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Para compreender a farmacologia da inflamagdo, deve-se
conhecer:

1. A fisiologia e ocorréncia dos sinais cardinais da resposta
inflamatoria no tecido;

2. Os principais autacoides/componentes quimicos envolvidos
na resposta inflamatéria, seus locais de sintese e agdo ;

3. Histamina
4. Mediadores lipidicos

5. Agdes farmacoldgicas dos anti-inflamatérios NAO
ESTEROIDES (mecanismos de agdo, efeitos adversos e
possiveis interagdes) e ESTEROIDES

O que é Inflamacao?

"
Resposta protetora do
organismo, cujo maior
objetivo é remover o agente
causador da agressdo e
reparar o tecido lesado”’




Causas da Inflamacao

o Infecgdo
Ferida contaminada o Eliminagdo
Pneum9ma do estimulo
Hepatite aguda Resposta

tissular 0 Remogdo

o Lesdo/Irritagdo ndo imediata

Agentes fisico/quimico
Infarto 0 Progresso

o Corpo estranho da doenga

Sutura/implante
Silica

Resposta Imune

* Inata (ou ndo-especifica):
- Conjunto de sistemas bioquimicos celulares e
humorais disponiveis contra infecgdes
- Ndo requer contato prévio com agente infeccioso
- Ndo gera memoria imunolégica

- Adaptativa (especifica):
- Obtida durante a vida

- Altamente especifica e requer contato prévio com
um agente infeccioso para ser iniciada

- Confere memdria protetora contra o mesmo agente




Sinais Biologicos da Inflamacao

Aspectos Clinicos da Inflamcao

Liberacdo de mediadores saldveis
Calor

Rubor
Aumento do fluxo sg ——

Extravasamento de fluidos (perm) Tumor
Influxo Celular (quimiotaxic) Dor

Elevado metabolismo celular




Reacao Inflamatodria ~ Histopatologia

\)>Aguda (minutos, horas e dias)
- Extravasamento de fluidos e proteinas (edema)

- Polimorfonucleares (quimiotaxia)

> Crénica ou proliferativa (semana/anos)

- Mononucleares, linfécitos e fibroblastos

- Regeneragdo/reconstrugdo da matriz conjuntiva
- Degeneragdo tecidual e fibrose

Inflamacéo
neurogénic




Componentes da Inflamacao

Cels Tecido
Con juntivo

Matriz Tecido
Conjuntivo

O0Vasos
(cels sg)

0Mediadores quimicos Cininas, mediadores do sistema complemento
(sollveis ou ndo) e coagulagdo - Neuropeptideos etc.

Mediadores quimicos da Inflamacao
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- PRINCIPAIS ALTERACOES

A. NORMAL No net flow
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Reacao Inflamatoria
Efeitos Benéficos x Deletérios

® Efeitos Benéficos (exsudato)
- dilui¢do de toxinas/entrada de Ac
- transporte de drogas/formagdo de fibrina
- fornecer nutrientes e O,/ativa resposta imune

® Efeitos Deletérios (exsudato)
- destruigdo/digestdo de tecido integro/normal
- edema
- resposta inapropriada/exacerbada (sistémica)

Mediadores Inflamatorios
"’ Autacoides’’

® 6rego: Autos e akos

® Conceito

" ” Substdncias naturais do organismo, que
apresentam estruturas quimicas e atividades
fisioldgicas e farmacoldgicas variadas””.

® Caracteristicas
- rapidamente metabolizados
- atuam em locais especificos




Autacoides

» Classificacao: autacoide

Autos (auto) e akos (remedio/agente medicinal)

> Histamina

» Prostaglandinas

Onset Resolution

Histamina

Prosiaglandinas

30min 1h Zh  Gh 24h 48h 72h
Histamine Subsatance P TMF MCP1 ovPGs
Serotonin PAF IL-1 IL-& BaX
Brachykinin Piza IL-8/KC pS3
Complement LTs L¥sa TiEF-p




Autacdides derivados de lipideos

~-Eicosandides (Prostaglandinas)

Fontes de AA

* Obtido na dieta ou sintetizado a partir do
dcido linoléico.

