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Anti-Inflamatorios Nao Esteroides

Escada Analgésica da Dor recomendada pela OMS

OPIOIDES FRACOS
(dor moderada)
TRAMADOL
CODEINA

NAO OPIOIDES Podem associar-se
(dor leve) aos analgésicos nao
AINE opidides
PARACETAMOL

METAMIZOL

OPIOIDES FORTES
(dor severa)
MORFINA
FENTANILO
OXICODONA
HIDROMORFONA
BUPRENORFINA
TAPENTADOL

Podem associar-se aos
analgésicos nao
opidides mas nao
devem associar-se aos
opidides fracos

Coadjuvantes

Podem ser adicionados em qualquer altura dependendo da clinica: corticosteréides,
ansioliticos (benzodiazepinas), anticonvulsivantes ou antidepressivos

Sem dor Leve Moderada
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Anti-Inflamatorios Nao Esteroides

De uma forma geral, os AINEs promovem o alivio sintomatico da febre, dor e inflamacao,
tendo varias indicagdes clinicas que envolvem desde condicdes inflamatdrias crénicas (como
a osteoartrite ou a artrite reumatoide), a situacdes de apresentacdao aguda como gota,
fraturas, dor musculo-esquelética, entorses, traumas desportivos, lesdes de partes moles,

dor pos-operatodria, dor odontoldgica, dores menstruais, alivio de cefaleias e enxaquecas.
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Mecanismo de agao

INFLAMACAO

> Libertacao de mediadores inflamatdrios, que resultam
da acdao de enzimas sobre membrana celular:
= fosfolipase — ex. PLA2

= |ipooxigenase = LOX — leucotrienos

= ciclooxigenase = COX— prostaglandinas
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Mecanismo de agao

Fosfolipidos
(membrana celular)

Fosfolipase A,
Acido araquiddnico

Cicloxigenase (COX) Lipoxigenase (LOX)

Endoperdxidos Leucotrienos

A
[ \

Prostaglandinas § Tromboxano A, | Prostaciclinas
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Mecanismo de agao

Fosfolipidos
(membrana celular)

Fosfolipase A,
Acido araquiddnico

Lipoxigenase (LOX)

Cicloxj COX)

Leucotrienos
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Mecanismo de agao

Fosfolipidos
(membrana celular)

Fosfolipase A,

Acido araquidénico

Cicloxigenase (COX) Lipoxigenase (LOX)

Endoperoxidos Leucotrienos

A

( \

Prostaglandinas ] Tromboxano A, J Prostaciclinas

COX 1 (constitutiva) ——— hemostase + protec¢ao gastroduodenal + fluxo renal

dor e inflamagao + fluxo renal

A 4

Cicloxigenase - COX2

v

COX3 regulacao da temperatura corporal

—
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Classificacao

Estrutura quimica
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Salicilatos

Derivados do acido acético

Derivados do acido propionico

Inibidores seletivos da Cox 2

Derivados do acido endlico
Derivados sulfanilamidicos

Outros

Acido acetilsalicilico
Cetorolac
Indometacina
Acemetacina
Etodolac
Diclofenac
Flurbiprofeno
Cetoprofeno
Naproxeno
Ibuprofeno
Etoricoxib
Celecoxib
Piroxicam
Meloxicam
Nimesulida
Metamizol

Paracetamol



Classificacao

Estrutura quimica

Seletividade |
Diclofenac s — — -
Mefenamic acid e R .- =iar
Etodolac | .
Salicylic acid F — =

Salsalate
Sulindac
Nabumetone
Ketorolac s

Piroxicam ’-——1"

Naproxen =

pm Ibuprofen
l: Indomethacin
[ Tolmetin
== Oxaprosin
[ Aspirin

[ ¥ Fenoprofen
== - S Ketoprofen
R — == Flurbiprofen
"15 O = _05 ﬁ\ 05 1 < 15
Relatively more COX-2 selectivity Relatively more COX-1 selectivity
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Classificacao

