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APOSTILA N° 04

FARMACOS ANTI-INFLAMATORIOS

Introducéo.

Enquanto a palavra inflamac&o é derivada do latim in significando "em" associado a flamma
que significa "fogacho" (calor e rubor) + o sufixo agéo (atividade), no termo anti-inflamatdrio
é acrescentado o prefixo derivado do grego anti que significa "contra™ a inflamacéo.

Como a inflamagdo geralmente provoca o0 edema e outras alteracbes que afetam as
terminages nervosas provocando a dor, a melhora da inflamag&o leve a moderada diminui a
sensibilidade dolorosa, tendo os anti-inflamatdrios, portanto, também acéo analgésica.

A palavra analgésica (ou analgésico) deriva de analgesia, do grego an que significa "sem", e,
de algon, significando "dor".

A inflamacéo é desencadeada pela liberagdo de mediadores quimicos originados nas células
migratérias e nos tecidos lesados. A inflamacdo pode ser uma resposta protetora e normal
quando causada por agentes microbioldgicos, por substancias quimicas ou por trauma fisico
podendo ser benéfica. Entretanto, a inflamacdo pode ser também provocada impropriamente
por um agente indcuo ou por doenga auto-imune, como ocorre na Artrite Reumatdide, sendo
lesiva ou deletéria.

As doengas auto-imunes sdo provocadas pelo ataque do sistema imune do organismo a seus
proprios tecidos, ou seja, sdo provocadas por respostas imunes inadequadas.

Os mediadores quimicos variam de acordo com o processo inflamatério. Os fosfolipidios das
membranas plasmaéticas liberados pela destruicdo das células (por exemplo, dos neutrdfilos, e,
dos monacitos) podem ser transformados no &cido araquiddnico em seus derivados, quase
sempre através de enzimas especificas, levando a formagdo de mediadores quimicos que
participam do processo inflamatdrio, conforme resumo do esquema no final desta Apostila.

A escolha e a via de administracdo dos medicamentos analgésicos dependem da natureza e da
duracéo da dor.

Geralmente, a dor leve e moderada € tratada com os farmacos anti-inflamatdrios néo
esterdides denominados como AINEs (por exemplo, cefaléia, dismenorréia, dor articular e/ou
muscular).

A dor aguda intensa (devido a queimaduras, pos-operatdrias, fraturas 6sseas, cancer, artrite
grave) é tratada com derivados da morfina, denominados opidides.

A dor neuropética crbnica (por exemplo, devido a amputagdo de extremidades) que ndo
responde aos opidides é tratada com farmacos antidepressivos triciclicos.

Mas, devido a possibilidade de efeitos adversos dos farmacos anti-inflamatdrios, inicialmente,
deve-se considerar as opg¢des ndo farmacoldgicas para o tratamento de problemas musculares,
e, esqueléticas comuns, como a perda de peso (para pacientes que se encontram acima do
peso), e, a fisioterapia.

FARMACOS ANTI-INFLAMATORIOS

Os antiinflamatorios séo classificados em:

Antiinflamatdrios ndo-esterdides (AINEs) — fadrmacos Uteis no tratamento da Artrite
(farmacos anti-inflamatérios de acdo lenta) - farmacos Uteis no tratamento da Gota —
esteroides.

Os nomes entre parénteses e em itdlico correspondem aos nomes comerciais dos
medicamentos.




ANTI-INFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES (AINEs) OU
ANTI-INFLAMATORIOS NAO HORMONAIS.

Os AINEs correspondem ao grupo de farmacos que se apresentam quimicamente diferentes,
inclusive diferem em suas atividades antipirética, analgésica e antiinflamatéria, inibindo as
enzimas da via cicloxigenase, sendo excelentes medicamentos para tratar os efeitos
indesejaveis causados pela resposta inflamat6ria. Diminuem o edema, a hiperemia, a febre, a
dor e arigidez; com melhora substancial na qualidade de vida do paciente.

Estes antiinflamatdrios séo utilizados em variadas formas de inflamag@es, seja traumaticas ou
provocadas por diferentes patologias, por exemplo, a Osteoartrite, e, a Espondilite
anquilosante.

A expressdo atividade antipirética tem sido mais indicada do que “antitérmica”, porque
antipirética significa que o farmaco controla apenas o aumento patoldgico da temperatura, e,
os AINEs ndo tem qualquer efeito sobre a hipertermia fisioldgica, por exemplo, a hipertermia
provocada por exercicio violento.

Mas, apesar de geralmente seguros, podem levar a vérios efeitos adversos, que variam desde
uma simples dispepsia até a morte por uma Ulcera perfurada ou hemorragia. Seu uso, portanto,
deve ser criterioso e bem indicado para que possa proporcionar mais beneficios do que riscos
ao paciente.

Sua administracdo sempre deve ser monitorizada com exames laboratoriais complementares,
com especial atencdo a fungéo hepética, renal e hemograma.

Atualmente, tem sido recomendado o uso de AINE misturado com a refei¢do para evitar ou
reduzir os efeitos colaterais gastrintestinais.

Os farmacos anti-inflamatdrios néo-esterdides sao classificados em grupos de acordo
com a substancia que levou aos respectivos derivados:

DERIVADOS DO ACIDO SALICILICO - DERIVADOS DA PIRAZOLONA -
DERIVADOS DO PARA-AMINOFENOL - DERIVADOS DO ACIDO ACETICO -
DERIVADOS DO ACIDO ENOLICO - DERIVADOS DO ACIDO FENILANTRANILICO -
DERIVADOS DO ACIDO PROPIONICO - INIBIDORES SELETIVOS DA ENZIMA
CICLOXIGENASE-2.

