Analgésicos, antipiréticos
e anti-inflamatorios



e INTRODUGAO

O uso de substancias quimicas
para melhorar a dor e a inflamacao é
uma das necessidades mais antigas da
humanidade.

Desde o isolamento da salicilina |
e a demonstracao dos seus efeitos
antipiréticos em 1829 por Leraux, um
longo caminho de pesquisa vem sendo
trilhado.

Higtéria: o primeiro frowo



gk INTRODUCAO

O processo inflamatorio consiste na resposta
organica mais precoce diante de lesao tissular ou
infeccao.

Este processo fisiologico envolve uma acao
coordenada entre o sistema imunologico e o tecido no
qgual ocorreu a lesao.

Diante de um trauma tissular, o acumulo local de
prostaglandinas, tromboxanos e outros mediadores
guimicos ocasionam os sinais cardinais da inflamacao.



ﬁg‘% Inflamagdo

Definicdo: € uma reacao de defesa do organismo frente a uma
agressao. Essa agressao pode vir de agentes fisicos (cortes,
contusdes, queimaduras), quimicos (agentes irritantes,
corrosivos, dentre outros) e bioldgicos (infeccdes em geral).

Sufixo: ite” tendinite, faringite, artrite



34 %= INFLAMACAO

Les3o tecidual ===) Mastdcitos ====) Histaminas, serotonina...
Quimiotaxia das células
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INFLAMACAO

Dano tecidual

Macrofago (tecidual)

&

Reconhece o patégeno

&

IL-1 e TNFa
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INFLAMACAO

1. 1L1 e TNFa age nas células endoteliais
e expressa moléculas de adesao

2. Os fagocitos aderem ao endotélio

3. Os fagécitos migram para fora do vaso
(macroéfagos), edema (saida do
citoplasma junto)

IL-1,
" TNF
Bacteria
L4 ' » '
N ®,"

4. Fagocitos fagocita a bactéria

5. Matando e digerindo a bactéria

Macréfago reconhece
o patogeno e libera

Bactéria libera quimiotaxina
(atraem os fagdcitos)

S




3% INFLAMACAO

5 Sinais cardinais da Inflamacao

Independente do agente causador
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Local Hiperemia Iniziig(;aocios Queimagdo Pedrda
Febre (vermelhid3o Dor a
(tumor funcao

inflamatério)




347  INFLAMACAO

5 Sinais cardinais da Inflamacao

Calor: é ocasionado devido ao aumento do fluxo sanguineo e
aumento do metabolismo celular

Rubor: aumento do fluxo sanguineo , levando a um hiperemia
(vermelhidao)

Tumor ou edema: devido o aumento da permeabilidade
vascular , as células atravessam os vasos, mas juntamente com
as células saem o plasma e este plasma nos tecidos gera o
edema.



N INFLAMACAO

5 Sinais cardinais da Inflamacao

Dor: ocasionadas pela producao de substancias que vao
aumentar a sensibilidade das fibras norciceptivas da dor,
portanto eles vao indicar qual a regiao esta ocorrendo a lesao.

Perda da funcao: acontece devido as consequéncias dos outros
sinais cardinais.



INFLAMACAO

Resposta Benéfica:

Se nao houvesse inflamacao, os microorganismos estariam
livres para penetrar nas mucosas e feridas, nao existiria a
cicatrizacao.

Resposta Maléfica:

Em casos de resposta exacerbada, ou cronica, pode ocorrer
um processo inflamatério que pode interferir na funcao do
orgao, podendo acometer a perda da sua funcao ( 5 sinal
cardinal).
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k5" Substancias envolvidas na Inflamacgao

.7

Autacoides

Definicdo: grego autos (proprio) e akos (remédio), ou seja
substancias produzidas pelas células para “remediar”
problemas da proépria célula.

