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Fisiopatologia da Dor

Dor: é uma experiéncia sensorial subjetiva e
complexa, de natureza cognitiva e emocional,
normalmente provocada por estimulos nocivos.

Auséncia de
! Estimulo nocivo

Estimulo nocivo

ou injuria do nervo

Dor Psicogénica

Dor Somatica Dor neuropatica (central)

Componentes
da dor:
Sistema Sensorial Sistema Afetivo Sistema Cognitivo
/ Discriminativo / Motivacional / Avaliacao
Intensidade, Sofrimento, Perigo de |mpI|cagao,
Duracao, Emocional, Medo,

Localizagao Motivacional Ansiedade



Fisiopatologia da Dor

Reacoes a dor

I. Segmentares: Espasmo muscular

{ Abalos musculares

Vasoconstriccao local

II. Supra-segmentar. Alerta e ativagao neurovegetativa.
InsOnia
Dificuldade de concentracao
Palpitacao, taquicardia, hipertensao
Sudorese e hiperpnéia

Incapacidade Fisica

e intelectual
Desconforto fisico

ITI. Cortical: Reacoes afetivas — emocionais
Componente Afetivo — Sofrimento
Componente Emocional — Agressividade e/ou depressao



Fisiopatologia da Dor

Nocicepcao

* Atividade do sistema Nervoso Aferente induzida por estimulos nocivos:
* Exogenos
* Enddgenos

® A dor € percebida como re
receptores da dor- NOCICEPTORES

®* DOR AGlAJDA- IVO excessivo.

* DOR CRONICA- s da via fisiologica normal.

®* HIPERALGESIA- sidade de dor associado a um estimulo leve.
* ALODINIA- 5 (leve togue)-DOR

® Espasmos espontaneos de



Fisiopatologia da Dor
Nocicepcao
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Fisiopatologia da Dor

Injury Epedenmss

{e.g. cut or burn|

Damoged

area

Nociceptors

Fluid leaks
into hissue
causing

— > A Swollen
. — ‘ blood vessels
- ' give redness
and 'lv-u!\h_ri of heot
Nerve Fibres.- White blood cells esco
nte lissves and rel

further pain chemicals
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Fisiopatologia da Dor

00 AcCt
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Fibras aferentes larias:
Fibras C e A

Sinal
nocivo

Medula




Fisiopatologia da Dor

)

or aguda bem localizada

Eibra AS Dor rapida

o W———— W —— W W — W . A YT

Intensidade
Da dor

(musculo, visceras) Tempo
Estimulo nocivo

Receptores polimodais C

Fibra C
) :
5 (pele)

Da dor

S
Intensidade

Tempo
Estimulo nocivo

Vaga queimagao dolorosa




Fisiopatologia da Dor

AB-fibres

> Ad-fibres
Nociceptor

Nociceptor
Thermoreoer ——  C-fibres

Dorsal horn

© Elsevier. Rang et al: Pharmacology 6e - www.studentconsult.com




Fisiopatologia da Dor

Transmissao Modulagao

caudal
ventral

Mesencéfalo .

Amigdala Substancia

? z cinzenta periaquedutal

Ntcleos
parabraquiais

Medula
oblonga/ponte

Medula
rostral
ventral

Como dorsal \

Medula espinhal




phospholipids PERCEPCAO DA DOR
B afferent
1Y : nerve
arachidonic acid BK, histamine, terminal
A 5-HT, ACh,
5] H

PGE,, PGl, lactic acid, K*

+ ‘sensitize’ l ‘stimulate’

’ nociresponsive . INRA
| neuron




Fisiopatologia da Dor

INJURIA

v

ESTIMULACAO DA ATIVIDADE NOCICETORA

LIBERACAO DE GLUTAMATO & NEUROPEPTIDIOS NA MEDULA ESPINHAL

.

DESPOLARIZACAO DE NEURONIOS DO CORNO DORSAL

v

ATIVACAO DE RECEPTORES NMDA

(necessita de glutamato + despolarizag¢éo)

v

INFLUXO DE Ca™"

s o

1. ATIVA PKC 2.? NO 3. EXCESSO DESPOLARIZACAO

/ (Guanilato ciclase) ¢ ¢

? ? LIBERACAO PRE-SINAPTICA DISFUNCAO/MORTE

\ l CELULAR
/

EXCITABILIDADE NEURONAL

v




Fisiopatologia da Dor

O papel da
bradicinina e
prostaglandina
na dor
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Fisiopatologia da Dor
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Mediadores Quimicos da Inflamacao:

Mediador Vasodilatagdo Permeabilidade  Quimiotaxia Dor
vascular

Serotonina

Bradicinina

Mediador

Interleucinas 1,2 e 3

TNFa

Interferons

PDGF




Imunidade e Inflamacao
RECRUTAMENTO DE LEUCOCITOS:

Adesao mediada por selectinas e “rooling” dos leucocitos para a
superficie das células endoteliais.




Imunidade e Inflamacao

RECRUTAMENTO DE LEUCOCITOS:
Células endoteliais ativadas por citocinas passam a expressar
moléculas de adesao.

MEDIADO POR SELECTINAS




Imunidade e Inflamacao

RECRUTAMENTO DE LEUCOCITOS:
Expressao do endotélio de "Intracellular Adhesion Molecules” (ICAMS).

Rolamento
1. Ativacdo dos Neutrdfilos, 4. Ativagao celular,
2. Expressdo de Selectina, 5. Aumento da afinidade.

3. Integrina com baixa afinidade para ICAM,



Imunidade e Inflamacao

=

MIGRACAO E DIAPEDESE:

Adesao firme leva o neutrofilo a O
migrar entre as celulas endoteliais.

O Neutrofilo migra para o sitio da
infeccao por detectar e seguir o
gradiente de quimiocinas.

Ex: IL-8, Leucotrienos,
Prostaglandinas

_J




Imunidade e Inflamacao

RECRUTAMENTO DE LEUCOCITOS: Depende de expressao de
Moléculas de Adesao e Quimiocinas.

Rooling l Ligacao l Diapedese J Migracao

IL-8 recepter

bins

»
P
el

E-selectin®
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Imunidade e Inflamacao
INFLAMACAO — DOR, CALOR, RUBOR e EDEMA

Lesao tecidual“ ({
B { / i
Bacteria
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do Fosfolipidio

N

Liberacao do Acido Araquidonico




Liberacdo do Acido Araquiddnico do Fosfolipidio

A fosfolipase A, libera o acido araquidonico da fosfatidilcolina
por hidrolise da ligacao entre este acido graxo e o C2 do
glicerol.