Diclotanac

Katoproken

Estrutura quimica

. A Fanoprofan
Seletl\/ldade Acataminaphen

Indamathacin

Tempo semi-vida Aspirin

Macklanamata

lbuprafan
Katorolac
Talmetin
Flurbiprofan
Sodium salicylate
Sulindac
Eodalac
Valdacaxib
Calacoah
Ciflunisal
Rofecaxib
Eforicaxilb
Lurmira et
Mapraan
Maloxicam
Mabumatonea

Piraxicam

short 10 hours lang
1hr 60 hrs
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Caracteristicas farmacocinéticas

Absorcao:

A maioria dos AINEs tem boa absorcao oral
e Concentracgdes plasmaticas maximas ao fim de 2-3 horas

Distribuicao:

A maioria dos AINEs tem uma extensa ligacao as proteinas plasmaticas (95-99%) A Interacles
e Distribuicao pelo organismo humano com rapida penetracao nas articulacoes
A maioria atinge concentracoes suficientemente elevadas no SNC para exercer efeito analgésico central

Eliminacao:

 Tempo de semi-vida muito variavel
* Metabolismo hepatico e excrecao renal
« A\ alguns AINEs tém metabolitos ativos
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Efeitos adversos

Fosfolipidos
(membrana celular)
Fosfolipase A,

Acido araguidénico

Cicloxigenase (COX) Lipoxigenase (LOX)

Endoperoéxidos Leucotrienos

A

[ \

Prostaglandinas ] Tromboxano A, J Prostaciclinas

Cicloxigenase

COX 1 (constitutiva) —— hemostase + protec¢ao gastroduodenal + fluxo renal

dor e inflamagao + fluxo renal

A 4

COX 2

regulacao da temperatura corporal

A 4

COX 3

CIM A TARDE NA .
SOCIEDADE FARMACEUTICA




Efeitos adversos

Fosfolipidos
(membrana celular)

Fosfolipase A,

Acido araguidénico

Cicloxigenase (COX) Lipoxigenase (LOX)

Endoperoéxidos Leucotrienos

{ \

Cicloxi ase

renal

+

COX 1 (constitutiva) ——— hemostase +

dor e inflamagao + fluxo renal

A 4

COX 2

A 4

COX3 regulacao da temperatura corporal

Efeitos gastrointestinais:
dor abdominal, nduseas, ulceracao gastrica ou

CIM A TARDE NA duodenal, agravamento de Ulcera pré-existente

SOCI EDADE FARMACEUTICA ou hemorragias gastrointestinais




Efeitos adversos

Fosfolipidos
(membrana celular)
Fosfolipase A,

Acido araguidénico

Cicloxigenase (COX) Lipoxigenase (LOX)

Endoperoéxidos Leucotrienos

A

[ \

Prostaglandinas ] Tromboxano A, J Prostaciclinas

Cicloxi ase

COX 1 (constitutiva) gastroduodenal + fluxo renal

COX 2

v

dor e inflamagao + fluxo rena

COX 3

A 4

regulagcao da temperatura corpora

Maior propensao para
contusoes e hemorragias

A Interacdes
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Efeitos adversos

Fosfolipidos
(membrana celular)
Fosfolipase A,

Acido araguidénico

Cicloxigenase (COX) Lipoxigenase (LOX)

Endoperoéxidos Leucotrienos

\

(@)
o
X
w

regulacao da temperatura corppral

alteragdes hidroeletroliticas,
insuficiéncia renal aguda
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Efeitos adversos

Francisco s e
Henrique 52 .o N

Moura sy
George =i

DA DIRECAO-GERAL DA SAUDE g
13/02/2013

Anti-inflamatérios ndo esteroides sistémicos em adultos: orienta¢des para a utilizagdo
de inibidores da COX-2

Anti-inflamatérios ndo esteroides; Inibidores COX-2

Médicos do Sistema Nacional de Salde
Departamento da Qualidade na Satde (dgs@dgs.pt)