¥

u Histamina

n Bradicinina
m Citocinas
= Quimicinas

m Eicoisanoides




ﬁéﬁ‘%téncias envolvidas na Inflamagdo

Substancias derivadas de lipidios de células
lesionadas

S3o chamados de EICOSANOIDES

" Prostaglandinas

=  Prostaciclinas

= Tromboxano A2 > Fosfolipidios T —

= |eucotrienos TR OO




a2 - ORIGEM DOS EICOSANOIDES

Fosfolipidios
Fosfolipase A, 1

Acido Aracdonico

1}

Cicloxigenases Lipoxigenases
Prostaglandina (PG) G2 leucotrienos
l peroxidase
PGH2

S Ze—1

PGE,, PGF, Prostaciclinas (PGl,) | Tromboxano (Tx) A2




R 4%, ORIGEM DOS EICOSANOIDES

* O acido araquidonico (AA) apresenta papel regulador chave
na fisiologia celular. Ele é liberado a partir de fosfolipidios
de membrana através da enzima fosfolipase A2, a qual
pode ser ativada por diversos estimulos (quimico,
inflamatodrio, traumatico).

 E convertido pela enzima ciclooxigenase (COX), nos
compostos intermediarios PGG2 e PGH?2.



{GDUCAO DAS CICLOXIGENASES

COX-1 COX-2
Constitutiva Induzida
A Macrofago
Estomago o
St. g Linfocito
Rim PMN
Plaquetas EndOtéllo
Utero Constitutiva
Rim
SNC SNC
FISIOLOGICA INFLAMACAO

Constitutivas: enzimas constantemente produzida, independe de
um estimulo.

Induzida: depende de um estimulo, envolvidas no processo
inflamatorio



22 P4~ FUNGOES FISIOLOGICAS DAS COX

Acido Araquiddnico (aA)
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Efeitos Homeostasicos Efeitos inflamatarios
O Protecio gastrica @ Inflarmmacao
B Homeastasia renal a[or

B Funcao Plaguetaria o Fehre



3 - 4= FUNCOES FISIOLOGICAS DAS COX

COX-1 Constitutiva COX-2 Induzida

Citoprotecao do TGl (PGE,): 1 Dor e inflamagao (PGE,,
secregao de muco | secregao PGF,,,, PGl,, PGD,)
de acido gastrico

Agregacao de plaquetas (TxA,)

e anti-agregagao (PGl,) COX-2 Constitutiva
Dor e inflamagao (PGE,, Funcao renal (PGE,, PGl,,
PGF,,, PGl,, PGD,) PGF2.)

Fungao renal (PGE,, PGL,, Transmissao nervosa (PGE,,
PGF,,) PGD,)

Contragao uterina (PGF,,))




s 0N FUNGOES FISIOLOGICAS DAS COX
By A, VPG

8777 PROTECAO GASTRlCA’H

Estbmago mm) HCl ®mm) Digerir os alimentos

|:> Diminui o HCI :> Evitar
Aumenta o muco protetor ulceras pépticas

COX1

1

PGH2




FUNCOES FISIOLOGICAS DAS COX

R ég\i FUNCAO PLAQUETARIA

COX-1e?2

TXA2 PGI2

Indutor da coagulacao Inibidor da coagulacao

Tromboxano A2: agregacao plaquetaria
PGI2: anti-agregacao plaquetaria




FUNCOES FISIOLOGICAS DAS COX

MEOSTASIA DA FUNCAO REN

COX-1

Pessoas com algum tipo de acometimento renal, aumenta a produ¢ao de
prostaglandinas na artéria aferente, levando a uma vasodilatacao, levando a
uma manutencao da taxa de filtracao glomerular, fazendo com que o rins sejam
minimamente acometidos e possa funcionar o mais proximo do normal.

r Arteriola. Aferente
?(35 y = | Rtnal

VO&SQd; bbc'(» \:_ Q lo mervlo

§

Artenole. £ feree
E Rena.l




FUNCOES FISIOLOGICAS.DAS COX

DOR

COX-1E2

Age estimulando a producao de PGs e PGI2 que sao responsaveis
pela sensibilizacao das terminagdes nervosa das fibras nociceptoras

Liberagao de
Mediadores:
BK, 5-HT, PGs,
Histamina,
Tromboxano,
Substancia P

1)

(+) B - -y 0 - o
Analgesicos | 3
Inflamacao




- na Ve A FUNCOES FISIOLOGICAS DAS COX
ﬁ%}‘*g % FEBRE

COX-1E2

Age estimulando a sintese de PGE2 que agem no centro regulador
hipotalamico resultando em febre




~ FUNCOES FISIOLOGICAS DAS COX

INFLAMACAO zé\g}

Age estimulando a producao de PGs que sao responsaveis pela
liberacao dos mediadores do processo inflamatorio.

