ANTIINFLAMATORIOS

FELIPE CHIODINI MACHADO

DOUTORADO PELA USP COM LINHA DE PESQUISA EM DOR

MEDICO DO GRUPO DE DOR DO HOSPITAL DAS CLINICAS DAFMUSP
COORDENADOR DO GRUPO DE DOR DO HOSPITAL BP — BENEFIENCIA PORGUESA DE SAO PAULO

COORDENADOR DO GRUPO DE DOR DO HOSPITAL SAO LUIZ - UNIDADE JABAQUARA



POR QUE?

ANALGESICOS MAIS VENDIDOS NO BRASIL

Neosaldina

Tyleno
Novalgina
Anador

Alivium
Dipirona sodica
Lisador

Engov

Advil

10 Doralgina

O OO N OO O & LW N —

Estado de S Paulo, 30 de dezembro de 2013, p. B1.



OBJETIVOS

# Apresentar os AINEs
# Principais mecanismos de acao

# Reac0Oes adversas

Estado de S Paulo, 30 de dezembro de 2013, p. B1.
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HISTORIA

» Casca de salgueiro

* Farmacop







AINES

# Drogas que inibem a producao de substancias pro-inflamatorias
e que nao fazem parte da classe de corticoides

[

# AAS, diclofenaco, ibuprofeno, nimesulida, cetoprofeno, naproxeno,
celecoxibe, parecocibe...

Wall & Melzacks Textbook of Pain. Elsevier 2013



PRINCIPAIS EFEITOS

# Efeito anti-inflamatorio e antitérmico

# Principais efeitos adversos

- Gastrite e ulcera em TGl

- Lesao renal

- Hipertensao

- Desencadeadores de asma

o\ Y

Wall & Melzacks Textbook of Pain. Elsevier 2013



MECANISMO DE ACAO

» Acido aracdonico e outros substratos

* Cicloxigenase (COX)
- Prostaglandinas
- Prostaciclinas
- Tromboxano

e COX 1: efeitos homeostaticos
- Renal, plaquetas, gastrico

» COX 2: dor e inflamacao
- Sensibilizagao periférica

Acido Araquiddnico (AA)

\

v

60% homologas

&\? Prostaglandinas d |
4&. : ¢/ﬁ. a&, .. ¢fé.
Efeitos Homeostasicos Efeitos inflamatdrios
@ Protecdo gastrica a Inflamacgao
@ Homeostasia renal a Dor
@ Fungao Plagquetaria @ Febre




MECANISMO DE ACAO

Acido Araquiddnico (AA)

!
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» Acido aracdonico e outros substratos

* Cicloxigenase (COX)
- Prostaglandinas
- Prostaciclinas
- Tromboxano

- Homeostasia renal
e Pressao arterial
60% homologas

o COX 1: efeitos homeostaticos

- Renal, plaquetas, gastrico \&}‘ Prostaglandinas d |
v o oF -46 “k
I_ _ ‘. ‘£
» COX 2: dor e inflamacao
. Sensibilizagéo periferica Efeitos Homeostasicos Efeitos inflamatdrios
z : 24 AR A : Protecdo gastrica @ Inflarmacgao
- Tambem tem efeitos homeostaticos: princip. Renais e i

B Fungdo Plagquetaria @ Febre




MECANISMO DE AGAO

« PGs aumentam sensibilidade ao estimulo doloroso

* AINEs reduzem sensibilizagao periférica e central

Superficial dorsal horn
(reduction of inhibition)

-

Deep dorsal hom
(direct activation)




MECANISMO DE AGAO

« PGs aumentam sensibilidade ao estimulo doloroso

* AINEs reduzem sensibilizacao periférica e central

Superficial dorsal horn
(reduction of inhibition)

-

Deep dorsal hom
(direct activation)




SENSIBILIZACAO
PERIFERICA

Apos uma lesao tecidual ha a conducao do estimulo doloroso
Mas tambem ha mecanismos de inflamacao e sensibiliza¢ao periférica