QUADRO | - SELECAO DE ANTI-INFLAMATORIO

Risco CV alto ou prevencao secundaria *

Risco Gl baixo Anti-inflamatorio classico Naproxeno

Risco Gl alto ou aparecimento de 12 opcdo: AINE cldssico associado a
sintomas Gl apos Introducao do gastro-protecdo ou 22 opgdo: inibidor
AINE seletivo da COX-2

Deve ser evitado qualquer AINE (cldssico ou
inibidor da COX-2)

*Por alto risco, entende-se os doentes com doenca vascular estabelecida. Aqueles que tiveram indicacdo
para antiagregacdo com dcido acetilsalicilico em dose baixa, deverdo manté-a.
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Salicilatos

Acido
acetilsalicilico

Farmacocinética

tY2: 2-3h
Ligagao proteinas plasmaticas: 80-90%
Eliminacéo: renal

Oral: 500-1000 mg
cada 4-6h

Inibicao irreversivel das COX-1

Derivados do
4cido acético

Cetorolac

t"2: 4-6h
Ligacao proteinas plasmaticas: 99%
Eliminagao: renal

Oral: 10 mg cada 4-6h;
IV ou IM: 15-30 mg
6/6h | Oftalmico

Analgésico potente; anti-inflamatério pobre |
Usar doses mais baixas para > 65 anos | Nao usar
> 5 dias

Indometacina

Acemetacina

tY2: 25h

Ligacao proteinas plasmaticas: 90%
Eliminagao: renal (60%) e fecal

t%a: 2h

Ligagao proteinas plasmaticas: 88%
Eliminagao: fecal (60%) e renal

Oral e retal: 25-50 mg
2-3x/dia

Oral: 60 mg 2-3x/dia

Tratamento da gota e febre de origem neoplasica
| Efeitos secundarios: cefaleias, alteragoes
personalidade, neutropenia, trombocitopenia

Ester da indometacina, 2x mais potente e com
menor incidéncia de efeitos secundarios

tY:7h

Oral: 200-400 mg

Alguma seletividade para a COX-2 | Grande

Etodolac Ligagao proteinas plasmaticas: 99% 3-4x/dia eficacia para doencas inflamatorias ou
iy = degenerativas osteoarticulares
Eliminagao: renal (70%) e fecal
t%:1-2h B
Diclofenac Ligagéo proteinas plasméticas: 99% Oral: 50-75 mg 8/8h |Alguma seletividade para a COX-2 | Pode causar