DERIVADOS DO ACIDO SALICILICO:

SALICILATO DE METILA (Calminex H) — uso externo
SALICILATO DE SODIO (A satde da Mulher) uso oral (em desuso)
ASPIRINA (AAS) (Ronal) (Bufferin) (AspirinaPrevent).

Origem do nome Aspirina: A corresponde & inicial de acetil, enquanto Spir se refere a
Spiraea ulmaria, planta que fornece o 4cido salicilico.

Usos: Anti-inflamat6rio — antipirético — analgésico — aumenta ventilagdo alveolar (doses
terapéuticas) — diminui a agregacao plaquetéria — prevencdo da angina pectoris e do infarto do
miocardio — prevengdo do cancer de colo e do reto.

O uso externo é indicado para hiperqueratoses, calos e erupc¢des causadas por fungos.

A aspirina tem sido classificada por alguns autores como droga cardiovascular devido a
importante acdo antiplaquetaria inibindo de forma irreversivel a agregacéo plaquetéria (acetila
irreversivelmente a enzima cicloxigenase, inico AINE que inibe a agregacdo plaquetéria, €, a
desgranulacéo de forma irreversivel), diminuindo a incidéncia de angina pectoris, e, infarto do
miocéardio em pacientes predispostos a estas doengas. Enquanto com os demais AINEs o
efeito somente é mantido enquanto estes farmacos permanecem no plasma, com o uso da
aspirina a recuperacdo da hemostasia normal depende da producéo de novas plaquetas
funcionantes, que ocorre ap6s 7 a 10 dias (fato que deve ser lembrado antes de cirurgias).
Estudos recentes tém verificado que doses de aspirina superiores a 325 mg provocam a
inibicdo da sintese de prostaciclinas no endotélio, provocando, portanto, efeito contrario a
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prevencdo do infarto agudo do miocéardio, pois, a prostaciclina inibe a agregacédo plaquetaria,
e, leva a vasodilatagéo.

A aspirina é absorvida principalmente no meio &cido do estomago.

Efeitos adversos:

Desconforto epigastrico — nduseas - vomitos — em infecgdes virais pode provocar em criangas
< 2 anos a Sindrome de Reye, que consiste em hepatite fulminante associada a edema
cerebral que pode levar ao 6bito. (Usar preferencialmente em criangas o paracetamol).

Em jovens e criangas menores de 18 anos, suspeitos ou confirmados de estarem com
infeccdo pelo virus influenza A (H1IN1) de origem suina, ndo deve ser administrada
aspirina ou produtos que contenham aspirina, pelo risco do desenvolvimento de sindrome de
Reye.

Devido a incidéncia de casos de pacientes que tem apresentado gastrite, e, esofagite
possivelmente relacionadas ao uso de aspirina, tem sido recomendado o clopidogrel (que ndo
é classificado com anti-inflamatdrio) em substituicdo a aspirina, inclusive os resultados do
estudo CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Patientes at Risk of Ischaemic Events) de
larga escala, que avaliou o0 uso de clopidogrel em pacientes com infarto cerebral, e, infarto do
miocéardio mostrou que clopidogrel foi significantemente mais eficaz do que a aspirina na
prevencgdo de eventos isquémicos.

O clopidogrel atua como bloqueador irreversivel dos receptores de ADP das plaquetas,
levando a antiagregacdo plaquetaria.

N&o pode utilizar aspirina em pacientes hemofilicos ou que usam heparina ou
anticoagulantes orais, devido a risco de hemorragias.

A ingestdo de salicilatos causa o prolongamento do tempo de sangramento. Este efeito é
devido a acetilacdo irreversivel da cicloxigenase plaquetéria e & conseqliente redugdo da
formacdo de tromboxana A2. Para a restauracdo da agregacdo plaquetéria € necesséria a
producéo de novas plaquetas contendo nova cicloxigenase.

Deve-se tomar cuidado ao empregar os salicilatos em pacientes que apresentem lesdes
hepéticas, hipoprotrombinemia, deficiéncia de vitamina K, hemofilia ou quando tomam
anticoagulantes orais. A inibicdo da hemostasia plaquetaria pode resultar em hemorragia
severa.

Devido a possibilidade da trombocitopenia (diminuicdo da quantidade de plaquetas), e, risco
de hemorragia, os salicilatos ndo devem ser administrados a pacientes que estejam com a
suspeita da doenga Dengue.

Em homens, principalmente com idade superior a 30 anos tem ocorrido alguns casos de
idiossincrasia com a aspirina como a crise asmética, embora ainda seja explicado este
mecanismo, possivelmente, pode estar relacionado ao fato das prostaglandinas
(principalmente a prostaciclina) sejam potentes broncodilatadores, a¢éo inibida pela aspirina.

A aspirina e a doenca Dengue

A doenga Dengue € causada pelos quatros subtipos de Flavivirus. A doenga pode ser do tipo
cléssica ou hemorragica. Esta Ultima se caracteriza por hemoconcentragéo e trombocitopenia,
0 que pode levar a um estado de choque e causar a morte do paciente. A forma cléassica da
doenca apresenta um quadro mais leve (cefaléia, dor articular, lombalgia, e, outros) mas,
também pode desenvolver hemorragias, por exemplo, gengivais ou epistaxe.

Os salicilatos, como, por exemplo, o acido acetilsalicilico, ndo devem ser utilizados no
tratamento da doenga Dengue por possuir propriedade antiagregante plaquetaria. O acido
acetilsalicilico provoca a acetilagdo da enzima cicloxigenase plaquetaria, inibindo a formagéo
do tromboxano A2, o que leva a uma reducéo na formacéo de plaquetas, diminuindo, assim, a
agregacdo plaquetaria, portanto, podendo agravar o quadro de trombocitopenia,
potencializando os riscos de hemorragias.




DERIVADOS DA PIRAZOLONA:

FENILBUTAZONA (Butazolidina)

OXIFENILBUTAZONA (Febupen)

DIPIRONA ou METAMIZOL (Anador) (Baralgin) ((Novalgina) (Maxiliv).

