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FARMACOLOGIA DA DOR E DA INFLAMACAO

Fisiopatologia da resposta inflamatéria e dolorosa

Estimulo lesivo celular
(fisico, quimico, biolégico)

/ Liberagdo e ativagdo de \
mediadores enddgenos

. i cininas: histamina, PGs e 5-HT . .
Ativagdo do sistema Lesdo celular e liberagdo de

do complemento | enzimas intracelulares

\ Reagdo inflamatéria aguda /

alteragdes morfofisiolégicas
vasculares, infiltrado celular

|

Sensibilizagdo seletiva por substdncias
algésicas durante a inflamagdo: BK, 5-HT e PGs*

Resolugdo Cronificagdo
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FARMACOLOGIA DA DOR E DA INFLAMAGCAO

/ | Temperatura corporal |

Receptores cutaneos FlleO SangUlneol
para frio e calor Efetuadores Glandulas sudoriparas
\ Ventilagdo pulmonar
Centros Termorreguladores hipotalamicos

(mediagéo e modulagdo: PGs, catecolaminas,
cininas, Ach)

I

Pirogénios enddégenos
t

Leucdcitos e outras células

\I

Pirogénios exégenos

1 Hipotalamo anterior: calor, sudorese, vasodil.
Hipotalamo posterior: frio, tremor, arrepios, vasoconst.

Microorganismos
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Metabdlitos do acido araquidénico

Fosfolipideos da - —
membrana celular Fostopase Ay~ | AC: ARAQUIDONICO |

Inibida pelos
esteroides
LOXs: 5,
12e 15 N |Prostaglandina GG2 |
12-HETE

Quimiotaxia SHPETE | 1-2 l

Quimiotaxia AINES Prostaglandina H2
Leucotrieno B4 [#—|Leucotrieno A4| l

Esterdides

inibem a
inducao

| Leucotrieno C4| I Prostaciclina PGI12 I ITromboxane A2 I

Vasodilatagéo, Vasoconstrigao,
inibe a agregacéo Promocéao da
@ plaquetaria, agregacao
eucotrieno i asi Ari
Broncoconstritores hiperalgésica plaquetéaria

T Permeabilidade

Leucotrieno E4 l 1 l
L
| PGD2 | | PGF2a | PGE2
- HPETE = acido hidroperoxieicosatetraenéico Vasodilatagdo e Broncoconstritora Vasodilatagéo,
- HETE = acido hidroxieicosatetraensico inibe agregacdo e contragdo do  hiperalgésica

plaquetaria miométrio
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ANALGéSICOS, ANTITERMICOS E ANTIINFLAMTORIOS
Mecanismo de agdo geral

- Inibigdo periférica e central da atividade da
enzima ciclooxigenase e subsequente diminuigdo
da biossintese e liberagdo dos mediadores da
inflamagdo, dor e febre (prostaglandinas).

Mecanismo da agdo antiinflamatoéria

Bloqueio da formagdo de PGs por inibigdo da
COX;

Inibigdo da liberagdo de histamina:

Diminuigdo da migragdo PMN e mondcitos.
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ANALGESICOS, ANTITERMICOS E ANTIINFLAMTORIOS

Mecanismo da agdo analgésica
* Bloqueio da formagdo de PGs por inibigdo da COX;

- Excegdo aos fenamatos que possuem agdo
antagonista sobre os receptores das PGs.

Mecanismo da agdo antitérmica
* Bloqueio da formagdo de PGs por inibigdo da COX.