Facilitacao da conducao do sinal doloroso

é YAGI ET AL., 2006; HONORE ET AL., 2009; ATZENI ET AL., 2005; RITNER ET AL., 2009



SENSIBILIZACAO
PERIFERICA

Apos uma lesao tecidual ha a conducao do estimulo doloroso

Mas tambem ha mecanismos de inflamacao e sensibiliza¢ao periférica

Facilitacao da conducao do sinal doloroso

Resposta inflamatoria a lesao

YAGI ET AL., 2006; HONORE ET AL., 2009; ATZENI ET AL., 2005; RITNER ET AL., 2009



SENSIBILIZACAO
PERIFERICA

# Alteracao de excitabilidade de nociceptores
por mecanismos periféricos




SENSIBILIZACAO
PERIFERICA

# Alteracao de excitabilidade de nociceptores
por mecanismos periféricos

Tissue damage

Dano tecidual

1) Liberacao de mediadores inflamatorios




SENSIBILIZACAO
PERIFERICA

# Alteracao de excitabilidade de nociceptores Tissue damage
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2) Vasodilatacao --- Aumento da permeabilidade vascular
Extravasamento de liquido: edema loca




SENSIBILIZACAO
PERIFERICA

# Alteracao de excitabilidade de nociceptores
por mecanismos periféricos

Dano tecidual

1) Liberacao de mediadores inflamatorios

2) Vasodilatacao --- Aumento da permeabilidade vascular
Extravasamento de liquido: edema loca

3) Migracao de outras células:

- Leucocitos (neutrofilo, macréfagos, monaocitos)
- Mastocitos




SENSIBILIZACAO
PERIFERICA

# Alteracao de excitabilidade de nociceptores
por mecanismos periféricos

Dano tecidual

4) Essas outras celulas liberam ainda mais mediadores
inflamatorios: “sopa inflamatoria”: maior edema




SENSIBILIZACAO
PERIFERICA

# Alteracao de excitabilidade de nociceptores
por mecanismos periféricos

Dano tecidual
4) Essas outras celulas liberam ainda mais mediadores o o 3% osee, o 00",
inflamatorios: “sopa inflamatoria™ maior edema PN AT

Sensibilizam os canais no nociceptor




SENSIBILIZACAO
PERIFERICA

# Alteracao de excitabilidade de nociceptores
por mecanismos periféricos

Dano tecidual V) M s
IF. Je oo 80 ‘o.o
4) Essas outras celulas liberam ainda mais mediadores R R B A )
inflamatorios: “sopa inflamatoria™ maior edema RN RSN o

o © ° n

Sensibilizam os canais no nociceptor

5) Se edema intenso e secrecao de fatores que alteram a

expressao génica do neuronio --- Producao de fatores
Inflamatorios pelo proprio neurdnio




SENSIBILIZACAO
PERIFERICA

# Alteracao de excitabilidade de nociceptores
por mecanismos periféricos

Dano tecidual V) M s
IF. Je oo 80 ‘o.o
4) Essas outras celulas liberam ainda mais mediadores R R B A )
inflamatorios: “sopa inflamatoria™ maior edema RN RSN o

o © ° n

Sensibilizam os canais no nociceptor

5) Se edema intenso e secrecao de fatores que alteram a

expressao génica do neuronio --- Producao de fatores
Inflamatorios pelo proprio neurdnio

Neurdnio com menor limiar doloroso
(amplifica sinais dolorosos)




SENSIB. PERIFERICA

Tratamento direcionado para a periferia

Atualmente disponivel
Reduzir acumulo de mediadores inflamatorios: (AINH e corticoide)
Reduzir conducao da fibra hiper-excitavel (Anestesico local)
Deplecao de subst. P em receptores vaniloides (TRPV1)

Novas perspectivas:
Anticorpo Anti-TNF-a
Modulador de recept. (evidéncia: TRPV1, ASIC/P2X)

AR

YAGI ET AL., 2006; HONORE ET AL., 2009; ATZENI ET AL., 2005; RITNER ET AL., 2009



SENSIBILIZACAO
CENTRAL

Estado de hipersensibilidade no SNC (encefalo/medula)
Leva a facilitacao do processamento nociceptivo

é WOOLF, 2011; WOOLF, 1983;



SENSIBILIZACAO
CENTRAL

Estado de hipersensibilidade no SNC (encefalo/medula)
Leva a facilitacao do processamento nociceptivo

Multicausal: 3 principais mecanismos moleculares

WOOLF, 2011; WOOLF, 1983;