Lesdo de um tecido por agentes fisicos, quimicos ou microrganismos patogénicos

Vasodilatagao Aumento da Quimiotaxia  Resposta sistémica
permeabilidade ~
__dos capilares

Aumento Migragiode

: Febre e
do fluxo le&fta_t;ao leucocitos para prohferagao
sanguineo de fluido azona lesada de leucocitos

Calor  Rubor €dema  Dor|



}4 %% CICLOOXIGENASES

A COX-1, dita como constitutiva, auxilia na
manutencao da integridade da mucosa gastroduodenal,
homeostase vascular, agregacao plaquetaria e
modulacao do fluxo plasmatico renal.

Acido Araquiddnico (aad

X

B Frostaglandinas of
é 1 ) P ilb )
- o - 1%
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Efeitos Homeostasicos Efeitos inflamatarios
O Protecdo gastrica o Inflamacdo
8 Homeostasia renal a Dar

8 Fungdo Plaguetaria o Febre



CICLOOXIGENASES

A COX-2 é uma enzima indutivel, geralmente
indetectavel na maioria dos tecidos (dentre os gue
a produzem esta o coracao o cérebro e os rins), tem sua
expressao € aumentada cerca de 20 vezes nos
processos inflamatorios.

Sua atividade € importante na modulacdao do
fluxo sanguineo glomerular e balanco hidroeletrolitico.



Inflamacao

Definicdo: é uma reacao de defesa do organismo
(protetora) frente a uma agress3o...

\ 4

Respostas inflamatodria constitui um mecanismo de
defesa, e nao uma doenca em si.

\ 4

Respostas falhas podem provocar doencas
inflamatorias — terapia farmacologica para abolir ou
inibir a resposta inflamatoria.




ANTI-INFLAMATORIOS
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w‘A&éﬁlCAcAo DOS ANTI-INFLAMATORIOS

Divididos em duas grandes classes:

» Anti-inflamatorios nao esteroidais (AINES)

* Amplamente utilizados

* Existem mais de 50 AINES diferentes

* Possuem efeitos indesejados

* Efeito “AAA”: Anti-inflamatorio, Antipirético e
Analgésico

» Anti-inflamatodrio esteroidais (glicocorticdide) (AIES)
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ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS

(AINES)

/




A AINES

Os AINES estao entre os agentes farmacologicos
mais utilizados na pratica médica.

$

Apresentam um amplo espectro de indicacoes
terapéuticas, sendo utilizados para o tratamento da:
dor leve a moderada, inflamacao, febre, profilaxia
contra doencas cardiovasculares.



AINES

Para se considerado um AINES, os farmacos

Mecanismo de acdo antipirético
Age inibindo PGE2 que age no centro regulador da febre

Mecanismo de acao analgésica
Age inibindo PGs e PGI2 que sao responsaveis pela sensibilizacao
das terminacdes nervosas das fibras nociceptoras

Mecanismo de acao anti-inflamatorio
Age inibindo PGs que sao responsaveis pela liberacao dos
mediadores do processo inflamatorio.




ﬁg‘% AINES (Acao antipirética)

Mecanismo antipirética:

Age estimulando a INIBINDO A SINTESE de PGE2 que agem no
centro regulador hipotalamico resultando em febre




ﬁéﬁx‘@ AINES (Acao analgésica)

Mecanismo analgésico:

Age DIMINUINDO A PRODUCAO PGs que s3o responsaveis pela
sensibilizacao das terminacoes nervosa das fibras nociceptoras

Liberacao de
Mediadores:
BK, 5-HT, PGs,
Histamina,

Tromboxano,
Substancia P

')

Analgésicos



e P AINES (Ag¢ao anti-inflamatdria)

x

Mecanismo anti-inflamatoria:

« Agem INIBINDO as ciclooxigenases (Cox 1, Cox2), diminuindo a producao
dos eicosandides ( PGs, P12, TX A2)

AINE’s — Efeito Antiinflamatorio A .
d Ines que agem mals

1. EFEITO INICIAL especificamente na
il inibigdo de Cox 1 , age

inflamacao . ...
COX-1 ¢ Mmais NO pProcesso |n|C|aI,

Lesao » AA &  PGI-PGE inibigio de 10 a 15% da
\ PGs produzidas.
Liberacao

Citocinas

e (Citocinas estimulam a
células do sistema imune
2. EFEITO TARDIO a expressar a Cox 2 que
irao produzir a PGs, Pl e
COX-2 Sintese de COX-2 tromboxano ( 85 a 90%)

: Macrofago
PGE-PCGl < y . Y SNC - Endotélio




W«Q’é% AINES (Acao anti-inflamatoria)

Mecanismo anti-inflamatoria:

Variam muito o potencial de acao ( seletividade)

AINE’s — Efeito Antiinflamatorio

1. EFEITO INICIAL 10 - 15% na

COX-) inflamacao

Lesao » AA -3 PGI-PGE
m
Citocinas

2. EFEITO TARDIO

COX-2 Sintese de COX-2
PGE-PGI < x Macréfago

SNC - Endotélio

Os Aines que agem mais
especificamente na
inibicado de Cox 1 , age
mais no processo inicial
da inflamacao,

Os Aines que agem mais
em Cox 2 agem mais no
processo tardio,

Os que agem nos dois
agem no processo inicial
e final da inflamacao



s AINES

ANTI-INFLAMATORIOS de 1 geracdo inibidores n3o seletivos da
COX (inibe COX 1 e 2, sendo mais seletivos para COX-1)

EFEITOS TERAPEUTICOS EFEITOS ADVERSOS
+ Antiinflamatério * Irritacao Gastrica
Moderado * Erosao Gastrica
+ Analgésico Moderado * Sangramento

* Lesao Renal
» Eventos CardioVasc

* Antipirético

+ Antitrombético + R. Anafilactéides



ARV AINES

ANTI-INFLAMATORIOS de 2 gerac3o inibidores MAIS seletivos
da COX 2.

EFEITOS TERAPEUTICOS EFEITOS ADVERSOS

strica
astrica
0

» Antiinflamatoério Irritag@o
Moderado * Erosa

« Sa
* Lesao Renal

* Analgésico Moderado ik

* Antipirético
P * Eventos CardioVasc
Antittinbético + R. Anafilactéides

Reducao de lesdes gastricas



2 o+ REAGOES ADVERSAS DO AINES

A inibicao de PG é responsavel pelos principais
efeitos indesejados dos AINES:

- Estdmago: gastrite,
- Vasos: disfuncao plaquetaria,
- Rim: comprometimento renal

Cardiovascular: O efeito antitrombotico ocorre
pelo bloqueio da COX-1, inibindo a producao do TX e
ocasionando o predominio da atividade de
prostaciclina endotelial.



v : — ’v ‘ 2
2 REACOES ADVERSAS DO AINES (ESTOMAGO)

Mais seletivo para COX 1

> USO CRONICO DE AINES ( INIBE AS PGE2 PRODUDORA DE MUCO)
> ULCERAS PEPTICAS

> INIBIDORES DE BOMBA DE PROTONS ( OMEPRAZOL)







Mucosa gastrica integra Mucosa gastrica apds administracao de AINEs



». REAGOES ADVERSAS DO AINES (RENAL)

Mais seletivo para COX 1

> PESSOAS COM FUNCAO RENAL COMPROMETIDA

» PRECISAM DE MANTER UM TAXA DE PROSTAGLANDINAS ALTAS PARA MANTER A FG
CONSTANTE

> INSUFICIENCIA RENAL AGUDA, EDEMA

| Actexiola. Aferente

\ >< Renal
| \:_ g\omc'rulo

5

Artenole. Fferete
Renal




SN
EACOES ADVERSAS DO AINES (CARDIOVASCULAR)

SELETIVO para COX 2

No aparelho cardiovascular se observam altas concentracoes
de COX-1 em plaquetas e células endoteliais vasculares. Essa
enzima é responsavel pela producao de tromboxano A2 (TX
A2), resultando em potencial efeito préo-trombético,
promovendo o aumento na agregacao e adesao plaquetaria,
estando ainda associada a vasoconstricao e ao remodelamento
vascular.