H O

Fosfatidilcolina | i

| |
C—0—C—H O
‘ | I .
H —C— O — P — OCH,CH,N(CH,)
| |
H 0"

Mecrapina
Quinacrina

Acido Araquiddnico +

Lisofosfocolina



Liberacdo do Acido Araquiddnico do Fosfolipidio

A histamina, a bradicinina e as citocinas podem ser os estimulos
para a liberacao do acido araquidonico.

Stimlulus
Receptor Binding
l'.’h’:’a

Phosphatidyl- [+ | Phosphatidylinositol Cell
choline i bisphosphate membrane

phospholipase Ay e ""*'*-.
OF 1 ~~ ()| phospholipase C
Ca?* O O

Arachidonic
acid

Arachidonic Monoacylglycerol

acid
monoacylglycerol
lipase

Arachidonic
acid




Destinos do Acido Araquidonico

O acido araquidonico pode seguir 3 rotas metabolicas,
dependendo da céelula onde foi produzido.

Citocromo
P450

Acido Araquidonico

cicloxigenase

pos.
}

P
o

Prostaglandinas Leucotrienos
HETE HETE

Prostaciclinas




Sintese de Leucotrienos, HETES e Lipoxinas
Formacao de Leucotrienos

Membrana

A 5-lipoxigenase esta ligada a membrana. As demais lipoxigenases estao
soluiveis no citosol.




Sintese de Leucotrienos, HETES e Lipoxinas

Distribuicao das Isoformas da Lipoxigenase
Formacao de Leucotrienos

e 5-lipoxigenase: basofilos, leucocitos polimorfonucleares,
macrofagos, e qualguer orgao que responde a inflamagao.

e 12-lipoxigenase: plagueta, pancreas, musculatura lisa vascular,
células glomerulares)

e 15-lipoxigenase: reticulocitos, eosinofilos, linfocitos-T e cellulas
do epitélio traqueal



Sintese de Leucotrienos, HETES e Lipoxinas

Formacao de Leucotrienos

O acido araquidodnico ira formar os derivados aciclicos, os acidos
hidroperoxieicosatetraenoicos (HPETEs). Estes originarao os acidos
hidroxieicosatatrandicos (HETEs), que medeiam quimiotaxia de eosindfilos e
neutrofilos, a resposta alérgica, a inflamacao e o crescimento celular.

Arachidonic acid

— COOH
<I/\/W\/ - 15-lipoxigenase

12-lipoxigenase

Quimiotaxia _
5-HETE 12-HETE 15-HETE




Sintese de Leucotrienos, HETES e Lipoxinas

Formacao de
Leucotrienos

Ou, darao origem aos
leucotrienos. A maior parte
dos leucotrienos € produzida

pela via 5-lipoxigenase

(presente nos basdfilos,
leucocitos
polimorfonucleares,
macréfagos e mastocitos).

- 5
.“"f
WOH 5-HPETE

COOH
LTA4

reduced
glutathione

COOH

o
|
CH2 - CH2 - I|3H ~ COOH
NH2

Copyright @ 1997 Wiley-Liss, Inc.




Sintese de Leucotrienos, HETES e Lipoxinas

OH

Formagao de Leucotrienos @V/\M
¢sH11 § z-l:re(t::l‘(otriene C3)
j77 H CH2

I\ll— CH-C-NH-CH2-COO—-

O leucotrieno LTC4 dara i S A,
origem aos leucotrienos
LTD4 e LTE4

glutamate

o)

11 o M7  coo-
/NSNS
Cs5H11 | LTD4
o Ho (Leukotriene D4)

14 poN rH&:— NH- CH2 - COO-

HZO\i\‘ .
glycine

11 g OH

/NN
Cs5H11 LTE4
_ H2 (Leukotriene E4)
14 H
+

N
H3N COO-

7 COO-




Sintese de Leucotrienos, HETES e Lipoxinas

Formacao de Lipoxinas

As lipoxinas estimulam a producao de superoxido pelos leucocitos, causam
quimiotaxia, produzem espasmo nha microvasculatura e ativam a PKC

OH  Lipoxina A, (LXA,)



Destinos do Acido Araquidonico

O acido araquidonico pode seguir 3 rotas metabolicas,
dependendo da céelula onde foi produzido.

Citocromo
P450

Acido Araquidonico

cicloxigenase

pos.
}

P
o

Prostaglandinas Leucotrienos
HETE HETE

Prostaciclinas




Sintese de Prostaglandinas, Prostaciclinas e Tromboxanas

Envoltorio
Nuclear

A enzima cicloxigenase (COX) esta presente na membrana do reticulo
endoplasmatico e na membrana nuclear




Sintese de Prostaglandinas, Prostaciclinas e Tromboxanas

Isoformas de Cicloxigenase

Enzimas altamente conservadas e codificadas por dois genes independentes

COX-1 ou PGHS-1: ,

e Forma constitutiva,MAS, TAMBEM PODE SER INDUZIDA EM
CONDICOES ESPECIAIS;

e Sofre inibicao alostérica, portanto, requer altas

concentracoes de AA para iniciar a sintese (muito mais do
que a COX-2)

COX-2 ou PGHS-2:

e Forma induzida, gerada em resposta a inflamacao, MAS,
TAMBEM EXISTE DE FORMA CONSTITUTIVA EM ALGUNS
TECIDOS:

e Requer 10x menos concentragao de peroxido para sua
ativacao;

e Inibida por corticoides.



Sintese de Prostaglandinas, Prostaciclinas e Tromboxanas
As Isoformas de COX

‘ ACIDO ARAQUIDONICO

Estimulo
fisiologico
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Sintese de Prostaglandinas, Prostaciclinas e Tromboxanas

As Isoformas de

COX-1 COx COX-2

lle532
He434_

His512

b

non-selective COX inhibitor COX-2 selective inhibitor

Figure 2: Schematic depiction of the structural differences
between the substrate binding channels of PGHS-1 and
PGHS-2 that allowed the design of selective inhibitors. The
amino acid residues Val 434, Arg 513 andVal 523 form a side pocket in
PGHS-2, while the more voluminous residues lle 434, His 513 and lle
532 in PGHS-| obstruct access of the bulky side chains of the coxibs.
Modified with permission from reference 54.