SENSIBILIZACAO
CENTRAL

Mediada por NMDA

-?&%n (1) NMDA-mediated signaling

Estimulo doloroso nao persistente: "
A SP Brain:
C and A3 |°GRP .mu

ATP
nociceptors TP = klno

A
0®
Laminae |-l X3CR1
Cytokines
myelinated Toll-R BDNF
a N

erents £ " > R i
lu cro u
@ activa

(2) Disinhibition




SENSIBILIZAGAO
CENTRAL

Mediada por NMDA
-?&',"é“ (1) NMDA-mediated signaling
Estimulo doloroso nao persistente: G | m
=4 @
ST ~ . icept
Sem sensibilizacdo: via da dor normal T s.., N
- Estimulo doloros nao persistente / pouco intenso Laminae I-Ii

- Liberagao de Glutamato na 1 sinapse
- Ativacao de receptores AMPA eronts
(liberacdo de Ca** intracelular em baixa quantidade) i ® activation

() Disinhibition

myelinated




SENSIBILIZACAO
CENTRAL

Mediada por NMDA

-?Ba{,nc“ (1) NMDA-mediated signaling

Estimulo intenso ou persistente: 4
- SP cood> Brain:
C and A3 CGRP PAIN
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SENSIBILIZACAO
CENTRAL

Mediada por NMDA

Estimulo intenso ou persistente:

1) Excesso de substancias excitatorias na 1 sinapse

Brain:
TOUCH

C and Ad
nociceptors

myelinated
afferents

(1) NMDA-mediated signaling
G'u Brain:
cenp il YT
ATP
ATP Fractalklno

® Mol

() Disinhibition




SENSIBILIZACAO
CENTRAL

Mediada por NMDA
.?gb"é“ (1) NMDA-mediated signaling
Estimulo intenso ou persistente: Gl
=45
1) Excesso de substancias excitatorias na 1 sinapse y; 43
| ] | ’ . Laminae |-l ' ‘
2) Ativacao de canais NMDA pos sinapticos normalmente
silentes horonts
Glu ay = 3 Microglia

() Disinhibition




SENSIBILIZACAO
CENTRAL

Mediada por NMDA
-?&i,né“ (1) NMDA-mediated signaling
Estimulo intenso ou persistente: o
cm—m‘l CaRP
1) Excesso de substancias excitatorias na 1 sinapse R
, N . I Laminae I-1li ' ‘
2) Ativacao de canais NMDA pods sinapticos normalmente
silentes o A
Glu Gly > ® Microglia

3) Ativa vias de sinalizagao dependentes de Ca @ Disinhibition




SENSIBILIZACAO
CENTRAL

Mediada por NMDA

Estimulo intenso ou persistente:

1) Excesso de substancias excitatorias na 1 sinapse

2) Ativacao de canais NMDA pos sinapticos normalmente

silentes
3) Ativa vias de sinalizacao dependentes de Ca

4) Aumenta a excitabilidade do 2 neuronio
Sensibilizacao central mediada por NMDA

L (1) NMDA-mediated signaling

C and A3 2&“" PAIN
nociceptors ATPO Fra ctalklno
Glu

0®
Laminae I-1li X3CR1
Cytokines
myelinated Toll-R N2 BONE
a

- 6 Gly ’- Microgli
lu croglia
@ activation

() Disinhibition




1 - Sinapse normal 1-2 neuronios

LATREMORIERE & WOOLF, 2009



1 - Sinapse normal 1-2 neuronios

LATREMORIERE & WOOLF, 2009



1 - Sinapse normal 1-2 neuronios
2 — Estimulo nocivo repetido: Mg sai do receptor NMDA e liga-se glutamato

o
&

LATREMORIERE & WOOLF, 2009



1 - Sinapse normal 1-2 neuronios
2 — Estimulo nocivo repetido: Mg sai do receptor NMDA e liga-se glutamato
3 — Ativa vias de sinalizacao intra-celular dependentes de Ca

GluR2  NMDAR
AMPAR

LATREMORIERE & WOOLF, 2009



4a - Fosforilacao: Fosforilacao de AMPA/NMDA (maior eficacia sinaptica)

LATREMORIERE & WOOLF, 2009



4a - Fosforilacao: Fosforilacao de AMPA/NMDA (maior eficacia sinaptica)
4b - Traffiking: Migracao de receptores AMPA para a membrana

&{‘?f \

0 I

LATREMORIERE & WOOLF, 2009



4a - Fosforilacao: Fosforilacao de AMPA/NMDA (maior eficacia sinaptica)
4b - Traffiking: Migracao de receptores AMPA para a membrana
4c - Transcricao: de genes que levam a um refor¢o duradouro da sinapse

GluRl NMDAR

/ \ r Transcription:
A c-Fos
e g
M camKil NI,

- ' A TrkB,
A Cox2...