Arachidonic acid

AA, a 20-C poly-unsaturated fatty acid (5,8,11,14-eicosatetraenoic acid)



Fosfolipases

Site of cleavage by
Phospholipase A, 0

CHﬁ—T— 0 H
Site of cleavage by O
Phospholipase C H OH
H H

Phosphatidyl inositol

Biossintese — Acoes Fisiologicas Eicosandides

PAF Membrana Cel (Fosfolipideos)
- vasodilator -—_———- .
#perm microv Fosfollpase AZ
- brococonstrictor
“quimiotateo | Acido Aragquidanico |
" Estimulos (+)
cox Anexina-1 (=)
(el ou lipocortinas
PGI> ™~ Endoperéxidos ciclico /TXAZ
Synthag PGGZ: PGHZ ( Synthase
/ ‘ -
PGl (endotélio) TXA, (plaguetas)
- Vasodilator - trombético
- hiperalgésico - vasoconstrictor (> PA)
- anti-agregante
PGF,a (utero) PGD, (mast) PGE, pulméo, macréfago
-broncoconstrictor -Inibe plaquetas?? Hiperalgésico, proliferacéo
-constritor miometrial -vasodilator cel, vasodilator, febre




Hipotese 1990 Indugéo

Fosfolipides de membranas

1 2

Acido Araquidénico

Inibidores
seletivos

Coxi cox-2

, . Induzivel
AINE classicos Macréfagos

Monécitos
Cel. Endot.
Fibroblastos

Constitutiva

Estomago Rim Endotélio Plaquetas Tecidos

Inflamados

PGI./PGE, PGI,/PGE; PGI, TXA; +

Citoprotegdo  Fluxo hemostasia SNC (dor/febre)
sang. renal PGE;

Efeitos Fisioldgicos Febre, dor, inflamagao

Acdes Fisioldgicas Vasodilatacdo / Hipotensao
PGI Inibicdo da agreg. plaquetaria
2 Integridade da mucosa géastrica

Vasoconstricéo / Hipertenséo

FOSfOIipI’deos | | PGFy, Contracéo uterina
A 222inib 30 pl A
Ao (Pem | e
PGH, i Vasodilatagdo / Hipotensao N

PGE Integridade da mucosa gastrica
2 Contragéo / Relaxamento m.
| uterina N
Vasoconstricdo / Hipertenséo
PGI2>TXA2 TXA, Inducéo da agreg. plaquetaria

Synthas Synthase =




Acdes Patologicas
PGI VVasodilatacao (Hiperemia)
2 Hiperalgesia (dor inflamatoria)
AA
—— | PGD;, Vasodilatacéo
PGG,
Vasodilatacao (Hiperemia)
PGH, Hiperalgesia (dor inflamatdria)
—— | PGE, : L.
Edema inflamatdrio
M Eebre
TXA; Broncoconstricéo

Protecéo da Mucosa Gastrica

GASTRIN

+
> CAMP dependent
Pathway

parietal cell

Aumento do
fluxo
— sanguineo

eC!

H
Mucous
Layer
pH7

Tratamento de (lcera péptica

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




Liberacao e papel das PGs na

Inflamacao, Dor e Febre

sensory nerve
<« PGs sensitise nerves (hyperalgesic; Rec EP1)

_—
PGs increase blood flow (vasodilate) PGs potentiate oedema formation
/

PGs released from endothelial cells
and inflammatory cells (Rec EP2)

&

Inflammatory cells

Uso dos Eicosanodides

« Tratamento da Ulcera péptica
— Analogos de PGE; (misoprostol / Citotec)
— Analogos de PGE, (Emprostil)

* Prevencéo da agregacao plaguetéaria na
circulacao extracorporea
— Uso da prostaciclina

* Impoténcia masculina
— Injecao intracavernosa de PGE,

Precaucdo: Aborto
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Eicosanoides — via LO

Fosfolipidiclas (Memb Cel)

P { Fosfolipase A, ‘

|Acido araquidonico (AA) | ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

| Inibidores de

' Enzimas. Ex. zileuton |

12-LO -
15-LO >Lo
5-HPETE
12—|_-|E.TE' _ Lipoxinas 5-hidroxiperoxi-
(quimiotaxico) eicosatetraendico
ffffffffffffffffffffffffffffffffff o]
' Antagonistas | 1
~de receptores oo e ] |
; . ' 4 4 3 uimiotatico
' Ex.: montelucaste | >perm microvascular 3ipera|gesia

i zafirlucaste i »broncoconstricgio

Acdes das lipoxinas na inflamacéo

Modulam o recrutamento de leucoécitos

Interrompem infiltracdo de neutrofilos e eosindfilos

Bloqueiam expresséo de IL-1 e IL-8

Bloqueiam secrecéo e acédo do TNF-a

Reduzem edema
Reduzem sinais de dor

Serhan — Prost. Leuk. Essent. Fatty Ac. 2005

Outros “antiinflamatérios naturais”: resolvinas, protectinas...
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