Tilo Grosser The pharmacology of selective inhibition of COX-2 Thromb Haemost 2006; 96: 393-400



Inducao da COX por Estimulos Inflamatorios

Non-steroidal anti-inflammatory drugs
for cancer prevention: promise, perils
and pharmacogenetics

Cornelia M. Ulrich, Jeannette Bigler and John D. Potter
NATURE REVIEWS | CANCER

VOLUME 6 | FEBRUARY 2006 |

Classicamente a
COX-2

» proliferation

~

2 — repair, sometimes error




Inducao da COX por Estimulos Inflamatorios

REACTIVE m}
OXYGEN

MOLECULES

BACTERIAL OO
PRODUCTS
] <4 5
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GROWTH
FACTORS

CYTOKINES

.:) )
(e.g., IL-1, TNF-a) Q °0°g

edicine — January/February 1998
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) 4 Early inflammatory responses

STAT = signal transducers and activators of transcription; GAS = y-interferon activation site;
CBP = CREB-binding protein; CREB = CRE binding protein; CRE = cAMP response element;

NF-xB = nuclear factor- «B; IKK = | k¥ B kinasel




Fisiopatologia da Dor

CONTROLA A EXPRESSAO DE VARIOS GENES
ENVOLVIDOS NA INFLAMACAO E PROLIFERACAO

ICAM-1 = molécula de
adesao intercelular-1

VCAM-1 = molécula de
adesao vascular-1




COX-3

ESTRUTURA DAS DIFERENTES VARIANTES DA COX-1

Representa 5% das COX-1 presentes.

E uma proteina membranar. de 65kDal e’ possui uma
atividade enzimatica 80% menor do quea COX=1.
Maior expressao no cérebro e coracao.

Cirx-1

wilx-1

fomg X3}

PCON-1a

PCOX-1h

Dominio de ligagéo
a membrana




Sintese de Prostaglandinas, Prostaciclinas e Tromboxanas

HO COH — CcoH OH
6-keto-PGF A = CO.H
7 AA HO™ N0 VY
1 OH TXB,
Cox 1/2 1‘
nonenzymatic
P66, 60|-| - ) = COH
(t; = 2 min) o 4 N
\Cm‘ 2 " TXA(t, = 30 )
TX synthase

N

. PGH, on = 09”@@0 ®
(t; = 2 min) \ ,

PGE synthase PGD synthase V' 12-HHTrE
/ cPGES Y’:’GDS OH
mPGES H-PGDS
OH
— COH N = CO,H

RYE- O e, QD




Sintese de Prostaglandinas, Prostaciclinas e Tromboxanas

Formacao de Tromboxanas

S—-"">">COOH
L ..... ]\/\ /“““‘x,/

PGH2

['/3‘1/%‘—/’\/’”‘“00%

':‘:‘\.-.. 0,.- \_\ ﬁﬁ‘”\\ \(/\"\, /’\\/, -
OH
TXA2
l/ H20

“\--"—”\\:/f\\//\\“coo H

HO~

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.

A PGH, originara,
também, tromboxana
(TXA,) através da
tromboxana sintase
que esta presente nas
plaquetas e pulmao. A
TXB, € um metabolito
da TXA, sem acao
biologica.



Receptores de Prostanoides

Ematmn R?collected et s 2
in Tranquility: Lessons !
[Learned from the } , !

COX-2 Saga

PGH,
1
Prostaglandin isomerases

L

Endothelium, Platelets, Mast cells, brain, Brain, kidneys, Uterus, airways,
vascular smooth vascular smooth airways vascular smooth vascular smooth
muscle cells, muscle cells, muscle cells, muscle cells,
kidneys, platelets, macrophages platelets eyes

brain kidneys

Tilo Grosser, Ying Yu, and Garret A. FitzGerald g Annu. Rev. Med. 2010. 61:17-33



Prostanoides, COXs e suas Funcoes

TEStimulos Tisicos, quimicos,
inflamatorios ¢ mitogénicos

araquidonico

Prostaglandina G, m Prostaglandina G,
Prostaglandina H, m Prostaglandina H,

Isomerases tecido-especificas

Prostandides: Prostaciclina Tromboxane A, Prostaglandina D, Prostaglandina E, Prostaglandina F,
Receptores: P TF,, TP, DP, ,DP, EP,EP, EP, EP FP,,FP,

" Cérebro “‘;‘( Plaquctas 7 - ::%( Plaguetas ol '{\ > Vr/ﬁ
2 N

|
o |
AMdasculo Cérebro
liso

vascular Vias aéreas
Rim

Macrofagos A Olho
Endotélio 4
3 ! : Miisculo
‘ 3 Rim - M
Plaquet . Vias aéreas liso Misculo
- ?‘5‘ vascular liso
vascular

Fig. 1 - Producao e acao de prostaglandinas. Adaptado de FitzGerald GA, Patrono CP. The coxibs, selective inhibitors of cycloxygenase-2. N Ei
J Med 2001; 345: 433-442.




Prostanoides, COXs e suas Funcoes
)

/ Vasculature

" Platelets — TXA, ]

Platelet activation

N~ Vasoconstriction R oot o
r/- 2 rd . %
Endothelium cox-D _" PGE, ) plaquetdria;
PGI, Inibe.
- —- PG| Platelet inhibition
\ /‘ Induction of thrombomodulin

Protection against oxidative injury

g Antiadhesion
Smooth muscle @ —rPGE A

> Platelet inhibition

\_ - PGI ) Induction of thrombomodulin
Protection against oxidative injury

Vasodilation

- XA w
— PGEE; )/ Inflammation

PGE, PGF,, e PGI,
Relaxam musculo vascular liso

Macrophages

"

Emotion Recollected
in Tranquility: Lessons
Learned from the
COX-2 Saga

Tilo Grosser, Ying Yu, and Garret A. FitzGerald Annu. Rev. Med. 2010. 61:17-33



Inibidores Seletivos de COX-2:

Inibem PGI2 Vascular
Nao Tém Acao Sobre TXA2 Plaguetaria

Células de mt

Formacao
de trombos




Prostanoides, COXs e suas Funcoes

RECRUTAMENTO DE LEUCOCITOS

Ativagéo de integrinas Adeséo Migracao atraves

Rolagem por quimiocinas estéavel do endotélio

Leucocito s Integrina (estado
de baixa afinidade)

Ligante para selectina

Integrina (estado
de alta afinidade)

O

= Ligante para il
gpﬁgta?-.% 4 integrina ,’Atlvagao de
le) leucocitos

e g v DX Y PGES

Lo i — = Aumento’de
Citocinas

S & : permeabilidade
(TNF, IL-1) \ M)ﬁrr?nf%?gbios Fibrina e fibronectina
(matriz extracelular)




Prostanoides, COXs e suas Funcoes

Inside the

Heart

Superior
vena cava

Pulmonary
artery

Left
atrium

Left
Right ventricle ventricle

Cardiomyocytes . e it
yoout cox-2) —> Pal,
— DE Ischemic preconditioning
2 Protection against oxidative injury
Antiarrythmic activity

Fibroblasts

—> PGF,

Fibrosis
/ Arrythmia

-

Emotion Recollected
in Tranqulity: Lessons

Learned from the
COX-2 Saga

Tilo Grosser, Ying Yu, and Garret A. FitzGerald

Annu. Rev. Med. 2010. 61:17-33




COX-1 e COX-2 no Rim Humano

Células granulares

Podocitos: q :
Glomeérulo: COx-2 Secretoras derenina Arteriola aferente
COX-1, COX-2 COX-1, COX-2
Tubulo distal

Tubulo contorcido

proximal
Macula densa:
Parte 010), &
ascendente:
COX-2
Alca de Henle

Arteriola eferente; COX-1, COX-2

Nantel et al. FEBS Letters. 1999;457:475-477.
Schnermann et al. J Clin Invest. 1999;104:1007-1009.