A COX-2 resulta na formacao de prostaciclinas,
promovendo efeito antitrombotico, vasodilatacao e reducao da
agregacao e adesao de plaquetas. Dessa maneira, esses
sistemas enzimaticos mantém um equilibrio entre os processos
hemorragicos e a trombose.



SN
EACOES ADVERSAS DO AINES (CARDIOVASCULAR)

SELETIVO para COX 2

Os inibidores da COX-2, reduzindo a producao de
prostaciclina vascular, poderiam afetar o equilibrio
entre TX A2 e prostaciclinas, levando a um aumento
de eventos tromboticos e cardiovasculares.

Essas alteracoes da fisiologia da cascata do
acido araquidonico teoricamente explicam um
aumento na ocorréncia de eventos cardiovasculares
associados ao uso de coxibes.
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ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS

USO ODONTOLOGICO

/




Classificacao dos AINES

1 Mais seletivos para COX1

» Tipicos

« Derivados de acido fenilacético
 Derivados do acido propibnico
« Derivado do acido aceético

* Derivado do acido mefenamico

> Atipicos

 Derivados do acido salicilico
 Derivados pirazoldnicos
 Derivados do para- aminofenol

(] Mais seletivo para COX2

« Derivado da sulfonanilida
« Derivados oxican




AINES TiPICOS

] Mais seletivos para COX1

» Tipicos

= Derivados de acido fenilacético: - Diclofenaco Potassico ( Cataflan®)
- Diclofenaco sddico (Voltaren®)

= Derivados do acido propionico - lbuprofeno ( Advil®, Alivium®)
- Cetoprofeno (Profenid®)
- Naproxeno (Flanax®)

» Derivado do acido acetico: - Cetorolaco de trometamol (Toragesic®)

= Derivados do 4cido mefenamico: - Acido mefenamico ( Ponstan®)



AINES TiPICOS

] Mais seletivos para COX1

» Tipicos

Mecanismo de acao

* Antipirético: Inibe Cox 1 inibindo a producao de PGE2 que age no centro
regulador da febre

* Analgésico: Inibe Cox 1 inibindo a producdao de PGs e PGI2 que sao
responsaveis pela sensibilizacdo das terminacdes nervosas das fibras
nociceptoras

e Anti-inflamatorio: Inibe Cox 1 inibindo a producao PGs que sao responsaveis

pela liberacao dos mediadores do processo inflamatorio.



AINES TiPICOS

] Mais seletivos para COX1

» Tipicos

Usos clinicos: Anti-inflamatério Antipirético e Analgésico

Efeitos adversos: problemas gastrointestinais (dor de estobmago, nauseas, vomitos),
SNC (tontura, dor de cabeca) e problemas hepaticos)

OBS: muitos destes problemas estao relacionados as acdes fisioldgicas da COX 1,

bem como o uso prolongado
A inibicao de PG é responsavel pelos principais efeitos indesejados dos AINES:
-Estdmago: gastrite,
-Vasos: disfungao plaquetaria,
-Rim: comprometimento renal
Cardiovascular: O efeito antitrombaético ocorre pelo bloqueio da COX-1, inibindo a producao do
TX e ocasionando o predominio da atividade de prostaciclina endotelial.



Diclofenaco

Farmacocinética

Acentuada acao analgésica, anti-inflamatodria e antipirética.
Um dos mais fortes inibidores das enzimas cicloxigenases.

Poténcia maior que as outras substancias. 12 linha no controle da
dor e da inflamacao de origem endododntica

Efeitos adversos: gastrointestinais (vomitos) , SNC (dor de cabeca
e tontura), problemas hepaticos.



lbuproteno

Farmacocinética

> O lbuprofeno apresenta boa absorcao oral, com aproximadamente
80% da dose absorvida no trato gastrintestinal, havendo diferenca
guando da administracdo em jejum ou apos refeicao, pois a presenca
de alimentos diminui a absorcéo.