Usos:

Potente acdo antiinflamat6ria, mas sdo discretos como analgésicos e antipiréticos. N&o
devendo ser utilizados por mais de uma semana devido aos efeitos adversos.

Alguns autores ndo consideram a dipirona como farmaco com potente acdo antiinflamatoria,
referindo-se a este medicamento apenas como bom analgésico, e, antipirético (acéo de reduzir
a febre) devido a a¢do no SNC.

Administracdo: oral — retal — parenteral.

Efeitos adversos:

Em metade dos pacientes tratados ocorre efeito adverso, pois, a fenilbutazona é transformada
pelo figado em oxifenilbutazona, e, ambas sdo lentamente excretadas pelo rim devido a
ligacdo as proteinas plasmaticas.

Provocam retencdo de sodio, cloro e agua ao nivel renal, reduzindo o volume urinario e
aumentando o volume plasmatico, o que pode levar a alteracéo cardiaca.

Os efeitos adversos mais freqlientes sdo: nduseas, vomitos, erupgdes cuténeas e desconforto
epigastrico. Pode também ocorrer diarréia, insbnia, vertigem, visdo turva, euforia ou
nervosismo, e, hematuria.

Reduz a captacéo de iodo pela tiredide podendo levar ao hipotireoidismo.

Os efeitos mais graves séo a agranulocitose, e, a anemia aplastica.

Inclusive tém ocorrido casos de agranulocitose com o uso da dipirona (alguns autores
denominam de metamizol) com doses baixas, assim como, apoés diversas semanas de
tratamento ou quando volta a usar a medicacdo apds a suspensdo durante algum tempo.

Tem sido criticado o uso freqliente da dipirona como analgésico, recomendando que somente
deve ser utilizado em casos de histéria de convulsdes febris em criancas ou em doencas
que provoque a febre, e, ndo seja possivel controlar a esse sinal por outro meio ou
farmaco.

DERIVADOS DO PARA-AMINOFENOL

Séo considerados ndo-narcéticos porque ndo causam tolerancia nem dependéncia fisica.
PARACETAMOL OU ACETAMINOFENO (Tylenol) (Dérico)

(A FENACETINA pertence a esse grupo, mas, é considerada em desuso devido & toxicidade
para o rim).

Usos:

Analgeésico — antipirético. Utilizado em criancas em infecc¢@es virais (incluindo a catapora)
pois, ndo provoca a Sindrome de Reye.

Pode ser usado em pacientes com a doenga Gota.

Apresenta fraca acdo anti-inflamatéria porque em tecidos periféricos tem menor efeito sobre a
cicloxigenase (alguns autores ndo consideram o paracetamol como AINE verdadeiro), mas, no
SNC tem acéo efetiva sendo utilizado como analgésico e antipirético.

N&o apresentam também acdo plaquetaria e nem tem efeito no tempo de coagulacéo, e,
apresenta a vantagem sobre a aspirina de ndo ser considerada irritante para o trato
gastrintestinal.

A via de administracéo é oral.

Efeitos adversos:

Em doses terapéuticas sdo minimos os efeitos adversos, como erupcdes cuténeas e reagdes
alérgicas que raramente ocorrem.

A longo prazo pode provocar necrose tubular renal e coma hipoglicémico.

O risco mais grave ocorre com doses altas que pode provocar a hepatoxicidade e levar ao
Obito (devido a reagBes bioguimicas reagindo com os grupamentos sulfidrila das proteinas
hepéticas formando reagbes covalentes, o que leva a formagdo do metabdlito N-
acetilbenzoquinona).




Os sintomas da toxicidade do paracetamol séo:

Nauseas, vomitos, dores abdominais, sonoléncia, excitacao, e, desorientacao.

Como antidoto do paracetamol (se administrado em casos de uso de doses altas), dentro de
dez horas ap6s a administracéo do paracetamol, a administracdo de N-acetilcisteina pode ser
salvadora, pois, a N-acetilcisteina contém grupamentos sulfidrila aos quais o metabdlito
toxico pode ligar-se.

DERIVADOS DO ACIDO ACETICO (ou arilacético):
INDOMETACINA (Indocid)

ACECLOFENACO (Proflam)

SULINDACO (Clinoril)

DICLOFENACO (Voltaren) (Cataflam).

Usos:

Potente anti-inflamatério (mais do que a aspirina) — em casos agudos dolorosos como artrite
gotosa aguda, espondilite anquilosante e osteoartrite coxo-femural, controle da dor associada
a uveite e/ou pos-operatorio de cirurgia oftalmolégica.

Em neonatos prematuros a indometacina tem sido utilizada para acelerar o fechamento do
ducto arterioso patente.

(Geralmente, ndo deve usado para baixar a febre, exceto quando a febre € refrataria a outros
antipiréticos como na Doenca de Hodgkin)

A via de administracdo é oral ou retal.

Efeitos adversos:

Metade dos pacientes tratados apresentam efeitos adversos, como: nauseas, vomitos, anorexia,
diarreia, e, dor abdominal, podendo levar a ulceragdo do trato gastrintestinal (TGI), inclusive
perfuragéo e hemorragia.

No SNC pode provocar a cefaléia frontal, tontura, vertigem e confusdo mental.

O uso prolongado de indometacina e fenilbutazona em pacientes acometidos pela osteoartrose
no quadril pode levar & necrose asseptica na cabeca femural.

Embora raramente, pode também ocorrer pancreatite aguda, hepatite, ictericia, neutropenia,
trombocitopenia, e, anemia aplésica.

Como interagdes medicamentosas, a indometacina pode reduzir o efeito anti-hipertensivo de
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (por exemplo, o captopril), da prazosina,
da hidralazina, do propranolol, e, da agdo de diuréticos como da furosemida e da
hidroclorotiaziada.