Prostanoides, COXs e suas Funcoes

4 Kidney
e o
pesangralells @ THAI Vasoconstriction
. )
Macula densa @ PG w
/cTAL - T3
PGE, Renin release o
I\N— 4\“
fCoIIecting ducts w (
@ — PGE PGE, e PGI, Aumentam
2 ) Natriuresis o fluxo sangiiineo renal
~ Diuresis
e
Medullary PG W
interstitium .GE .
E—
PGEI Medullary blood flow

\\“ ‘) / Pressure diuresis
Emotion Recollected
in Tranquility: Lessons

[.earned from the
COX-2 Saga

Tilo Grosser, Ying Yu, and Garret A. FitzGerald Annu. Rev. Med. 2010. 61:17-33



COX-1 e COX-2 no Rim Humano

0{0),C COX-1, COX-2

P

Aumenta o fluxo renal, provoca
diurese, Natriurese e Kaliurese.

*Estimula a liberacéo de renina
T Secrecéo de aldosterona
T Secrecéo de K* (nefro distal)

COX-1

Brater 1999; Carmichael 1985; Clive 1984; Gar
Kaojarern 1983; Patrono 1987; Stokes 1977

*\Vasoconstricao
*Reduz a taxa glomerular de filtracao




Prostanoides, COXs e suas Funcoes

PGE, e PGI,Protegem a
mucosa gdstrica

Parietal cell |prowin

EXPRESSAQ DA COX-2
Epitélio intestinal
Ulcera gastrica

Secrecao de fluidos da mucosa
Golden, BD & Abramson, SB - Rheum Dis Clin North Am, 25:359-78, 1999, [JR&J[efeli b= To= o ERR VI [o=l g




Prostanoides, COXs e suas Funcoes
EXPRESSAO DA COX-1 (constitutiva

Capsaicin

NSAIDs ¥,

Vasodilation . . = S

cNOS |—L-NNA

* Cell P"l:lfﬂ-rﬂ.ﬂw|

Subapnetal
» Bicad flow
- meu



Prostanoides, COXs e suas Funcoes

Sciene & Medicine — January/February 1998



Prostanoides, COXs e suas Funcoes

Estimulam os neuronios

termo- sensiveis da area / 7.
pre-otica do cérebro

-— — Respiration

S
COX-2 :
E induzida nesta area: § Tatropine)
Produ gé o de Febre Inhit‘:‘i'tion
of sweat
prodictim
Hyperthermia
Body temperature

A. Thermoregulation



Antiinflamatorios Nao Esteroidais Tradicionais

NSAIDs

Saicyc Acid | Paraminophenal | Indole heteoayl [ Arybropionic | Anthvanilc Enolc Alanones [ Diaryneterocycles

Derivatives derivatives and Indene Acetic Acids Acids Acids Acids (COX2 Selective
Acelic Acids (Fenamates) Inhibitors)
ASA Aceta- Indomethacin Tolmetin Ibuprofen Mefenamic Oxicams Nabumetone Rofecoxib
Sulfa- e Sulindac  Diclofenac  Naproxen Acia (Fiaxionm, Celecoxib
S®AzIe Etodolac  Ketorolac  Fluriprofen Mec'z';z"mm tenoxicam) Valdecoxib
Katopecien Pyrazolidinediones raeadx
Fenoprofen (phenylbutazone, Etoricoxib
Oxaprozin Oxyphenthatrazone) Lumaricoxib
Fenilbutazona: Dipirona:
Quase sem uso em hum Proibida nos EUA

Uso em Equinos
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Antiinflamatorios Nao Esteroidais Tradiciona

- Eficacia Analgésica;
- Eficacia Antipiréetica;
- Diferentes graus de eficacia Antiinflamatoria;
- Efeitos Hemodinamicos (Antiagregante plaguetarios
vs. Efeitos trombogénicos)



Non-steroidal anti-inflammatory drugs
for cancer prevention: promise, perils
and pharmacogenetics
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Cell membrane
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Efeitos dos
AINES
independentes

Nucleus

Target genes

Figure 3 | NSAIDs and non-COX targets. At high concentrations, non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) can target a number of other cellular processes. For
example, they can induce apoptosis independently of cyclooxygenase 1 (COX1) and
COX2. Nitric oxide-releasing aspirin can inhibit 5-lipoxygenase, reducing the production
of leukotrienes. Specific NSAIDs can activate peroxisome proliferator-activated (PPAR)
subtypes o, Yand &. PPARS has been shown to interact with the adenomatosis polyposis
coli (APC)}-B-catenin signalling pathway that is of particular relevance for colorectal
carcinogenesis. NSAIDs also inhibit nuclear factor-kB (NF-xB) signalling. Finally, they

can impact the release of prostaglandins from cells through the multidrug-resistance
protein 4 (MRP4).



SALICILATOS
e O anion carboxil &€ essencial para a acao antiinflamatoria

® A substituicao nos grupos carboxilicos e hidroxilicos mudam a poténcia
ou toxicidade

® 75% de conjugacao com a glicina
® 15% como glicuro

¢ Inibem a ativacao
pro-inflamatdrias

O NH
N o\::Sf, Mesalasina | °
S0
N7
H HO
Sulfassalazina %
HO” N0 O OH

Usados em inflamagoes cronicas
(principalmente intestinais)
Evidéncias de inibir a LOX.