» O inicio de acao ocorre em cerca de 15 a 30 minutos.

» Ataxa de ligacéo protéica é alta (99%)

> A Dbiotransformacdo € hepatica e a excrecdo praticamente se
completa em 24 horas apos a ultima dose, sendo menos de 1%

excretado na forma inalterada.

» Da experiéncia clinica com o Ibuprofeno, ficou demonstrado que
este farmaco € dotado de baixa incidéncia de reacOes adversas.



Ra P% Cetorolaco trometamol

Farmacocmetlca

= O trometamol cetorolaco é rapida e completamente absorvido apos
administracao oral.

= Nenhum metabolismo pré-sistémico, ndo havendo portanto, interacdo com
enzima de inducao.

= No plasma se liga mais de 99% as proteinas, preferencialmente a albumina.

= Adistribuicdo e rapida, mas grande parte do composto fica retido no
compartimento vascular devido ao baixo volume de distribuicéo

= E pouco excretado no leite materno,

= A maior via de excregao € a urinaria, com mais de 90% da droga inalterada,
além de metabolitos. Uma pequena porcentagem da dose (10%) é excretada
nas fezes.



Classificacao dos AINES

1 Mais seletivos para COX1

» Tipicos

« Derivados de acido fenilacético
 Derivados do acido propibnico
« Derivado do acido aceético

* Derivado do acido mefenamico

> Atipicos

 Derivados do acido salicilico
 Derivados pirazoldnicos
 Derivados do para- aminofenol

(] Mais seletivo para COX2

« Derivado da sulfonanilida
« Derivados oxican




AINES ATIPICOS

] Mais seletivos para COX1

> Atipicos
= Derivados de acido salicilico : - Acido acetilslicilico ( Aspirina®)
= Derivados pirazolonicos: - Paracetamol ( Tylenol®)

= Derivados do para- aminofenol : - Dipirona ( Novalgina®)



AINES ATIPICOS

Os analgésicos e antitérmicos (AA) estao entre os

medicamentos mais utilizados no ocidente.

No cenario terapéutico nacional, a dipirona e o
paracetamol sao os mais consumidos. A dipirona é o principal
analgésico da terapéutica brasileira ocupando 45% do mercado,

o paracetamol 35% e o AAS em terceiro lugar, com 20%.



AINES TiPICOS

] Mais seletivos para COX1

> Atipicos

Usos clinicos: Antipirético e Analgésico

Mecanismo de ag¢ao
e Antipirético: Inibe Cox 1 inibindo a producao de PGE2 que age no centro
regulador da febre
* Analgésico: Inibe Cox 1 inibindo a producdao de PGs e PGI2 que sao

responsaveis pela sensibilizacdo das terminagdes nervosas das fibras

nociceptoras



ﬁg‘?é‘% AINES ATiPICOS

ACIDO ACETILSALICILICO (80 a 160 mg )

*Diminui a agregacao plaquetaria
*Previne a formacao de trombos

*Podem ser usados também na prevencao
da angina de peito e do infarto do miocardio
(doencas causadas por trombos
interrompendo a passagem de sangue no
coracao)

Melhoral
* infantil

dcido acetilsalicilico 85 mg

ANALGESICO E ANTITERMICO
sologia: cranga mico para

Po:

ira dose &
7717017
nnnnnnnnn

Melhora
: infantil

dcido acetilsalicilico 85 mg

ANALGESICO E ANTITERMICO
Posologia: rancas até 10 an0s, 1 comprmido par.

o e e s
Melhoial
4 o ]

* infantil
dcido acetilsalicilico 85 mg

ANALGESICO E ANTITERMICO
Eais b boi SAG: 00007717017

Pos




AINES ATIPICOS

Reacdes adversas:

Acido acetilsalicilico

™ tempo de coagulacdo: acao antiplaquetdria

Processo cirurgico, podem aumentar o tempo de sangramento
Ulceras e gastrites

Sindrome de Reye (rara): em criancas com quadro de virose deve-
se evitar o uso de AAS devido ao surgimento da sindrome (edema

cerebral, hipertensao craniana, insuficiéncia hepatica, vomitos,
coma,’> mortalidade)



AINES ATIPICOS

Reacoes adversas: | 11l Novalgina €&

Dipirona —

Além da possibilidade de reacao alérgica, que é comum a todos os outros
analgésicos e anti-inflamatorios do mercado, o efeito colateral mais relatado
costuma ser:

A queda da pressao arterial, principalmente nos pacientes desidratados ou com
problemas cardiacos descompensados.