O uso de penicilinas (em geral) pode aumentar a toxicidade da indometacina.

DICLOFENACO (Voltaren) (Cataflam).

Também é um derivado do acido acético, e, tem atividade analgésica, antipirética e
antiinflamatoria, sendo til para o tratamento de curta duraco das lesdes musculoesqueléticas
agudas, das tendinites, das bursites, da dor do pds-operatorio e da dismenorréia, e, pode ter
uso cronico em pacientes com Artrite Reumatoide, Osteoartrite e Espondilite anquilosante.
Além da via oral e retal, também é usado por via oftalmica.

Cerca de 40 a 50% do diclofenaco sofre biotransformagdo na primeira passagem pelo figado
(meia-vida curta) sendo convertido em 4-hidroxidiclofenaco que tem fraca acédo
antiinflamatéria, embora a concentracdo nos locais inflamados tenha a duracdo de 12 a 24
horas. Assim, pela via de administragdo intramuscular, o f&rmaco alcanca maior concentrago
sistémica, e, no local da inflamagé&o.

Alguns estudos indicam que o diclofenaco potéssico (sal potassico) tem agdo mais répida
(sendo inclusive mais indicado para a dismenorréia), e, que o diclofenaco sddico (sal
sodico) tem acdo mais duradoura. Por via oral, o diclofenaco tem melhor absor¢do na
presenca de alimentos.
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Efeitos adversos:
Apresenta efeitos gastrintestinais semelhantes aos demais AINES, e, pode provocar aumento
dos niveis de enzimas hepaticas.
Sindrome de Nicolau.
A necrose tecidual local induzida pela aplicac¢do intramuscular de certos farmacos, como
os antiinflamatdrios ndo esteroidais (incluindo o diclofenaco), e, as penicilinas, & denominada
Sindrome de Nicolau. Trata-se de uma dermatite de observagdo pouco frequente, descrita
inicialmente por Nicolau em referéncia a injecdo intra-arterial acidental de sais de bismuto em
suspensdo oleosa, na era pré-penicilinica, para o tratamento da sifilis. Posteriormente, foram
descritos casos relacionados a aplicagdo de outros farmacos distintos do bismuto.
Embora sua etiologia ndo esteja completamente elucidada, a Sindrome de Nicolau, muitas
vezes esta associada a injecdo intra-arterial acidental do medicamento.
Os sintomas, e, sinais clinicos da Sindrome incluem dor imediata no local da aplicagéo,
seguida de escurecimento, e, edema; sintomas de embolia arterial ocorrem nas extremidades
inferiores, podendo evoluir para necrose; alguns pacientes podem desenvolver complicagdes
graves, incluindo septicemia, e, coagulacao intravascular disseminada.
Acidentes isquémicos ap6s injecdes intramusculares ndo sdo raros e, devido a relativa
ineficacia das medidas terapéuticas existentes, os efeitos podem ser graves, e, mutilantes.
Em pesquisa na literatura, foram encontrados 33 casos descritos de Sindrome de Nicolau
relacionados ao diclofenaco intramuscular. Destes casos, dezesseis ocorreram no Brasil, 22
ap6s a administracdo de apenas uma dose de 75 mg (uma ampola); 19 envolveram a regido
glltea, e, quatro pacientes faleceram em decorréncia da reagéo.
Os prescritores devem avaliar cuidadosamente a relacgéo risco/beneficio antes de indicarem
0 uso do diclofenaco intramuscular. Este medicamento ndo deve ser administrado por via
parenteral para condig@es triviais ou quando a administracao oral for possivel.
A via retal (supositorios) deveria ser considerada como primeira alternativa, antes da via
intramuscular, quando o alivio da dor for inadequado pela via oral. Rea¢des adversas sérias
S840 menos comuns com o uso da via retal.

Interacbes medicamentosas do diclofenaco:

Aumenta o efeito dos anticoagulantes orais, e, da heparina, e, aumenta a toxicidade da
digoxina, do litio, e, dos diuréticos poupadores de potassio. Diminui o efeito terapéutico de
outros diuréticos. Pode aumentar ou diminuir os efeitos de hipoglicemiantes orais.

DERIVADOS DO ACIDO ENOLICO ou OXICAMS:

PIROXICAM (Feldene) (Inflamene)

TENOXICAM (Tilatil) (Tenotec) (Tenoxen)

MELOXICAM (Inicox) (Meloxil) (Movatec) (Leutrol)
BETA-CICLODEXTRINA-PIROXICAM (Brexin) (Flogene) (Cicladol).

Possui a vantagem de ter a meia-vida mais longa, e, apenas cerca de 20% dos pacientes
apresenta efeitos adversos, entretanto, aumenta o tempo de coagulagdo e pode interferir na
eliminacéo renal de litio. O piroxicam tem a meia-vida de 50 horas (faixa de 30 a 86 horas), 0
tenoxicam tem a meia-vida plasmatica de 70 horas, e, 0 meloxicam tem a meia-vida de cerca
de 20 horas.

Além de serem usado para o tratamento das doengas inflamatorias, principalmente o
piroxicam é também utilizado no tratamento das lesdes musculoesqueléticas, na dismenorréia,
na dor do pds-operatorio.

O piroxicam, e, o tenoxicam podem levar as interacdes medicamentosas semelhantes as que
ocorrem com o diclofenaco, mas, 0 meloxicam ndo interage com a maioria dos medicamentos
que interagem com o diclofenaco, como a digoxina, furosemida e outros.

DERIVADOS DO ACIDO FENILANTRANILICO:
ACIDO MEFENAMICO (Ponstan).
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O principal uso tem sido na dismenorréia devido a agdo antagonista nos receptores da PGE2
e PGF2alfa.

A via de administracéo é oral.