N

LATREMORIERE & WOOLF, 2009



LATREMORIERE & WOOLF, 2009
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LATREMORIERE & WOOLF, 2009




“Wind up”
Hiperalgesia
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LATREMORIERE & WOOLF, 2009




SENSIBILIZAGAO CENTRAL

Desinibi¢ao
oLl ~-meaiateda signailin
# Normal: interneurdnios inibitdrios (GABA, Gly) diminuem | V¢ DO NUDA-mediet
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(2) Disinhibition




SENSIBILIZAGAO CENTRAL

Desinibi¢ao
=L ~-mediated signalin
# Normal: interneurdnios inibitdrios (GABA, Gly) diminuem | V¢ DO NUDA-mediet
excitabilidade de neuronios da lam | (tonus inibitorio) ‘ S
“Teoria do portal da dor” = Fechado Cond s e |2$,,""

Laminae I-1li

myelinated

afferents
ﬁ Glu ® :‘m .:’.n

(2) Disinhibition




SENSIBILIZAGAO CENTRAL

Desinibicao

# Normal: interneurdnios inibitorios (GABA, Gly) diminuem

excitabilidade de neuronios da lam | (tdnus inibitorio)
“Teoria do portal da dor” = Fechado

# Estimulo intenso ou persistente:

1) Perda da inibicao de interneuronios sob o Il neurénio:

Hiperalgesia

-?&i,né“ (1) NMDA-mediated signaling

Glu ’
Brain:
C and As " | CARP oo pAIN

nociceptors ATPO Fractalklno

Laminae I-1li X3CR1

myelinated Toll-R o~ BDNF
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@ activation
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SENSIBILIZAGAO CENTRAL

Desinibicao

(1) NMDA-mediated signaling

# Normal: interneuronios inibitorios (GABA, Gly) diminuem
Glu '

excitabilidade de neurdnios da lam | (tonus inibitorio) ——
“Teoria do portal da dor” = Fechado T 2%’” .
eorlla P nociceptors ATPO Fractalklno

1 . . aminae ! xacn
# Estimulo intenso ou persistente: L -1l 1
- Cytoklneo

1) Perda da inibicdo de interneur6nios sob o Il neuronio: g O  BONF
Hiperalgesia i "":w}-

ottt

2) Perda da inibicao de interneurdnios excitatorios PKCy (@ Disinhibition

Permite estimulo doloroso por fibras Ab (tato):
Alodinia




SENSIBILIZAGAO CENTRAL

Desinibicao

# Normal: interneuronios inibitorios (GABA, Gly) diminuem ONMDA-medei=iE

excitabilidade de neurdnios da lam | (tonus inibitorio) G'" t ——
1 : b CMM CGRP PAIN
Teoria do portal da dor” = Aberto nociceptors | AT e, Fractaine

1 . . aminae | X30R1
# Estimulo intenso ou persistente: L -1l
- Cytoklnoo

1) Perda da inibicdo de interneur6nios sob o Il neuronio: g O  BONF
Hiperalgesia —tt
R’ °~> ottt

(2) Disinhibition

2) Perda da inibicao de interneurdnios excitatorios PKCy
Permite estimulo doloroso por fibras Ab (tato):
Alodinia




SENSIBILIZAGAO CENTRAL

Ativacao de microglia

Lk (1) NMDA-mediated signaling
Lesao Neural TOUCH
‘ Glu
. . . CGRP
1) Libera ATP e algumas citocinas C mdAb £ ] ATP

Laminae |-l
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(2) Disinhibition




SENSIBILIZAGAO CENTRAL

Ativacao de microglia

Lk (1) NMDA-mediated signaling
Lesao Neural TOUCH
‘ Glu
. . . CGRP
1) Libera ATP e algumas citocinas C mdAb £ ] ATP