As Tres Aspirinas

Aspirina | Aspirina Aspirina lll

Antitrombotica Analgesica, Antiinflamatoria
antipiretica

Cardiologista Farmaceutico Reumatologista
80mg/dia 325-650mg cada 4h 1,3g cada 4-6h
Indetectavel <2.5mg/dl[mM] >20mg/dl [mM ]

Cox-1 Cox-1, Cox-2 Cox-1, 2;
plaquetaria transcricao de

sinal
Weissman, G. 2001 -



Inibicao do NFkappaB
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Acetaminofeno- Paracetamol

® Fraco inibidor da COX
e Analgésico e antitérmico (sem efeitos antiinflamatdrios).
® N3o causa irritacao gastrica

® Nao interfere na fungao plaquetaria

® Altas doses = hepatotoxicidade

® Toxicidade pode ser
sulfidrilicos (n-acetilciste

RS

analgésicos mais utilizados, porém € altamente
devido ao seu alto potencial hepatotdxico, nao
ais que 4000 mg diarias. Criangas com menos
ite diaria em 80 mg/kg. Em individuos adultos
em doses unicas de 10 - 15 g (150 - 250 mg/kg)
de 20 a 25 g pode levar a fatalidade.




Dipirona ou Metamizol

*Metamizol sédico ou dipirona sodica € utilizada principalmente
como analgésico e antitérmico (sem efeitos antiinflamatdrios).

*Sua utilizacao, no entanto, se encontra restrita a alguns paises,
sendo extremamente popular no Brasil onde efetivamente é um
dos analgésicos mais populares, ao lado do acido acetil salicilico.

etamizol, dipirona ou ainda metilmelubrina. O
S comumente o sodio, mas, pode também, ser o
) dipirona magnésica. Comercialmente, conhece-
idor®, Novalgina®, Neosaldina®, Lisador®,
ate também pelo préprio nome Dipirona®




Dipirona ou Metamizol

O metamizol foi sintetizado pela primeira vez na Alemanha em 1920 pela companhia Hoechst AG, e em
1922 foi iniciada sua producdao em massa. A droga permaneceu disponivel mundialmente até a década
de 70 quando foi descoberto que havia risco de causar agranulocitose — uma doenga muito perigosa e
potencialmente fatal.

Estudos recentes indicam que a taxa de incidéncia de agranulocitose causada pelo metamizol esta entre
0,2 e 2 casos por milhdo de pessoas com dias de uso. (Dr Anthony Wong in WHO Pharmaceuticals
Newsletter No. 1, 2002, p.15) contando com aproximadamente 7% dos casos fatais (sendo que todos
0s pacientes tiveram acesso a cuidados médicos urgentes). Em outras palavras, podemos esperar entre
50 e 500 mortes anualmente em um pais de 300 milhdes de habitantes devido ao metamizol, levando
em consideracao que todo cidadao faca uso da droga ao menos uma vez ao més.

O metamizol foi banido da Suécia em 1974 e dos Estados Unidos em 1977; mais de trinta paises
incluindo Japao, Austrdlia e a maioria dos paises integrantes da Unido Européia tomaram a mesma
decisdo. Nesses paises a droga ainda é utilizada como medicamento veterinario. Algumas
companhias farmacéuticas, particularmente Hoechst e Merck, continuam a desenvolver medicamentos
gue contenham o metamizol e as comercializam em alguns paises.

No resto do mundo (especialmente em Portugal, Espanha, México, Brasil, india, Russia, Maceddnia,
Bulgdria, Roménia, Israel e paises do terceiro mundo), o metamizol ainda se encontra largamente
disponivel e continua sendo considerado um dos mais populares analgésicos.

O metamizol recebeu um breve momento de atencao na midia americana em 2001, quando um
imigrante latino fora internado em um clinica em Salt Lake City com sintomas clinicos de
agranulocitose. Foi descoberto que a droga continuava muito popular entre os imigrantes mexicanos e
livremente disponivel em lojas de imigrantes latinos.







Fenilbutazona

*Fenilbutazona é freglientemen
duracao para dor cronica particul
caes sao afetados com esta patol
®*A margem de seguranca da fen
ETODOLACO ou o CAPROFEN, sa
®Protetores Gis (misoprostol, o
como parte do tratamento de qu
*Caes recebendo fenilbutazona
de sangue regularmante (discras
(creatinina).

® Efeitos colaterais em caes:
sanguineas, diminuicao da funca

hes, discrasias



Carprofen

*Podem ser usados e
inflamacao pos-operato
inflamacao.

® COX-2 seletivo

® Carprofen esta dispo
25, 75 and 100 mg E
(fornecidos tanto com
em formas injetaveis. D



Indometacina

e Antipirético-analgésico-antiinflamatdrio semelhante aos salicilatos
e Derivado inddlico

e iCOX nao seletivo com eficacia de inibicao da PLA, e PLC

¢ Reduz a migragao dos PMN e proliferacao das células T e B

® Bem absorvido V.0 e em menor grau no idoso

e Ocorre extensa circulac
e excretado de forma ina
® Probenecida prolonga s

ndicacoes habituais sao condicoes
eumaticas, gota e espondilite anquilosante
Joses mais altas um terco dos paciente
xibem reagoes que impossibilita a sua
ontinuacao:

l Cl

CHa

Efeitos GI

OH Pancreatite

Cefaléia, confusao, depressao
Raros: Psicose, anemia aplasica,
rombocitopenia

@)




Diclofenaco

e derivado simples do acido fenilacético, que se assemelha com o
flurbiprufeno e com o meclofenamato

e Potente inibidor relativamente seletivo da COX-2

e Evidéncias que oniba em algum grau a LOX e PLA,

e Bem absorvido V.0. mas a biodisponibilidade sistémica ¢ de 30-70%
(metabolismo de primeira p
® T4 de 2h, acumula-se nc
é de 2-6 h.
e Metabolizado pelas CYP3
significativamente a sua deg

incidéncia de hemorragia gastrointestinal

lado ao misoprostol (200 ug) = "ARTHROTEC"



Ibuproteno

e derivado simples do acido fenilpropionico

e Liga-se 99% em PTNs plasmaticas

e T2 de 1-2 h, extensamente metabolizado pelass CYPs 2C8 e 2C9

e Na dose comumente prescritas (2,49 ao dia), nao possui eficacia
antiinflamatoria.
¢ 2,49 equivalem a dose

. tolerada, mas apresenta toxicidade
e a aspirina
. h cutaneo

. da para gestantes ou maes



Nimesulida

¢ Sua atividade antiinflamatoria envolve varios mecanismos.

eA nimesulida é um inibidor COX-2 seletivo, mas nao & semeinante aos inibidores
COX-2 seletivos classicos, pois tem muito menos afinidade para esta enzima (a
afinidade para a COX-2 € 5 a 16 vezes superior relativamente a COX-1, enquanto
a afinidade dos inibidores seletivos & de 400-800 vezes superior).

eAlém disso, a nimesulida demonstrou possuir muitas outras propriedades
bioquimicas que sao as principais responsaveis por suas propriedades
terapéuticas. Estas incluem a inibicao da fosfodiesterase (PDE) do tipo 1V;
reducao da formacao do anion superoxido, e portanto inibicao da producao de
ROS, que contribuem para a inflamagao € dor; diminuicao substancial da
atividade da via mieloperoxidase, que forma acido hipocloroso, nos neutrofilos
activados; inibicao de proteinases (elastase, colagenase); prevencao da
inactivacao do inibidor da alfa-1-proteinase; inibicao da liberacao de histamina
dos basdfilos e mastocitos; inibicao da avtividade da histamina.