A limitacdo tem sido a diarréia e inflamacdes intestinais, e, tem sido relatados casos de
anemia hemolitica.

DERIVADOS DO ACIDO PROPIONICO (ou &cido fenilpropionico):
CETOPROFENO (Profenid)

FENOPROFENO (Algipron) (Trandor)

FLURBIPROFENO (Ocufen) (Targus)

IBUPROFENO (Artril) (Artrinid) (Dalsy)

INDOPROFENO (Flosin)

LOXOPROFENO (Loxonin)

NAPROXENO (Naprosyn) (Flanax)

PRANOPROFENO (Difen).

O ibuprofeno pode ser encontrado na Farmécia Bésica do SUS sendo distribuido
gratuitamente a populag&o.

Usos:

Apresentam poténcia semelhante & indometacina como anti-inflamatério, analgésico e
antipirético, e, a baixa toxicidade leva a melhor aceitacdo por alguns pacientes, com menor
incidéncia de efeitos adversos do que a aspirina e a indometacina.

O naproxeno sddico € absorvido mais rapidamente, e, o pico da concentragdo plasmaética
ocorre em periodo mais curto do que a forma ndo sddica.

Alteram a funcéo plaquetéria e o tempo de sangramento, especialmente o0 naproxeno.

N&o alteram os efeitos dos hipoglicemiantes orais.

Vias de administracdo: oral — retal — parenteral — transdérmica.

Efeitos adversos:

Semelhantes aos da aspirina, porém em incidéncia muito menor.

Pode reduzir o efeito anti-hipertensivo de diuréticos tiazidicos, de alca (furosemida), de
agentes beta-bloqueadores, €, de inibidores de ECA.

INIBIDORES SELETIVOS DA ENZIMA CICLOXIGENASE-2:
NIMESULIDA (Nisulid) (Scaflam).

CELECOXIB (Celebra).

ETORICOXIB (Arcoxia).

VALDECOXIB (Bextra).

Estes farmacos tém a agdo especifica sobre a enzima cicloxigenase-2 (COX-2) sendo também
conhecidos como coxibes.

Usos:

Antiinflamatorios — analgésicos — antipiréticos

Devido a agdo seletiva sobre a cicloxigenase-2, a incidéncia de efeitos gastrintestinais é
inferior a 20% dos casos, entretanto, 0s coxibes ndo sdo mais eficazes como antiinflamatério e
analgésico do que os AINEs convencionais, e, ndo tem agdo plaquetéria, portanto, ndo podem
substituir a aspirina na prevencdo de doenga coronariana, pois, ndo reduzem a producédo
endégena do tromboxano A2, que é o principal produto da enzima COX-1 plaquetéria,
causando a agregacdo plaquetéria, vasoconstricdo e proliferacdo vascular.

No ano de 2004, o fabricante do Rofecoxib (Vioxx) retirou do mercado este medicamento
devido & incidéncia de efeitos adversos tromboembdlicos graves (infarto agudo do miocérdio,
e, AVC isquémico), e, estudos recentes tém demonstrado que a COX-2 é a principal geradora
da prostaciclina (uma das prostaglandinas) no endotélio que inibe a agregacdo plaquetéria,
causa a vasodilatacdo, e, inibe a proliferagdo de células do musculo liso vascular (in vitro).
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Assim, a inibicdo da sintese da prostaciclina (provocada por estes inibidores da COX-2)
pode levar ao aumento da presséo arterial, e, aceleracdo da aterogénese (devido a acdo do
tromboxano que tem a producéo estimulada enzima COX-1 e que néo é inibida pelo coxibe),
sendo recomendada cautela com o uso dos demais farmacos deste grupo.
Em resumo, com o uso continuo dos INIBIDORES SELETIVOS DA ENZIMA
CICLOXIGENASE-2 a produgédo da prostaciclina (que tem agdo vasodilatadora) fica
inibida, e, como os farmacos desse grupo ndo inibem a COX-1 que leva & producdo do
tromboxano (que causa agregacdo plaquetéria, vasoconstricdo, e, proliferagdo vascular),
assim, o uso prolongado (ou abusivo) desses medicamentos inibidores seletivos da enzima
cicloxigenase 2 pode provocar a hipertensdo arterial com as respectivas complicagdes
como a angina pectoris, e, o infarto agudo do miocardio.
O alto custo também tem limitado o uso destes medicamentos.

FARMACOS UTEIS NO TRATAMENTO DA ARTRITE REUMATOIDE.
(Farmacos anti-inflamatorios de acéo lenta).

Quando n&o se consegue controlar a inflamagéo ou ndo s&o bem tolerados os AINE, usamos
outros medicamentos sdo utilizados os farmacos de acdo lenta no tratamento da artrite
reumatdide. Geralmente, o inicio de ac¢do ocorre depois de 3 a 4 meses de uso, tendo acdo
protetora e gradual, e, ndo atuam sobre os derivados do &cido araquiddnico, portanto, nao
possuem atividade analgésica e nem sdo primariamente anti-inflamatorios.

Os principais fArmacos que fazem parte deste grupo:

Sais de ouro — cloroquina — hidroxicloroquina — D-penicilamina — metotrexato.

SAIS DE OURO:

AURANOFINA (Ridaura) — com 29% de ouro — uso oral

AUROTIOGLICOSE (Solganal) — com 5% de ouro — uso IM

TIOMALATO SODICO DE OURO (Myochrysing) — com 50% de ouro — uso IM

S&o captados pelos macrdfagos suprimindo a fagocitose, e, a atividade enzimtica dos
lisossomas o que retarda o progresso da destruicdo articular e ssea.

Usos:

Na artrite reumatoide que ndo responde aos AINEs, especialmente nos casos de progressdo
répida e em fases precoces.