Escolha

« Toxicidade relativa
+ Custo diario
- Conveniéncia
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As ciclooxigenases
COX-1

- Enzima essencial constitutiva

« Encontrada na maioria das células e tecidos

* Produgdo de PGs para manutengdo de fungoes
fisiologicas

cox-2

- formagdo  induzida  processo  inflamatorio e
interleucinas - IL,, IL, e TNFa

* Prostaglandinas que mediam inflamagdo, dor e febre.
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As prostaglandinas
FUNCOES FISIOLOGICAS DAS PROSTAGLANDINAS

- Estimulagdo da agregagdo plaquetdria (TXA,)
- Inibigdo (PGI)

* Relaxamento vascular (PGE,, PGT)
- Contragdo (PGF, TXA)

- Contragdo bronquica (PGF,, LCT, LTD, TXA)
- Relaxamento (PGE)

* Protegdo da mucosa gastrica (PGE,, PGI)
* Manutengdo do fluxo renal e regulagdo do

metabolismo de Na* e K* (PGE,, PGI,)
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FUNCOES FISIOLOGICAS DAS PROSTAGLANDINAS
Indugdo contragdo uterina (PGE, PGF,a)
Produgdo de febre (PGE,)

Hiperalgesia por potencializagdo dos mediadores da
dor

Sensibilizagdo das terminagdes nociceptivas
periféricas

APLICACOES TERAPEUTICAS DAS PROSTAGLANDINAS

- Estimulagdo uterina: aborto entr 122 e 20° semana
* Trato gastrintestinal: anti ulceroso

- Agregagdo plaquetdria: substituto da heparina

- Impoténcia masculina: corpos cavernosos

* Inibidores dos leucotrienos: asma
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SALICILATOS

FARMACOCINETICA

Absorgdo VO (estomago e intestino delgado)
niveis plasmdticos em 30 min; pico em 2 horas
Fatores que influenciam a absorgdo:
composigdo, velocidade de desintegragdo e dissolugdo,
alimentos, pH, tempo de esvaziamento gdstrico
Constante de dissociagdo ( pKa= 3,5)
pH 2,5 - 91% ndo ionizada
pH 4,5 - 91 % ionizada

Distribuigdo: livres e ligados a proteina plasmatica
(albumina)
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SALICILATOS

FARMACOCINETICA
B metabolizagdo e excregado
B esterases mucosa GI (hidrélise)
M conjugagdo com glicina e acido glicurdnico

Aspirina

/ dc. Salicilico
glicuronideos \ dc. Salicidrico

(15% urina) (75 % urina)

(10% salicilato free)
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SALICILATOS

FARMACOCINETICA

= excregdo renal

= influenciada pelos fatores relacionados ao pH urindrio e
competicdo com outros dcidos orgdnicos

INDICACOES CLINICAS

= Analgesia - dores leves a moderadas:
= cefaléia, dismenorréia, mialgias, artralgias,
neuralgias, desconforto pos-operatorio, pés-parto,
cirurgias odontolégicas, procedimentos ortopédicos

= Antitérmico;
= Antiinflamatério
= Antiagregante plaquetario

Prof. Dr. Paulo Roberto 1z




SALICILATOS
TOXICIDADE:

- TGI:

v mais freqilientes com tratamento prolongado e
elevadas doses

v intolerdncia gdstrica (dor, desconforto epigdstrico,
nduseas, vomitos, anorexia)

v ulceragdo da mucosa com sangramento
v’ exacerbagdo na presenga de etanol

* Nefrotoxicidade
v’ ingestdo cronica de AAS, fenacetina e paracetamol
v diminuigdo da fungdo renal

* Hepatotoxicidade
- Reversivel
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CONTRA-INDICACOES

= Pelos efeitos anticoagulantes
v terapia anticoagulante;

v alteragées na coagulagdo (hemofilia,
hipoprotrombinemia, deficiéncia vitamina K)
v’ cirurgias

» Pelos efeitos sobre aparelho 6I
v llcera péptica
v gastrite ou sangramento gastrintestinal

= Gravidez

v gestagdo prolongada

v trabalho de parto prolongado

v risco sangramento materno

v sindrome de Reye (lesdo hepdtica severa e encefalopatia)
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DERIVADOS PIRAZOLONICOS:

EFEITOS COLATERAIS MAIS FREQUENTES:
efeitos GI: ndusea, vomitos, desconforto epigdstrico,

diarréia, retencdo  sédio, fendmenos  hemorrdgicos,
agranulocitose, plrpura, trombocitopenia, hemolitica e anemia
aplastica

CONTRA-INDICACOES:

TGI, insuficiéncias hepdtica e renal, discrasias sanguineas,
hipertensdo arterial

SUBSTANCIAS:
fenilbutazona
oxifenilbutazona
dipirona

apazona
feprazona

Fonte: Farmacologia ( Penildon Silva, 2002)
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DERIVADOS PIRAZOLONICOS:
Analgésicos, antipiréticos e antiinflamatorios.

