DESAFIODO

CAVEIRA




A farmacologia dos antiinflamatérios ndo esteroidais, ou AINEs, é ampla e
diversificada, mas sua funcdo pode ser resumida de forma bastante precisa.

Os AINES tém trés efeitos principais:
e analgésico,
e antipiréticos,

e e anti-inflamatadrios.

Por esse motivo, os AINEs sdo usados em condi¢coes como cefaleia e enxaqueca,
condicdes artriticas inflamatdrias (espondilite anquilosante, artrite psoridtica), dor
pds-operatdria, dor nas costas e gota - entre muitos outros.

Mas antes para entender melhor os medicamentos anti-inflamatdrios, serd
interessante fazer uma breve revisdo do que vem a ser o processo inflamatério.

INFLAMACAO

A reacdo inflamatdria estd presente em quase todas as lesées produzidas no
organismo humano.

As manifestacoes clinicas ou os sinais do processo inflamatdrio sdo:
e Calor

e Rubor (eritema/ avermelhamento)

e Edema (inchaco)

e Dor

e Perda da funcdo (limitagdo funcional).
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MECANISMO DE ACAO DOS AINES

Os AINEs - ou drogas antiinflamatdrias ndo-esteroidais - compartilham um modo
de agdo comum, que envolve a inibicdo das enzimas ciclooxigenases (enzima COX,
daqui em diante).

Diferentes AINEs inibem as isoenzimas COX - COX-1 e COX-2 - em diferentes
extensoes, e esse modo de acdo diferencial entre os AINEs explica os diferentes
efeitos adversos.

A inibicdo da COX é vital, sdo as enzimas COX responsdveis pela geracdo de
prostanoides - substdncias que consistem em trés componentes principais:

e Prostaglandinas - responsdveis por reacoes inflamatdrias
e Prostaciclinas - ativas na fase de resolucdo da inflamacado

e Tromboxanos - mediadores da vasoconstricdo

E importante lembrar que o efeito terapéutico dos AINEs néo depende apenas do
AINE escolhido, mas também da dose em que o AINE é administrado.

Tanto os efeitos terapéuticos quanto os efeitos adversos dos AINES sdo mediados
pela inibicdo da producdo de prostaglandinas, conseguida por meio da inibigdo
da COX.
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EFEITOS TERAPEUTICOS DOS AINES

1. Efeito Anti-inpamatério: diminuicdo da produgdo de prostaglandinas derivadas
da COX-2, levando a diminuicao da vasodilatacdo, edema e dor;

2. Efeito Analgésico: diminuicdodador (principalmente ainflamatdria), diminuicdo
de prostaglandinas que sensibilizam nociceptores da DOR (PGE2 e PGI2);

3. Efeito antipirético: reduz a temperatura corporal patologicamente elevada, e
tem como mecanismo de ag¢do a inibicdo da producdo das prostaglandinas
PGE?2, produzida a partir de IL-1, no hipotdlamo.

EFEITOS ADVERSOS

A Classe dos AINEs é tao diversificada que leva a uma gama variada de potenciais
efeitos adversos. Esses efeitos adversos variam do leve e moderado ao grave e
absolutamente perigoso.

1. Irritacdo gdstrica:

Mediada pela inibicdo da COX-1, que inibe a sintese de prostaglandinas que atuam
na producdo de muco, atuando como protetores gastricos;

2. Fluxo renal comprometido:

Por inibir a PGE2 e PGI2 e por consequéncia diminuir a vasodilatacdo.

Efeito adverso importante para pacientes susceptiveis a insuficiéncia renal

3. Tendéncia a prolongar o sangramento:

Por inibicdo da funcdo plaquetdria mediada por inibicdo da COX Plaquetdria.

CLASSIFICACAO DOS AINES

Os AINES, dividem-se em NAO-SELETIVOS (inibem as 2 isoformas da COX, ou
seja, COX-1 e COX2) e SELETIVOS para COX-2.