Efeitos adversos:

Dermatite cutdnea ou de mucosa, principalmente oral. Proteindria, nefrose, e, raramente
agranulocitose e anemia aplésica.

Séo contra-indicados em pacientes gravidas e/ou com comprometimento hepatico ou renal.

CLOROQUINA (Palustar)(Diclokin)

HIDROXICLOROQUINA (Plaquinol).

Inibem a sintese de Aacidos nucléicos, estabilizam a membrana dos lisossomas, e,
aprisionam radicais livres.

Usos:

Na Artrite reumatdide que ndo respondem aos AINEs isoladamente, podendo ser usados
juntamente com AINEs. Retardam o progresso das lesdes erosivas 6sseas, podendo
proporcionar a remissdo dos sintomas.

Séo farmacos utilizados principalmente no tratamento da maléria.

D-PENICILAMINA (Cuprimine).

Consiste em um analogo do amino&cido cisteina que retarda o progresso da destrui¢do Gssea e
da artrite reumatdide, inclusive os niveis do fator reumatdide (Ig M) diminuem com a sua
administragéo.

Usada quando fracassa 0s sais de ouro, e, antes de tentar 0 uso de corticosterdides.

A D-penicilamina também é usada no tratamento de envenenamento por metais pesados.



Uso oral.
Efeitos adversos: Erup¢Bes dermatoldgicas, nefrite, anemia aplasica.

METOTREXATO (Methotrexate)

Trata-se de um imunossupresor (ou imunodepressor) utilizado em Artrite reumatdide grave
sem resposta adequada aos AINEs, e, a pelo menos uma das medicagGes (agentes) de agédo
lenta.

Consiste em um antimetabdlito, estruturalmente andlogo ao acido félico, que inibe de maneira
competitiva a atividade da enzima diidrofolato-redutase, e, considerado quimioterapico
especifico da fase S (de sintese) do ciclo celular (utilizado em alguns tipos de neoplasias
malignas).

A acdo é mais intensa sobre populagdes celulares em fase de crescimento exponencial, o que
explica efeito seletivo sobre células tumorais, e, agdo sobre tecidos em proliferagéo.

A resposta a0 metotrexato ocorre em 3 a 6 semanas apds o inicio do tratamento.

Uso oral e parenteral.

Efeitos adversos:

UlceracBes de mucosas e nauseas.

Com a administracdo crnica pode ocorrer leucopenia, e cirrose hepatica, e, pode constituir
risco de recidiva da tuberculose.

FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA DOENCA GOTA
Os farmacos mais utilizados no tratamento da doenga Gota séo:

Alopurinol.

Colchicina.

Probenecida

Sulfinpirazona.

ALOPURINOL (Zyloric)

E um analogo da purina que reduz a producéo de Acido urico inibindo a agio da enzima
xantina-oxidase (enzima fundamental para o catabolismo da hipoxantina, e, da xantina que
leva a formac&o do acido drico),

Usos:

Na hiperuricemia devido a Gota ou provocada por certas neoplasias ou com doenga renal que
em ocorrem grande produgdo de purinas.

Na Gota, inicialmente deve associar a colchicina e AINEs.

Efeitos adversos:

Néauseas, dor abdominal, diarréia, e, posteriormente, (ndo muito freqiente) erupcdes
cutaneas..

COLCHICINA (Colchis)

Consiste em um alcal6ide que diminui a migragdo de granulécitos para a area afetada
(inibe a migracdo de neutrofilos), blogueia a divisdo celular, e, inibe a liberacdo de
leucotrienos.

A colchicina é extremamente tdxica se administrada de maneira inadequada devido aos
seguintes fatores:

- Tem a capacidade de inibir as células mitoticas na metéfase, sendo principalmente afetadas
as células em divisao rapida, como as da pele, do cabelo, e, da medula 6ssea;

- Pode também afetar o sistema enddcrino, assim como outros sistemas regulados pelo
sistema nervoso autdnomo devido diminuir a atividade das células secretoras, e, inibir o
movimento das substancias secretadas para fora das células.

Usos:
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Especifica para a doenga Gota serve como teste diagndstico, e, deve ser usada somente no
tratamento das crises agudas, ndo devendo ser utilizada como terapia profilatica.
A via de administracéo é oral.
Efeitos adversos:
Nauseas, vomitos, dor abdominal e diarréia.
A administragdo cronica pode levar a miopatia, agranulocitose, alopecia, e, anemia aplasica.

PROBENECIDA e SULFINPIRAZONA

Promovem a excrecdo de uratos bloqueando a reabsorcéo de acido urico no tdbulo proximal.
A probenecida é também usada para aumentar os niveis da penicilina, e, inibe também a
eliminacdo de naproxeno, cetoprofeno e indometacina.

Os efeitos adversos sdo: Dor abdominal e desconforto gastrico.

CORTICOSTEROIDES OU ESTEROIDES.

No organismo humano, o cortex supra-renal € dividido em trés zonas concéntricas
classificadas como:

Zona glomerulosa, zona fasciculada, e, zona reticular.

A Zona glomerulosa (a mais externa) produz hormdnios classificados como
mineralocorticoides, como a aldosterona, responsaveis pelo pela regulacdo do metabolismo
hidroeletrolitico (e, pelo metabolismo hidrossalino). A producdo de aldosterona é regulada
principalmente pelo sistema renina-angiotensina.

A Zona fasciculada (zona média, logo abaixo da zona glomerulosa) produz glicocorticoides,
principalmente o cortisol também conhecido como hidrocortisona. Os glicocorticdides tém
esse nome devido & acdo sobre a glicose sanguinea, embora também tenha atividade sobre o
metabolismo das proteinas, e, lipidios.

Os glicocorticdides sdo derivados do colesterol, e, produzidas pelo cortex adrenal em
resposta a0 ACTH também denominado como corticotropina, e, produzido pela hipofise.
Para a liberacdo do ACTH, a hipofise é estimulada pelo hipotdlamo que produz o Fator de
liberagéo da corticotropina.