Agranulocitose: é uma situacao na qual hd uma queda abrupta no nimero dos
granuldcitos (neutrodfilos, basoéfilos e eosinodfilos), que sdo algumas formas de
globulos brancos, células do nosso sistema imunoldgico responsaveis pelo
combate a germes invasores. A agranulocitose induzida pela dipirona, apesar de
temporaria e reversivel, € um quadro potencialmente fatal, pois pode deixar o
paciente completamente indefeso contra infec¢ées. PROIBICAO.



R V5 AINES ATiPICOS

IYLENOL
paracez‘ama 500mg

Exm masn nsAUm

Reacdes adversas:

Paracetamol

ismo do paracetamol , .
Metabolis P Acumulo de metabdlito

NHCOCH, NHCOCH, NHCOCH, , .
sur N uer toxico, ger.a ndo
\/ hepatotoxidade
080y O-CHO,
AS APAP AG
cvpze1
NHCOCH, NHCOCH,
:> Via oxidativa
(CYP450) no
figado
NAPQI Cirrose e
—~7 insuficiéncia

-\_N-acetll-p-benzoqumonalmma (metabolito
Actimulo | ® téxico)

hepatica




R Classificagdo dos AINES

(1 Mais seletivos para COX1

» Tipicos
« Derivados de acido fenilacético
 Derivados do acido propibnico
* Derivado do acido acetico
* Derivado do acido mefenamico

> Atipicos

 Derivados do acido salicilico
 Derivados pirazolonicos
 Derivados do para- aminofenol

J Mais seletivo para COX2

 Derivado da sulfonanilida
 Derivados oxican




AINES MAIS SELETIVOS PARA COX2

1 MAIS SELETIVOS PARA COX 2

= Derivado da sulfonanilida - Nimesulida ( Nisulid®)

= Derivados oxican: - Meloxicam ( Movatec®)



AINES MAIS SELETIVOS PARA COX2

1 MAIS SELETIVOS PARA COX 2

= Tém maior seletividade pela COX 2

= Menor efeito de irritacdo gastrica (indicados para pacientes com

ulceras e gastrites)

Usos:
 Anti-inflamatorios
* Analgésicos

e Antipiréticos

AINE’s — Efeito Antiinflamatorio

1. EFEITO INICIAL 10 —15% ha

COX-1 inflamacao

Lesao w‘ PGl - PGE
Liber Citocinas

acao
2. EFEITO TARDIO
COX-2 Sintese de COX-2
3 B Macroéfago
PGE-PGl <« y (N SNC - Endotélio
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- S‘é& AINES MAIS SELETIVOS PARA COX2

1 MAIS SELETIVOS PARA COX 2

Mecanismo de acao anti-inflamataério
Inibe Cox 2 inibindo a producao PGs que sao responsaveis pela
liberacao dos mediadores do processo inflamatorio.

AINE’s — Efeito Antiinflamatorio

1. EFEITO INICIAL 10 -15% na

COX-1 inflamacao

Lesao \AA =3¢ PGI-PGE
Liberacao
T Citocinas

2. EFEITO TARDIO

COX-2 Sintese de COX-2
PGE-PGl « - - ciingin,

SNC - Endotélio
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NIMESULIDA

= Tém maior seletividade pela COX 2

= Menor efeito de irritacao gastrica (indicados para
pacientes com Ulceras e gastrites)

Usos:
 Anti-inflamatodrios
* Analgésicos

e Antipiréticos




Disponivel em:

www.youtube.com/watch?v=0FIw1BPQxc0&ab_channel=FarmaciaFacil