A nimesulida também pode afectar outras vias quando em concentracoes
superiores a concentracao terapéutica.




Nimesulida

ao do anion superoxido

cao de AMP ciclico por
se tipo IV
do factor activador de




Piroxicam

® derivado Oxicam
e inbidor nao-seletivo COX, que em altas concentracoes também inibe a
migracao de leucocitos PMN, diminui a producao de ROS e inibe a funcao
dos leucocitos, inibe enzimas lisossomais, inibe a agregacao plaquetaria
induzida pelo colageno

¢ T2 média é de 50-60h (
¢ 80% do pico plasmatico
e Extensamente metaboliz:
e Sofre circulagao éntero-

Equivalente a aspirina, indometacina
OuU naproxeno para artrite

Melhor tolerancia do que aspirina ou
indometacina

Acao longa com dose diaria Unica
Baixa incidéncia de efeitos colaterais



Tenoxicam

® derivado Oxicam
e Muito semelhante ao Piroxicam

Meloxicam




Ac. Meclofenamico Ac. Mefenamico

® Os dois inibem tanto a
® Esses derivados atinge
e T4 sérico de 1-3h.

e Meclofenameto potenci
¢ Contra indicado na grav
¢ Nao devem ser adminis
¢ Nao devem ser adminis



Cetorolaco

¢ Duracao intermediaria T2 de 4-6h

e Utilizado principalmente como analgésico

e Possui altissima biodisponibilidade (quase 100% por todas as vias)

¢ Eliminacao 91,4% renal e 6,1% hepatica com grande taxa de
metabolismo do cetorolaco

® Tem sido usado com Sucesso na
alta eficacia analgésica, em
leve a moderada.

e O Uso por mais de 5 dias te
® Quando administrado com c
ultimo para 25-50%

Fenoprofeno

® Menos potente

e Menor irritacao GI
¢ Associado ao efeito toxi
intersticial (raro)



Etodolaco

e Existe uma grande diferenca entre a dose que produz
efeitos

Antiinflamatorios e a que causa irritacao gastrica
(ligeiramente mais seletivo para COX-2 (COX-2/COX1=10)
® Bem tolerado em doses acima de 600 mg / dia (faixa
de 400-1600mg/dia)

® Biodisponibilidade cerca de 80% e grande afinidade por
PTNs plasmaticas >99%

Naproxeno

¢ Associado a riscos de sangramento gastrico

e T2 de 12h porém sua depuracao acelera com doses
acima de 500mg

e Atravessa a placenta e € excretado pelo leite materno
e Utilizado em osteoartrite, artrite reumatoide, artrite
psoriatica, gota, espondilite anquilosante, tendinite,
bursite, e tratamento primario de dismenorréia.

e Observado casos de pneumonite alérgica, vasculite
leucocitoclastica e pseudoporfiria



FIUrDIproieno
¢ 10 vezes mais potente do que o ibuprofeno
¢ Extensivamente metabolizazdo por hidroxilacao e conjugacao

Cetoprofeno
¢ Perfil semelhante a indome
¢ Conjugacao

SUIINGEaEO
e Pro-farmaco
e metabolito = 500 vez

Nabumetona
* Baixa incidéncia de e
® E um fraco inibidor ds

e No figado & conve tabolitos
inibidores da COX2



Biotransformacao dos AINES

Mon-steroidal anti-inflammatory drugs
for cancer prevention: promise, perils
and pharmacogenetics

Cornelia M. Ulrich, Jeannette Bigler and John D. Potter
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Excretion of
inactive NSAID
metabolites in urine »

Figure 4 | NSAID metabolism and excretion. The main metabolic pathways (indicated

by the bold arrows) leading to the inactivation and elimination of non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) are oxidation by the cytochrome P450 enzymes (P450),
glucuronide conjugation by the uridine-5"-diphosphate (UDP)-glucuronosyltransferases
(UGTs) and, to a lesser extent, sulphate conjugation (sulphotransferases).



Eliminacao dos AINES

Plazma protein binding




GASTRINTESTINAL HEPATICO

CUTANEO

RENAL

INDIGESTAO « AUMENTO TRANSITORIO DA TRANSAMINASE
NAUSEAS . AUMENTO DO TEMPO DE PROTROMBINA
VOMITOS . LESAO HEPATOCELULAR

REFLUXO GASTRO-ESOFAGICO . COLESTASE

EROSOES

ULCERA PEPTICA

HEMORRAGIA

PERFURACAO GASTRINTES
ULCERACAO INTESTINAL

HIPONATREMIA
INSUFICIENCIA RENAL AGUL RESPIRATORICO)
SINDROME NEFROTICA
HIPERPOTASSEMIA
NEFROPATIA ANALGESICA

FOTOSSENSIBILIDADE
ERITEMA MULTIFORME
URTICARIA






PRINCIPAILS EFEITOS ADVERSOS

Esophagus

Gasthiintestinal
Dispepsia/dor

Duodenum
ulcer \__ A A/ o W, Ulceras
V3%, . i Il Vs & Sangramentos,
| . \ e (o S ¥ perfuracao
Stomach "

Peptic Ulcer Disease




Farmacos n Ensaios
Piroxicam 27 4
Indometacina 395
Ibuprofeno 63

Acido tiaprofénico 11
Diclofenaco 4
Naproxeno 39
Flurbiprofeno 40
Sulindac 85
Aspirina 105

Estes resultados sugerem g
Johnson, A. Ann Int Med 1994; 121:2¢

Meta-analise de ensaios randomizados, controlados por placebo




Expressao Fisioldgica da COX-2

TECIDO EXPRESSAO DA COX-2 POSSIVEL FUNCAO

Rim

Cérebro Células endoteliais Resposta a febre (?)
Neurbnios excitatorios Conexao dos neurdnios
cortical B [ |

Osteoblas

Vasos

Ap. Reprodutivo  Utero
Feminino Ovario

Trato Epitelio i
Gastrintestinal Ulcera ga

S Clin North Am, 25:359-78, 1999.