Os glicocorticoides sdo produzidos continuamente, e, liberados de forma pulsatil, em um
ritmo circadiano, com niveis maiores pela manhd (um dos motivos que aumenta o nivel de
estresse pela manhd), e, menores & noite. Porém, situacdo de estresse continuo, este ritmo é
alterado.

A zona reticular sintetiza androgénios supra-renais.

Os corticosterodides ou esterdides ou hormonios esteroidais compreendem os hormonios
do coértex adrenal (glicocorticides e mineralocorticoides), e, os hormoénios sexuais
(andrégenos, progestagenos e estrdgenos). Entretanto, somente os glicocorticdides
apresentam atividade anti-inflamatoria importante, além de suprimir a imunidade.
Foram desenvolvidos varios farmacos derivados semi-sintéticos dos glicocorticoides, e,
indiretamente bloqueiam a liberagdo do &cido araquiddnico devido estes farmacos
estimularem a producéo da lipocortina que tem a acéo de inibir a enzima fosfolipase A2,
responsével pela transformacédo dos fosfolipidios em acido araquiddnico.

Os corticosterdides também estabilizam a membrana celular do mastécito, e, dos
leucdcitos evitando ou diminui a liberagdo de histamina assim como de fatores
quimiotaxicos, e, de mediadores inflamatdrios, o que reduz o influxo de leucécitos para o
local da inflamagéo.

Portanto, a inflamacéo é acentuadamente reduzida com o uso de glicocorticdides que também
tem a acdo de evitar que os neutréfilos migrem até o local da inflamagéo, embora os
glicocorticdides aumentem o nimero de neutrdfilos circulantes.

Os glicocorticdides ligam-se a receptores intracelulares citoplasméticos especificos nos
tecidos-alvos. O complexo hormonio-receptor desloca-se para o nucleo, onde como fator
de transcrigdo ativando ou desativando genes, a depender do respectivo tecido.

Usos:



11
Os glicocorticoides sdo utilizados na terapia inflamatéria, e, imunossupressora em
variadas patologias, como:
Doengas auto-imunes, inflamatdrias, asma, distdrbios alérgicos, do colageno, dermatoldgicos,
gastrintestinais, hematoldgicas, oftalmicas, orais, respiratorias.
Os glicocorticoides sdo também utilizados no tratamento do choque, de doengas neuroldgicas,
da sindrome nefrotica, de alguns tipos de neoplasias, de tireoidite ndo-supurativa, de tumores
cisticos de tenddo ou aponeurose, reducdo de edema cerebral, profilaxia, e, tratamento de
rejeicdo de drgdo em transplante.
Outra indicagdo para o uso de glicocortic6ides consiste em gestante com possibilidade de
parto prematuro, e, com maturagdo inadequada dos pulmdes, com o objetivo de acelerar
0 processo fisioldgico (neste caso, 0 agente de elei¢do é a betametasona, pois, tem menor
capacidade de ligacdo as proteinas plasmaéticas, e, assim, o fA&rmaco livre atravessa a barreira
placentaria).
As vias de administracdo dependem da natureza da doenca e da condi¢do do paciente, e,
podem administrados por via oral — parenteral — topica — oftadlmica — inalatéria — intra-
articular — retal.
A via retal é usada em inflamagdes intestinais, e, a via topica é utilizada em distarbios
dermatoldgicos.
De acordo com as poténcias, os glicocorticdides sdo classificados em: glicocorticoides de
acdo curta (8 a 12 horas) — de acdo intermediaria (12 a 36 horas) — de agdo longa (36 a 72
horas).
Glicocorticoides de acdo curta:
Hidrocortisona (Solu-Cortef) (Stiefcortil) (Cortisonal).

Glicocorticoides de acdo intermediéria:
Beclometasona (Beclosol) (Clenil).
Metilprednisolona (Solu-Medrol) (Unimedrol).
Prednisolona (Prelone) (Predsim) (Prednisolon).
Prednisona (Meticorten) (Predicorten).
Triancinolona (Omcilon) (Theracort).

Glicocorticoides de acdo longa:
Betametasona (Betatrinta) (Celestone) (Diprospan).
Dexametasona (Decadron) (Decadronal) (Duo-Decadron).

Outros farmacos destes grupos serdo estudados com os medicamentos utilizados no
tratamento da rinite, e, da asma.

O farmaco beclometasona é considerado um esterdide de inalacdo altamente potente, e,
usado no tratamento da asma, e, de infec¢Bes respiratorias superiores.

A dexametasona atravessa facilmente a barreira hematoencefalica (penetrando no SNC, ao
contrario da maioria dos corticosterdides) sendo Gtil na profilaxia, e, tratamento do edema
cerebral.

O clobetasol (Clobesol) (Dermacare) (Psorex) é considerado como o corticosteroide de maior
potencia, sendo usado apenas topicamente como creme ou solugdo, e, ndo é recomendado seu
uso em menores de 12 anos.

Efeitos adversos:

Os efeitos adversos sdo comuns com a terapia a longo prazo, como: Ulceras pépticas —
hipertenséo arterial (com a hidrocortisona e a cortisona) — edema — aumento do apetite —
euforia, entretanto, algumas vezes ocorre depressdo ou sintomas psicoticos e labilidade
emocional — aumento da gordura abdominal — face de lua cheia com bochechas vermelhas —
adelgacamento da pele — equimoses com facilidade — fraqueza muscular e fadiga por perda de
massa muscular na regido proximal do tronco e membros - reparagéo retardada de feridas —
tendéncia a hiperglicemia - supressdo da resposta & infeccdo — supressdo da sintese de
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glicocorticdides enddgenos — sindrome de Cushing iatrogénica — catarata — glaucoma -
osteoporose.