Flurbiprofeno

Eliminagao: renal (65%) e fecal
t'z: 6h
Ligacao proteinas plasmaticas: 99%

ou 12/12h | IM e topico

Oral: 150-300 mg
2-3x/dia | Oftalmico

hepatotoxicidade

Eliminagao: renal | Bucal | Tépico
t'%x: 2h
Cetoprofeno | Ligacao proteinas plasmaticas: 98% IM e topico
Eliminagao: renal
tY2:1,65h
Derivados dq Dexcetoprofeno| Ligacao proteinas plasmaticas: 99% Oral: 25mg 8/8h | IV |Disponivel em associagao com tramadol
4cido propionico 9agao pi p 9976 :
Eliminagao: renal
t'a: 14h y
— A Oral: 250-500 mg 8/8h|Menor toxicidade cardiovascular em relagao a
Naproxeno Ligagao proteinas plasmaticas: 99% ou 12/12h outros AINES
Eliminagao: renal
t%a: 2-4h /
R . B = Oral/retal:
Ibuprofeno Ligacao proteinas plasmaticas: 99% 1200-2400 mg/dia
Eliminagao: renal
t'a: 22h
Etoricoxib Ligacao proteinas plasmaticas: 92% Oral: 30-120 mg/dia |Substrato do CYP3A4
Inibidores Eliminagao: renal (70%) e fecal
seletivos da n
COX-2 1/ 6:12h Substrato do CYP2CS; inibidor do CYP206 |
Celecoxib Ligacao proteinas plasmaticas: 97% Oral: 100 mg 1-2x/dia |Menos efeitos gastrointestinais | Efeitos
Eliminagao: renal (80%) e fecal secundarios cardiovasculares importantes
tY4: 45-50h i
Piroxicam Ligacao proteinas plasmaticas: 99% Orak thrgl%c/g'a v Inibe a ativagao de neutrofilos
Derivados do Eliminagao: renal
acido endlico V4 15-20h
Meloxicam Ligacao proteinas plasmaticas: 99% Oral: 75-15 mg/dia  |Alguma seletividade para a COX-2
Eliminagéo: renal e intestinal
Derivados t/::3-6h Inibe a ativagao de neutrdfilos; Diminuicao
sulfanilamidicos Nimesulida Ligacao proteinas plasmaticas: 975% Oral: 100 mg 2x/dia |da produgao de citocinas | Metabolizagao
Eliminagéo: renal pelo CYP2CY | Hepatotoxicidade elevada
t%2:10h
z T oo FaL Oral: 575 mg até  |Agao espasmolitica; dor tumoral; febre refrataria
Metamizol Ligagao protainas plasmaticas: 58% 6x/dia | IV | Risco de agranulocitose
Eliminagao: renal
Outros e 2h
t%:
Oral: 1000 mg 8/8h, ; - W N
Paracetamol | Ligacao proteinas plasmaticas: 20-50% podendo ser até Sem efeito anti-inflamatério | Nao altera a fungao

Eliminagao: renal

6/6h | IV, retal

plaquetaria | Hepatotoxicidade




Farmacocinética
1 2-3h {
i Oral: 500

e o e
; Acido = Tor -1000 m, O
S a I I c I I a t 0 S Salicilatos | . oisalicilico | LIg8¢0 proteinas plasmaticas: 80-90% ada 4.6 9 |inibigao irreversivel das COX-1
| | Eliminacao: renal i |

v" Inibicao irreversivel das COX1 — antiagregante plaquetar

v A\ criancas < 12 anos - Sindrome de Reye
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Derivados do acido acético

Cl

NH
Cl

OH

\

Ir=

v Boa acumulag¢ao no liquido sinovial
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Farmacocinética

Derivados do
4cido acético

Cetorolac

tY2: 4-6h
Ligacao proteinas plasmaticas: 99%
Eliminacao: renal

Oral: 10 mg cada 4-6h;
IV ou IM: 15-30 mg
6/6h | Oftalmico

Analgésico potente; anti-inflamatério pobre |
Usar doses mais baixas para > 65 anos | Nao usar
> 5 dias

Indometacina

Acemetacina

tYa: 25h

Ligacdo proteinas plasmaticas: 90%
Eliminacao: renal (60%) e fecal

t%2: 2h

Ligacao proteinas plasmaticas: 88%

ao: fecal (60%) e renal

Oral e retal: 25-50 mg
2-3x/dia

Oral: 60 mg 2-3x/dia

Oral: 200-400 mg

Tratamento da gota e febre de origem neoplasica
| Efeitos secundarios: cefaleias, alteragoes
personalidade, neutropenia, trombocitopenia

Ester da indometacina, 2x mais potente e com
menor incidéncia de efeitos secundarios

Alguma seletividade para a COX-2 | Grande

Etodolac 3-4x/dia eficacia para doencas inflamatarias ou
R Y degenerativas osteoarticulares
Eliminagao: renal (70%) e fecal
t2:1-2h .
Diclofenac Ligagdo proteinas plasméticas: 99% Oral: 50-75 mg 8/8h |Alguma seletividade para a COX-2 | Pode causar

Eliminacao: renal (65%) e fecal

ou 12/12h | IM e tépico

hepatotoxicidade




Farmacocinética

Derivados do acido propioni

OH

an )
I
(%]