Rato Knockout COX-2

Bloqueio da formac&o do duto arterioso < fatores angiogénicos

Alteracao da
estrutura 6ssea

Fertilidade alterada

Peritonite
espontanea

Fibrose
cardiaca

Incidéncia de
cancer de colo
diminuida

COX-1

\ COX-2

an, A. 2002



AINEs Considerados Mais Seletivos na Inibicao de
COX-2 (nao consensual)

Meloxicam
Nimesulida
Etodolaco
Coxibs

RS

v Celecoxib (Celebra®, Pfizer, ainda na Europa e USA)
v Valdecoxib (Bextra®, Pfizer, retirado do mercado)

v Rofecoxib (Vioxx®, Merk, retirado do mercado)

v" Etoricoxib (Arcoxia®, Merk, apenas Europa)

v Parecoxib (Dynastat®, Pfizer, apenas na Europa)

v Lumiracoxib (Prexige®, Pfizer, apenas UK)



COXIBs

Celecoxib (Celebra®) Etoricoxib (Arcoxia®)




The Cardiovascular Pharmacology of
COX-2 Inhibition

100.00 Naproxen Susanne Fries and Tilo Grosser
@

Acetaminophen

_10.00°

2

‘-é Meloxicam O Etoricoxib

Q 1.00° |ndometh:cin @ * Nimegulide

o Celecoxib Rofocoxil

> (o) \orecoxib

() Valdecoxib

o 0.10 ° ol umiracoxib

@ Diclofenac

-

001 010 1.00 10.00 100.00

Figure 2. The degrees of cyclooxygenase (COX)-selectivity

COX-1 |Cm (uM) of various traditional non-steroidal anti-infammatory

drugs (tNSAIDs) and coxibs (open circles). The
concentrations required to inhibit COX-1 and COX-2 by 50%
(IC,,) have been measured using whole blood assays of COX-1
and COX-2 activity in vitro.”® The line indicates equivalent COX-1
and COX-2 inhibition. Drugs plotted below the line are more
potent inhibitors of COX-2 than drugs plotted above the line. The
distance to the line is a measure of selectivity. Lumiracoxib is
the compound with the highest degree of selectivity for COX-2
as its distance to the line is the largest. Celecoxib and diclofenac
have similar degrees of COX-2 selectivity, as their distances to
the line are similar; however, diclofenac is active at lower
concentrations and, thus, located more to the left. (Updated
from FitzGerald GA, Patrono C. The coxibs, selective inhibitors
Hematology 2005 of cyclooxygenase-2. N Engl J Med. 2001;345:433-442.)

0.01




DFP [ .- Proc. Natl. Acad. Sci. USA
L-745337 [ Vol. 96, pp. 7563-7568, June 1999
. Pharmacology
rofecoxib [
NS398 [ ; > 50-fold COX-2 selectiveT
WSS AL II I TI S
etodolac e
meloxicam
celecoxib A
nimesulide 5- to 50-fold COX-2 selective
PP PP ISP I AP PP P
W G
. dlclofene?c I < 5-fold COX-2 selective
sulindac sulphide [N v
meclofenamate I
tomoxiprol |
piroxicam m
diflunisal .
sodium salicylate '
niflumic acid |
zomepirac l
| fenoprofen
Il ampyrone
Il ibuprofen
B tolmetin
B naeproxen
S aspirin
=md°metha°m FiG. 3. Determinable log
ketoprofen [ICso ratio (WBA-COX-2/COX-
M suprofen 1)] for all agents assayed (see
N flurbiprofen Table 1). The “0 line™” indicates
N Kctorolac equipotency, i.e., an I1Cgp ratio of
I I ! | I [ | 1. Italics indicate compounds
-3 ) -1 0 1 2 3 with very low potency.

log [IC4, ratio (WHMA COX-2 / COX-1)
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AINEs/Efeitos Adversos
Inibidores Seletivos de COX-2 (COXIBs)

e Maior incidéncia de complicacoes cardiovasculares?
e Em pacientes com fatores de risco?

— Associados com maior risco de doenca coronariana,
infarto do miocardio ou insuficiencia cardiaca
congestiva?

— Associados a maior risco de acidentes vasculares
(AVC)?

— Tromboses vasculares mais freguentes?
— Hipertensao?
— Devem ser utilizados com dosSes baixas de aspirina?

e Maior tolerancia pelos pacientes asmaticos com
hipersensibilidade a aspirina

e Retardo na consolidacao de fraturas?



Inibidores COX-2 e Agregacao Plaquetaria em
Humanos

100

% de inibicao
N o o)
(@) (@) (@)

N
o

Basal Rofecoxib* Me b®> Diclo3 Indometacinal
12.5 25mg 7.5 g 75 75

1Stichtenoth et al. J Invest Med; 1997; 45:44-49
2de Meijer et al. Clin Pharm & Ther 1999; 66:425-43
3Tyutyulkova et al. Meth Find Experim Clin Pharma
4Schwartz et al. Annals Rheum Dis, EULAR 1999, 2
5Mc Adam et al, PNAS 1999; 96: 272-277



Current perspective on the cardiovascular
effects of coxibs

Platelet aggregation
(Average % inhibition during dosing interval)

1
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| | | 1

Placebo Rofecoxib Diclofenac Ibuprofen Naproxen

n=15 25 mg 50 mg TID 800 mg TID 500 mg BID
n=12 n=38 n=38 n=38

FIGURE 1. Platelet aggregation observed over 8 hours
postdose on day 6 versus baseline.®

MARVIN A. KONSTAM, MD, AND MATTHEW R. WEIR, MD CLEVELAND CLINIC JOURNAL OF MEDICINE VOLUME 69 ® SUPPLEMENT I



Papel Fisioldgico das Cicloxigenases (COXs) na

Hemostasia
Current perspective on the cardiovascular
effects of coxibs

Platelet Endothelial cell

Nonselective
¢ NSAIDs/ASA

COX-2 inhibitor

Thromboxane (TxA ,) Prostacyclin (PGl )

Promotes platelet aggregation Inhibits platelet aggregation

4

Hemostasis Thrombosis

FIGURE 2. How aspirin, nonselective NSAIDs, and

COX-2-selective inhibitors affect thromboxane and prosta-
cyclin.