Os glicocorticdides podem provocar a Osteoporose porque:

1 — Inibem o crescimento e fungdo dos osteoblastos;

2 — Diminui a absorc¢do do calcio intestinal, e, aumenta excrecao do calcio renal;
3 - Inibem a duplicacéo das células dsseas e sintese do colageno I e Il.

Destinadas a reduzir o perigo da supresséo do eixo adrenal, a terapéutica sistémica deve ser
feita durante o menor tempo possivel e com doses minimas possiveis, e, devem ser
administrados de manhd e em dias alternados, ndo devendo ser suspensos bruscamente
sempre que a terapéutica tenha sido prolongada para mais de trés semanas.
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14
Existem duas formas de Cicloxigenase: a COX 1, e, a COX 2.
A COX 2 corresponde a Cicloxigenase formada principalmente durante a inflamagéo,
enquanto a COX 1, é formada fisiologicamente em grandes quantidades na mucosa gastrica,
transformando o acido araquidénico em prostaglandinas que protegem a mucosa gastrica.
*** O PAF (fator de ativacdo das plaquetas) € um lipidio liberado indiretamente por muitas
células inflamatorias (neutrofilos, macrofagos, eosinofilos ativados, por mastocitos e baséfilos
devido & interacdo com antigenos, e, por plaquetas apds a estimulacdo com a trombina), sendo
um mediador em muitos tipos de inflamagéo principalmente na resposta brénquica (hiper-
reatividade), e, na fase tardia da asma, provocando a vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade vascular, ativagdo e agregacéo das plaquetas (provoca mudanca da forma e
liberacdo dos granulos das plaquetas).
O PAF é considerado quimiotatico para leucdcitos porque atrai principalmente os eosinofilos
para o local da inflamacéo, além de provocar espasmos na musculatura lisa dos brénquios.
Todos os derivados do &cido araquiddnico sdo também denominados de eicosandides (o
termo eicosa é derivado do grego eikosa significando “vinte”, e, eidos significando “forma”
referindo-se aos vinte &tomos de carbono existentes no acido araquiddnico).
O &cido araquiddnico tem este nome porque foi inicialmente conhecido como derivado do
acido do amendoim (Arachis hypogaea).
As prostaglandinas tém esse nome devido ser identificada inicialmente na prostata, onde se
acreditava que fosse produzida, e, estocada na vesicula seminal.
Posteriormente foi constatado que a prostaglandina corresponde a um grupo de compostos
produzidos em muitos tecidos do corpo humano sendo derivados dos fosfolipidios da
membrana plasmatica de diferentes células. Alguns autores usam o termo “prostandides”
referindo as prostaglandinas e aos tromboxanos.
A maioria dos AINE bloqueia a produgéo de todas as prostaglandinas, incluindo as
produzidas na mucosa géstrica, predispondo a gastrite.
Entre as diferentes formas das prostaglandinas citamos por exemplo :
A prostaglandina PGE2 - que aumenta a secre¢do do muco gastrico; inibe a secre¢do do acido
gastrico; tem maior acdo pirogénica (provoca a febre); provoca a contragdo do Gtero gravido
(é utilizada em Obstetricia para interromper a gravidez).
Assim, como os AINEs inibem a produgdo de endoperdxidos envolvendo as prostaglandinas e
prostaciclina, o uso destes farmacos predisp0e a lesdes & mucosa gastrica.
A prostaglandina PGF2alfa — provoca a contracdo do Utero (aumenta no periodo pré-
menstrual, e, é derivada da destruicdo das hemécias acumuladas, de modo fisioldgico, no
utero).
Acredita-se que as prostaglandinas PGE1 e PGE2 presentes no sémen, facilitam a migragéo
dos espermatozdides.
Entre as prostaglandinas encontra-se também a prostaciclina (PGI2) que estimula a
secre¢do de muco gastrico, e, bicarbonato, além de inibir a secrecdo de &cido gastrico.
Estudos recentes tém comprovado que a enzima Cicloxigenase-2 (COX-2) (agindo sobre o
acido araquidodnico, derivado principalmente dos fosfolipidios das células destruidas)
é a principal geradora da prostaciclina, portanto, esta enzima néo é formada apenas durante
0 processo inflamatdrio, e, além da prostaciclina ser formada no endotélio vascular, tem
importantes fungbes, como a protecdo cardiovascular, pois, leva a vasodilatagéo ( o que
reduz a pressdo sanguinea) inibe a agregacdo plaquetéria (reduzindo o risco da aterosclerose),
além de previnir a proliferacdo dos midcitos vasculares (células do musculo liso vascular).
Enquanto a enzima cicloxigenase-1 (COX-1) é a principal geradora do tromboxano
(formado principalmente nas plaquetas) que causa a agregacdo plaquetaria, vasoconstri¢do e
proliferacdo vascular.
Os leucotrienos apresentam este nome porque foram inicialmente encontrados nos leucécitos,
e, possuem trés duplas ligagdes na sua estrutura. Os leucotrienos provocam a
broncoconstri¢do (contragdo que causa reducdo na passagem de ar pelas vias aéreas), um dos
mecanismos que levam a crise asmatica.
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Os pacientes que apresentam maior risco de desenvolverem doenga gastrintestinal devido
ao uso de AINEs séo:
Maiores de 65 anos;
Brancos;
Com hist6ria anterior de sintomas gastrintestinais;
Uso de forma inadequada.

Obs: Objetivando reduzir o quantitativo de folhas a serem impressas pelo profissional
desatde ou aluno(a), as referéncias bibliogréaficas de todas as Apostilas encontram-se
separadamente na Bibliografia nesse site www.easo.com.br

Texto revisado com as mudangas do Acordo Ortogréafico em vigor desde 01.01.2009.