Laminae |-l

2) Recrutam ceélulas da Microglia

my 1;Ilnat0d |
e *“;.,p il

(2) Disinhibition




SENSIBILIZAGAO CENTRAL

Ativacao de microglia

Brain: (1) NMDA-mediated signaling
Lesdo Neural Touen
‘ = Brain:
. - —40 —rr CGRP e@oe>pAIN
1) Libera ATP e algumas citocinas nociceptors AP GABAR ae,  Fractalkine

G&,BA P2-Rha £°°

X3CR1

Laminae I-1li

2) Recrutam ceélulas da Microglia

myelinated BDNF
3) Liberagao de citocinas pro-inflamatorias especificas ."&"_‘ aly ’.-. 3 Microglia

(2) Disinhibition




SENSIBILIZAGAO CENTRAL

Ativacao de microglia

Brain: (1) NMDA-mediated signaling

Les&o Neural Touen

‘ Glu

. I —‘ CGRP
1) Libera ATP e algumas citocinas nociceplors | ATP
2) Recrutam células da Microglia Yy Y ‘
myelinated
3) Liberagao de citocinas pro-inflamatorias especificas .“"“."_‘ Gl ay = 3 Microglia
activation

(2) Disinhibition

4) Sensibilizagdo do 2 neurdnio




SENSIBILIZAGAO CENTRAL

Ativacao de microglia

Brain: (1) NMDA-mediated signaling

Les&o Neural Touen

‘ Glu

. I —‘ CGRP
1) Libera ATP e algumas citocinas nociceplors | ATP
2) Recrutam células da Microglia Yy Y ‘
myelinated
3) Liberagao de citocinas pro-inflamatorias especificas .“"“."_‘ Gl ay = 3 Microglia
activation

(2) Disinhibition

4) Sensibilizagdo do 2 neurdnio

Hiperalgesia e Alodinia




RESUMINDO - SENS. CENTRAL

Hiperalgesia e Alodinia: 3 mecanismos principais

# Ativacao de canais NMDA (wind-up)

# Silenciamento de neurdnios inibitorios + Conducgao de dor por via do tato
Teoria do portal da dor

# Recrutamento de células da glia

LATREMORIERE & WOOLF, 2009



AINE - FARMACOCINETICA

» Amaioria € de acidos fracos com baixo pKa
(3,9-95,9)

» Predisp0e afinidade por locais mais acidos
- Tecidos inflamados
- Areas escuras da figura




FARMACOCINETICA

» Absorcao
e \/O pico plasmatico ~ 2-3h
oEV < 30min
e \/R e topico: minimizam EAs em TGl

é Wall & Melzacks Textbook of Pain. Elsevier 2013



FARMACOCINETICA

Absorcao

e \/O pico plasmatico ~ 2-3h

oEV < 30min

e \/R e topico: minimizam EAs em TGl

Distribuicao
e Nao-seletivos: Fraca lipossolubilidade

e Alta lipossolubilidade faz com que COX 2 seletivos
passem a BHE facilmente

Wall & Melzacks Textbook of Pain. Elsevier 2013



FARMACOCINETICA

Absorcao Metabolismo

e /O pico plasmatico ~ 2-3h e Maioria metabolizado no figado (CYP450)

oEV < 30min e Sem ajuste recomendado de dose em disfuncao hepatica ate
moderada

e \/R e topico: minimizam EAs em TGl (usar com cautela)

Distribuicao

e Nao-seletivos: Fraca lipossolubilidade

e Alta lipossolubilidade faz com que COX 2 seletivos
passem a BHE facilmente

Wall & Melzacks Textbook of Pain. Elsevier 2013



FARMACOCINETICA

Absorcao Metabolismo
e /O pico plasmatico ~ 2-3h e Maioria metabolizado no figado (CYP450)
oEV < 30min e Sem ajuste recomendado de dose em disfuncao hepatica ate
- . . moderada
e \/R e topico: minimizam EAs em TGl (usar com cautela)
Distribuigio Fliminagao
e Eliminacao renal
e Nao-seletivos: Fraca lipossolubilidade ® 10% inalterado

§ia vida muito variavel

o Alta lipossolubilidade faz com que COX 2 SElEtiNS ecmondac s insuficénda rena
passem a BHE facilmente

