endogena de
glicocorticoides

* SNC — euforia, depressao e psicose



GLICOCORTICOIDES
EFEITOS ADVERSOS

* Acoes metabdlicas
— Hiperglicemia pode levar a um quadro de diabetes
— Desgaste muscular e fraqueza

* Osteoporose
— Reduzem a funcao dos osteoblastos
— Aumentam a funcao dos osteoclastos

* Em criancas ocorre inibicao do crescimento



GLICOCORTICOIDES
EFEITOS ADVERSOS

* Sindrome de Curshing
iatrogénica

Euphoria

(though sometimes
depression or psychotic
symptoms, and emotional
lability)

- (Benign intracranial
hypertension)

Buffalo hump (Cataracts)

X

Moon face, with red

(Hypertension) (plethoric) cheeks
o _ .— Increased
Thinning —— abdominal fat
of skin
et ~—— (Avascular necrosis
Thin arms— of femoral head)
and legs:

muscle wasting Easy bruising

Poor wound

Also: healing

Osteoporosis
Tendency to hyperglycaemia
Negative nitrogen balance
Increased appetite
Increased susceptibility to infection
Obesity
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SINDROME DE RETIRADA

* Tratamentos prolongados levam a supressao da
producao endogena do hormonio

* Asuprarenal leva cerca de 2 meses para voltar a
funcionar normalmente

 Asindrome de retirada envolve: hipotensao,
hipoglicemia, mialgia, fadiga, dores nas juntas,
fraqueza muscular, febre.
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