Inibidores ndo seletivos da cox

Geralmente bloqueiaom as duas isoformas da COX em diferentes graus e
reversivelmente. Sdo eles:

1. Salicilatos

Acido acetilsalicilico (AAS), ao contrdrio dos outros AINES promove a inibicdo
irreversivel das COX, sendo necessario fabricar novas enzimas.



@©®book | AINES

Por esse motivo (inibicdo da COX1, constitutiva e que promove agregagdo
plaquetdria pelo TXA2) € muito utilizado como antitrombogénico para profilaxia
de problemas coronarianos vascular encefdlico.

Essainibicdoirreversivelda COX1das plaquetas se prolonga por aproximadamente
10 dias, até que novas enzimas sejam fabricadas (esse longo periodo se deve as
plaquetas ndo terem nucleo).

Os efeitos adversos sdo os dos AINES em geral, e um que tem importancia clinica
bastante relevante € a broncoconstricdo em pacientes asmdticos (que pode ocorrer
com outros AINES também e que é abordada na aula de sistema respiratdrio).

O AAS ndo é indicado para o tratamento de criangas de pouca idade (em infeccoes
com febre), pois hd uma hipdtese de que cause a Sindrome de Reye (marcada por
encefalopatia e esteatose hepdtica).

Além disso o AAS tem outras contraindicacoes, vide tabela abaixo.

CONTRAINDICACAO Efeitos adversos
B Sangramento interno, possivelmente
QECERS hemorrdgico
Crise asmdtica semelhante a uma
ASMA reagdo alérgica
Doses baixas aumentam e altas
DIABETES doses diminuem os niveis de uratos
no plasma.
ESTADOS DE HIPOCOAGULAGCAO Sangramento excessivo

2. Derivados do dcido Propionico: ibuprofeno, naproxeno, cetoprofeno,
flurbiprofeno.

O naproxeno é 20 vezes mais potente que o AAS e causa menos efeitos adversos
gastrointestinais.

3. Derivadosdodcidoacético:indometacina,sulindacoeetodolaco (indolacéticos);
diclofenaco e cetocoralaco (fenilacéticos).

Muito utilizados em disturbios musculoesqueléticos e artrites. O cetocoralaco tem
propriedades analgésicas fortes.

4. Derivados do oxicam: piroxicam.

E tdo eficaz quanto AAS, naproxeno e outros, mas é mais bem tolerado, além de
ter acdo longa podendo ser utilizado uma vez ao dia.
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5. Derivados das sulfonanilidas: nimesulida.

Causa pouca inibicdo sobre a COX1.

6. Paracetamol (acetaminofeno):
Tecnicamente ndo é um AINE.

Tem efeitos analgésicos e antipiréticos, mas efeito insignificante como anti-
inflamatdrio. Produz um metabdlito tédxico quando metabolizado pelas enzimas
do citocromo P450 no figado que normalmente é neutralizado pela glutationa, ou
seja, é potencialmente hepatotdxico.

Intoxicagdes por paracetamol podem ser tratadas com N-acetilsisteina.

Inibidores seletivos da COX-2: Celecoxibe, Meloxicam, Etoricoxibe.

Inibem aproximadamente 100 vezes mais a COX2 do que a COX1. Possuem as
mesma propriedades anti-inflamatdrias dos AINE, porém sem o efeito de inibi¢do
plaquetdria.

Esse detalhe tem se mostrado cada dia mais perigoso e pesquisas recentes tém
descoberto que os coxibes podem causar trombose, hipertensdo e problemas
cardiacos severos quando em utilizagcdo prolongada.

A principio teriam sido criados porque ndo causariam tantos problemas a mucosa
gdstrica como os AINE, mas isso também estd em estudo e discussdo e alguns
como o rofecoxibe e o valdecoxibe j& foram retirados do mercado.