MARVIN A. KONSTAM, MD, AND MATTHEW R. WEIR, MD CLEVELAND CLINIC JOUENAL OF MEDICINE VOLUME 69 = SUPPLEMENT 1



Inibidores Seletivos de COX-2:

Inibem PGI2 Vascular
Nao Tém Acao Sobre TXA2 Plaguetaria

Células de musculo liso

stricao Formacao
de trombos



Inibidores Seletivos de COX-2:

Inibem PGI2 Vascular
Nao Tém Acao Sobre TXA2 Plaguetaria

COX-2
Inhibition

Figure 5. Consequences of COX inhibition for prostacyclin and TXA, production in normal and atherosclerotic arteries. Endothelial cells
are shown as a source of prostacyclin (PGl.) and platelets as a source of TXA,. COX-2 inhibition suppresses COX-2-dependent PG,
production in endothelial cells, which has only a marginal effect on the net antithrombotic balance owing to the importance of COX-1
as a source of PGl; in the normal state. In the setting of atherosclerosis, however, COX-2 plays a greater role as a source of PGl,, and
more TXA, is produced; thus, inhibiting COX-2 has a more profound effect on prostanoid balance, favoring TXA, production and pro-
moting platelet-dependent thrombosis. Modified and reproduced from Antman et al'! with permission from the American Heart Associ-
ation. Copyright 2005.



NSAID-targeted biochemistry

/ Vasculature
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Guidelines de Utilizacao dos

Inibidores Seletivos de COX-2

Cardiovascular Risk

Thrombosis,
Myocardial infarction

Discontinuation

Blood pressure increase

VIGOR

Gastrointestinal Risk

T Bleeding,
Ulcer complications

Discontinuation

04-‘_‘\0 6":\0 0:‘:\0@"\@() & o"‘@o
& & &S ) &
& <° 20 Y
PGHS-2 = > PGHS-1
Degree of Selectivity

Tilo Grosser

The pharmacology of selective inhibition of COX-2

Thromb Haemost 2006; 96: 393-400

Figure 3: Implication of
the relative degrees of sel-
ectivity.

Increasing degrees of selectiv-
ity for COX-2 are associated
with augmented cardiovascular
risk, while increasing degrees
of selectivity for COX-1 are
associated with augmented
gastrointestinal risk. Detection
of the cardiovascular risk in
randomized controlled trials is
more likely the greater the dif-
ference is between the de-
grees of selectivity of the
coxib and the tNSAID. A ‘sig-
nal’ has been detected in
VIGOR but not in CLASS. The
analysis of the MEDAL pro-
gram is ongoing (115). Modi-
fied with permission from ref-
erence 54.




Seguranca Renal dos AINEs

® Os efeitos renais dos AINEs seletivos e nao seletivos estao
relacionados com seus mecanismos e suas doses, ao refletir a
inibicao da COX-2

® Seja cuidadoso em pacientes com retencao hidrica, hipertensao
arterial ou insuficiencia cardiaca

® Todos estido associados com. baixa e variavel incidéncia de
hipertensao e de edema

— A maioria dos eventos renais sao de pouco significado clinico

— A interrupcao do tratamento por hipertensao e/ou edema e
pequena

— A maioria dos casos pode ser resolvida com a continuacao do
tratamento

® Diminuicao da taxa de filtracao glomerular € rara e,
frequentemente, reversivel com a suspensao do tratamento



Guidelines de Utilizacao dos
Inibidores Seletivos de COX-2

(Instituto Nacional de Exceléncia Médica (NICE) Reino Unido, Julho 2001)

1. A comparacao indireta dos efeitos do
meloxicam, rofecoxib, celecoxib e
etodolac, em relacao a outros AINHS,
baseada na evidéncia dos ERC*, nao
demonstra diferencas entre eles, guer na
eficacia, quer nos efeitos adversos

*ERC — Ensaios Randomizados Controlados



Guidelines de Utilizacao dos
Inibidores Seletivos de COX-2

(Instituto Nacional de Exceléncia Médica (NICE) Reino Unido, Julho 2001)

2. Ha evidéncias gue sugerem gue estes
4 inibidores mais seletivos de COX-2
(meloxicam, rofecoxib, celecoxib e etodolac)
tém maior incidéncia de efeitoes Indesejavels
gastrintestinals quando comparados com
placebo. No entanto, a magnitude destas
acoes € menor do que as gue ocorrem com 0S
AINESs tradicionais.



Guidelines de Utilizacao dos
Inibidores Seletivos de COX-2

(Instituto Nacional de Exceléncia Médica (NICE) Reino Unido, Julho 2001)

3. Devem ser utilizados de preferéncia, em
relacao aos tradicionais, em certos pacientes
gue necessitam tratamentos prolongados em
doses maximas, ou nagueles com idades
superiores a 65 anos, desde gue
monitorizados adequadamente para riscos de
complicacoes cardiovasculares e renais.

Nestes casos a farmaco-economia dos custos/beneficios deve ser mandatoria



.
As Tres Aspirinas

Aspirina | Aspirina Aspirina lll

Antitrombotica Analgesica, Antiinflamatoria
antipiretica

Cardiologista Farmaceéutico Reumatologista
80mg/dia 325-650mg cada 4h 1,3g cada 4-6h
Indetectavel <2.5mg/dl[mM] >20mg/dl [mM ]

Cox-1 Cox-1, Cox-2 Cox-1, 2;
plaquetaria transcricao de

Weissman, G. 2001



NO

- PGs LPS, IgGs, Oxidantes

TNF

Glicocorticdoide

Weissman, G. 2001



Regulacao da Transcricao

TNF




Regulacao da Transcricao

operador

promotor

RNA polimerase

Gene ativo DNA COX-2

y | RNAmM de COX-2
Fator de transcricao:
NF-kB presente no nucleo |
COX-2

Gene inativo DNA
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Doenca Inflamatoria Progressiva

~

A causa provavel €

A principal lesao €

O processo envolve
modifica as proprie
predispoe a corros



Artrite / Artrose
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Doencas Inflamatorias Intestinais

Retocolite ulcerativa

Abscesso da cripta CROHN'S DISEASE




Doencas Inflamatorias

Sulfassalazina: Artrite reumatoide, retocolite ulcerativa,
doenca de Crohn, inflamagoes intestinais

Biodisponibilidade Oral cerca
de 15% da dose

NH>

Degradado no grupo azo pelas

bactérias colonicas intestinais . .
derivado ativo:

ICOXs e ILOXs e inibe
Tl ° ativacao do NF-«xB

Sulfapiridina: E uma sulfa e acredita-se ser o responsavel pelos efeitos
indesejados mais desagradaveis como : Agranulocitose e hipospermia.
Acredita-se possuir efeitos na artrite reumatoide.
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