Wall & Melzacks Textbook of Pain. Elsevier 2013



MECANISMO DE AGAO

* AINES inibem COX-2 ou COX-1 em diferentes
proporcoes
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MECANISMO DE ACAO

ASA
Ketoprofen

* AINEs inlbem COX-2 ou COX-1 em diferentes Naproxen
Ibuprofen

Proporcoes Ketorolac
Salicylic acid

Acetaminophen

Indomethacin

* A grande maioria € de inibidores seletivos COX-2 .,0'7';,'3:23%

com inibicao COX-1 como “efeito colateral’ Etodolac
Meloxicam

Diclofenac

Nimesulide
Celecoxib
Valdecoxid
Aceclofenac
Eloricoxib
Rofecoxib
Lumiracoxid

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1,000
COX-1/COX-2 IC,, ratio




INIBIDORES SELETIVOS

» A partir de certa seletividade convencinou-se
chamar o AINE de COX-2 seletivo

ASA
Ketoprofen
Naproxen
Ibuprofen
Ketorolac
Salicylic acid
Acetaminophen
Indomethacin
Piroxicam
Lomoxicam
Etlodolac
Meloxicam
Diclofenac
Nimesulide
BIeCOXIC
Valdecoxid
Aceclofenac
Eloricoxib
Rofecoxib
Lumiracoxid

0.001 001 0.1 1 10 100 1,000
COX-1/COX-2 IC_, ratio




INIBIDORES SELETIVOS

ASA
Ketoprofen

» A partir de certa seletividade convencinou-se Naproxen
Ibuprofen

chamar o AINE de COX-2 seletivo Ketorolac
Salicylic acid

Acetaminophen

Indomethacin

- Celecoxibe VO Lomgm
Etlodolac
Meloxicam
Diclofenac
Nimesulide
BIeCOXIC
Valdecoxid
Aceclofenac
Eloricoxib
Rofecoxib
Lumiracoxid

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1,000
COX-1/COX-2 IC,, ratio

- Etoricoxibe VO

- Parecoxibe EV




INIBIDORES SELETIVOS

» A partir de certa seletividade convencinou-se
chamar o AINE de COX-2 seletivo

VANTAGENS —~
- Menor toxicidade TGl < 80
- Menor influencia em plaquetas (clinicamente 2 60 @ comgce
relevante?) .§ - 2uldia IV (n=15)
- Posologia 1x ao dia e rapido inicio de ag¢ao o ®-30mg de
&3; 20 4x/dia IV (n=15)

Y- placebo (n=15)

o

Visita Basal pré-dose 2horas 4 horas 6 horas
Dia 8




INIBIDORES SELETIVOS

» A partir de certa seletividade convencinou-se
chamar o AINE de COX-2 seletivo

VANTAGENS

- Menor toxicidade TGl

- Menor influencia em plaquetas (clinicamente
relevante?)

- Posologia 1x ao dia e rapido inicio de agao

DESVANTAGENS
- Custo? (estudos de custo-efetividade)
- COX-2 produz PG de vasodilatagao coronaria:
Inibicao AN Risco CV (retirados do mercado)

Custo total de anti-inflamatérios em um regime
analgésico pos-operatorio de 3 dias

200 -
180 -
160
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

182,56
173,29

133,39 126.86 131,67 125.27

117,92

80,82

Custo geral por paciente em US$ de 2012

PB PBbl KPb KPg KLb KLg TNb TNg

PB, parecoxibe |V; PBbl, parecoxibe em bolus; KPb, cetoprofeno de marca; KPg, cetoprofeno genérico
KLb, cetorolaco de marca; KLg, cetorolaco genérico; TNb, tenoxicam de marca; TNg, tenoxicam genérico

1. Vasconcellos JF et al. Poster presentation at ISPOR 18" Annual International Congress, New Orleans, USA, May 2013




INIBIDORES SELETIVOS

» A partir de certa seletividade convencinou-se
chamar o AINE de COX-2 seletivo

VANTAGENS

- Menor toxicidade TGl

- Menor influencia em plaquetas (clinicamente
relevante?)