Nat dipirona ou metamizol

le 0
\
0O—S
I e
° ) }
HsC - \CH3
H3C

Sem atv antiinflamatéria
Com atv analgésica

fenilbutazona Ci\ /@ ci
@/~ 9~

N \,

/

nolaline

Responsavel pela atv antiinflamatéria derivado inativo

NZ—RZ

H3C
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DERIVADOS PARAMINOFENOL

FARMACOCINETICA

menor grau ligagdo proteina Plasmatica

metabdlito intermediario toxico
EFEITOS FARMACOLOGICOS

ndo altera tempo sangramento

menor poténcia antiinflamatéria
EFEITOS COLATERAIS MAIS FREQUENTES

doses terapéuticas, baixa incidéncia
CONTRA-INDICAGOES

hipersensibilidade aos salicilatos, insuficiéncias hepatica e
renal

SUBSTANCIAS: Fenacetina, Acetaminofen ou Paracetamol
Fonte: Farmacologia ( Penildon Silva, 2002)
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SR CACTSAl

ACETANILIDA paracetamol FENACETINA
acetaminofeno

» Benorilato: Derivado do p-aminofenol mais
recente.

v Acdo analgésica e antipirética.
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DERIVADOS ACIDO FENILACETICO: analgésicos, antipiréticos e
antiinflamatérios.

EFEITOS FARMACOLOGICOS
inibigdo COX superior indometacina e propidhicos

EFEITOS COLATERAIS MAIS FREQUENTES
GI (20%): sangramentos, ulceragdes ou perfuragdo parede
hepatotoxicidade (15%): aumento transaminases

SUBSTANCIAS
Diclofenaco, ibuprofeno

Fonte: Farmacologia ( Penildon Silva, 2002)
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DERIVADOS DO INDOL

EFEITOS FARMACOLOGICOS
inibigdo COX: analgésicos e antiinflamatérios
EFEITOS COLATERAIS MAIS FREQUENTES

GI (+ sérios): dor epigdstrica, anorexia, dispepsia, nduseas,
vomitos, Ulcera péptica, sangramento GI

+ SNC: cefaléia (25 a 50%), vertigens, tonturas, confusdo
mental, alucinagdes, distdrbios psiquiatricos (depressdo e
psicoses)

* neutropenia, trombocitopenia, anemia aplastica

* erupgdes cutdneas, prurido, urticdria, crises agudas de asma,
edema angioneurético

CONTRA-INDICACAO
- doengas GI, psiquiatricas, epilepsia, parkinson
- insuficiéncia hepdtica e renal

SUBSTANCIAS: Indometacina, Sulindaco.

Fonte: Farmacologia ( Penildon Silva, 2002)
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indometacina
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DERIVADOS ACIDO PROPIONICO

EFEITOS FARMACOLOGICOS: analgésicos, antipiréticos e
antiinflamatérios
= inibigdo COX, inibicdo do sistema das cininas e histamina.

EFEITOS COLATERAIS MAIS FREQUENTES
s GI;

= trombocitopenia, agranulocitose, erupgdes cutdneas, cefaléia,
tonturas

= prolongamento tempo sangramento
CONTRA-INDICACAO

= hipersensibilidade cruzada, doenga GI

= insuficiéncia hepatica e renal

SUBSTANCIAS: Naproxeno, Fenoprofeno, Cetoprofeno,
flurbiprofeno

Fonte: Farmacologia ( Penildon Silva, 2002)
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DERIVADOS DO OXICAN

EFEITOS FARMACOLOGICOS: analgésicos, antipiréticos e
antiinflamatorios

EFEITOS COLATERAIS MAIS FREQUENTES

» GI: cefaléia, zumbidos, edema, prurido, erupgdes cutdneas,
aumento transaminases, anemias, trombocitopenia,
leucopenia, eosinifilia