- Posologia 1x ao dia e rapido inicio de agao

DESVANTAGENS
- Custo? (estudos de custo-efetividade)
- COX-2 produz PG de vasodilatagao coronaria:
Inibicao AN Risco CV (retirados do mercado)

@I'ambém interfere com homeostasia renal e PA

Custo total de anti-inflamatérios em um regime
analgésico pos-operatorio de 3 dias

200 -
180 -
160
140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -

182,56
173,29

19339 42686 13167 1957

117,92

80,82

Custo geral por paciente em US$ de 2012

PB PBbl KPb KPg KLb KLg TNb TNg

PB, parecoxibe |V; PBbl, parecoxibe em bolus; KPb, cetoprofeno de marca; KPg, cetoprofeno genérico
KLb, cetorolaco de marca; KLg, cetorolaco genérico; TNb, tenoxicam de marca; TNg, tenoxicam genérico

1. Vasconcellos JF et al. Poster presentation at ISPOR 18" Annual International Congress, New Orleans, USA, May 2013




INIBIDORES
“MENOS SELETIVOS”

ASA
Ketoprofen
Naproxen

» Menos efeitos TGl sem as desvantagens dos Ibuprofen
Ketorolac

COX-2 mais seletivos? Salicylic acid
Acetaminophen
Indomethacin

Piroxicam
Lornoxicam

» Sem evidéncia clinica Etodolac
Meloxicam

Diclofenac
Nimesulide
Celecoxib
Valdecoxib
Aceclofenac
Etoricoxib
Rofecoxib
Lumiracoxib

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1,000
COX-1/COX-2 IC,, ratio




INIBIDOR PREFERENCIAL COX-1

AAS

[

# Inibidor ndo-reversivel de COX-1

é Wall & Melzacks Textbook of Pain. Elsevier 2013

Brune et al. Journal of Pain Research. 2015;8:105



INIBIDOR PREFERENCIAL COX-1

AAS

# Inibidor nao-reversivel de COX-1

1) Usado via oral em baixas doses (absorcao enteral)

)
2) Bloguela COX-1 (producao de tromboxano) em plaquetas no leito capilar do TGl
3) Alto metabolismo de 1 passagem no figado
)

4) Pouca interferéncia com células da circulagao sistémica (efeito limitado a plaquetas)

Wall & Melzacks Textbook of Pain. Elsevier 2013
Brune et al. Journal of Pain Research. 2015;8:105



INIBIDOR PREFERENCIAL COX-1

AAS

# Inibidor nao-reversivel de COX-1

1) Usado via oral em baixas doses (absorcao enteral)

)
2) Bloguela COX-1 (producao de tromboxano) em plaquetas no leito capilar do TGl
3) Alto metabolismo de 1 passagem no figado
)

4) Pouca interferéncia com células da circulagao sistémica (efeito limitado a plaquetas)

Uso analgesico limitado pelo potencial de sangramento

Wall & Melzacks Textbook of Pain. Elsevier 2013
Brune et al. Journal of Pain Research. 2015;8:105



EFEITOS ADVERSOS

Contraindicacoes para AINE

Alergia conhecida a AINE, principalmente de mesma classe
Historico de ulcera péptica hemorragica
Historico de perfuragao em TGl
Insuficiéncia cardiaca grave
Insuficiéncia renal grave
Insuficiéncia hepatica grave

Gestantes

Wall & Melzacks Textbook of Pain. Elsevier 2013
Brune et al. Journal of Pain Research. 2015;8:105



EFEITOS ADVERSOS

Fatores de risco para efeitos colaterais dos AINEs

Risco para EAs no Trato Gastrintestinal Risco para EAs Cardiovasculares
Uso de altas doses de AINES Uso de altas doses de AINES
l|dade maior de 65 anos Historia de |AM ou Angina Instavel

Historia de ulcera péptica ou sangramento de TGl alto Cirurgia de revacularizagao do miocardio ou "stent" recente

Infeccao concomitante por Helicobacter pylori Hipertensao
Uso de Anticoagulantes, antiagregantes, corticoide e ISRS Insuficiéncia Cardiaca
Historia de Tabagismo ou Etilismo Desidratacao

Consumo de alcool durante o tratamento

Pacientes com multiplas comorbidades ou elevada gravidade

Wall & Melzacks Textbook of Pain. Elsevier 2013
Brune et al. Journal of Pain Research. 2015;8:105