CONTRA-INDICACAO
= doenga do GI, alteragdo na coagulagdo

SUBSTANCIAS: Piroxicam, Tenoxicam, Meloxicam

Fonte: Farmacologia ( Penildon Silva, 2002)
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FENAMATOS

EFEITOS COLATERAIS MAIS FREQUENTES  4c. mefenamico

= GI: dispepsia, desconforto gastrico
= anemia hemolitica
HaC NH
CONTRA-INDICACAO P
O OH

anel aril CH3
= doenga GI, alteragdo na fungdo renal anel antranilico

SUBSTANCIAS

Acido mefendmico

Acido flufendmico F

Acido etofendamico NH

Acido meclofendmico r ac. flufenamico

Acido tolfendmico o OH

Fonte: Farmacologia ( Penildon Silva, 2002)
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DERIVADOS DO ACIDO PIRROLACETICO

EFEITOS COLATERAIS MAIS FREQUENTES
= GI: dispepsia, desconforto gastrico
s SNC: cefaléia, nervosismo, ansiedade, insdonia, distirbios
visuais
= hipersensibilidade

SUBSTANCIAS
Etodolac
Tolmetina

Fonte: Farmacologia ( Penildon Silva, 2002)

tolmetina sédica ] CHg
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DERIVADOS DA FENOXIMETANOSSULFANILIDA

EFEITOS FARMACOLOGICOS
= inibidor P6s fraco
= mecanismo central analgésico noradrenérgico

= analgésico somente
EFEITOS COLATERAIS MAIS FREQUENTES

SUBSTANCIAS
Nimesulida

Fonte: Farmacologia ( Penildon Silva, 2002)

celecoxib rofecoxib
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PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS DOS
ANTIINFLAMATORIOS

= diarréia e hemorragia gastrointestinal

= dispepsia e llcera péptica

= disfungdo e faléncias renal ( necrose papilar
aguda, nefrite intersticial cronica, diminuigdo do
fluxo sangiiineo renal e do ritmo de filtragdo
glomerular e da retengdo de sal e agua)

= inibigdo da agregagdo plaquetdria e aumento do
tempo de sangramento

» alteragdo dos testes de fungdo renal e ictericia
= interagdo com outras drogas
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Tabela 8.1 Efeitos farmacolégicos de alguns antiflogisticos e uricosiricos*

Féarmaco Analgésico Antipirético Antiinflamatorio Uricosirnico
Salicilatos +++ +++ +44 ++
Fenacetina +++ +4+ 2 e
Paracetamol +++ +++ (e L5
Fenarona ++ ++ 44 +
Aminofenazona +++ +++ +++ +
Fenilbutazona +++ +++ +++ +
Crifembutarona +++ +++ +++ +
Sulfimpirazona + - * 4t
Dipirona +++ +++ 4+ +
Indometacina +++ +++ + 5+ + 4+
Acido mefenimico +++ 4+ + J1+
Alopurinol - - . At
Colchicing - - b g
Probenecida - - )
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Efeitos dos inibidores das COXs na indugdo de llceras gdstricas e
inibicdo do edema de pata contralateral de ratos com artrite

COX-1 COX-2
ID 50 dicera (mg kg dia) ID 50 edema (mg kg dia)
aspirina 32,4 198
piroxicam 1,07 0,76
indometacina 2,35 0,67
meloxicam 2,47 0,12

Fonte: Farmacologia ( Penildon Silva, 2002)
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Classificagdo dos AINES
Inibidores seletivos Inibidores ndo seletivos inibidores seletivos Inibidores
altamente seletivos
da COX-1 da COX-1 da COX-2 da COX-2
aspirina aspirina (altas doses) meloxicam celecoxib
indometacina etodolac refecoxib
piroxicam nimesulida
diclofenaco
ibuprofeno
nabumetona
Fonte: Farmacologia ( Penildon Silva, 2002)
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