OH

H C O t%:6h Oral: 150-300 mg
e Flurbiprofeno | Ligagéo proteinas plasmaticas: 99% 2-3x/dia | Oftalmico
D e | Bucal | Topico
_Eliminacdo: renal
t%2: 2h
Cetoprofeno | Ligacao proteinas plasmaticas: 98% IM e topico
Eliminacao: renal
t%2:165h
Derivados do Dexcetoprofeno| Ligacdo proteinas plasmaticas: 99% Oral: 25 mg 8/8h | IV |Disponivel em associagao com tramadol
4cido propionico gagao p P Les d
Eliminacéo: renal
t%2: 14h y
— 7 : Oral: 250-500 mg 8/8h |Menor toxicidade cardiovascular em relagao a
Naproxeno Ligacao proteinas plasmaticas: 99% ou 12/12hg outros AINES ¢
Eliminacéo: renal
t%2: 2-4h
1. Ibuprofeno | Ligagdo proteinas plasmaticas: 99% 1200[)-Ei|[§(;er§13g:/dia
v lbuprofeno — boa tolerabilidade Fiminagao:roa

v Naproxeno - |, cardiotoxicidade
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Farmacocinética

Inibidores seletivos das COX-2

v" Maior risco cardiovascular

t: 22h I

Etoricoxib Ligacao proteinas plasmaticas: 92% | Oral: 30-120 mg/dia |Substrato do CYP3A4
H H Lt H 1 H Inibidor Eliminacao: renal (70%) e fecal '
v Menor risco de efeitos secundarios gastrointestinais sl o - |
COX-2 12 6-12h Su b\ ato do CYP2CY bd d CVPZDGI
Celecoxib | Ligacao proteinas plasmaticas: 97% |0 al: 100 mg 1-2x/dia M f ( 9 astrointes |E’
L . und ardio vascul mporta t
Eliminacao: renal (80%) e fecal |
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Derivados do acido endlico

Farmacocinética

v' Tempo de semi-vida muito elevado
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tY2: 45-50h

Piroxicam Ligacao proteinas plasmaticas: 99% Oral zgt?gic/gia v Inibe a ativagao de neutrofilos
Eliminacao: renal [
tVs:15-20h [
Meloxicam | Ligacao proteinas plasmaticas: 99% l Oral:75-15 mg/dia ~ |Alguma seletividade para a COX-2
[

Eliminagéo: renal e intestinal




Farmacocinética

Nimesulida

v Elevada hepatotoxicidade

tV: 3-6h i

Derivados . : fibe a ath C d t ¢filos; Diminuigao
Jfanilamidicos Nimesulida Ligacao proteinas plasmaticas: 97,5% f Oral: 100 mg 2x/dia d a pro d ugao as | Metabo I zagao
AT | plCVPZC9|Hp!t cidade elevada

Elimina cao: renal |
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Farmacocinética

Metamizol

/
{?\ / N.
HO-S. N “\Q
o |
o

Mecanismo misto entre a inibicao da COX, um mecanismo central
e acao espasmolitica
v Dor aguda intensa

v Febre alta

[ A\ Agranulocitose ]

t2:10h
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ral: 575 mg ate  |Acao espasmolitica; dor tumoral; febre refrataria
6x/dia | IV | Risco de agranulocitose

[
! 0
[




Farmacocinética

Paracetamol, um AINE especial

HO

Desprovido de a¢ao anti-inflamatodria

J—

COX 1 (constitutiva) > hemostase + protecdogastroduodenal + fluxo renal

Cicloxigenase — COX2 » dor e inflamagdao + fluxo renal

(g0) & » regulacao da temperatura corporal

—
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t%: 2h {

: ‘ T 1 % 3k 1000 mg 8780, |Som efeito ant-inflamatario | Nao atera a fungao
Ligacao proteinas plasmaticas: 20-50% | pod laquetar IH aiothR d 48
; . \ s/shnv n piaqua epa

Elimina cao: renal

Paracetamol




Utilizacao de AINEs em idosos

(% o osor? |

Nao existem guidelines especificas para a prescricao de AINEs ao doente idoso, mas sim uma série

de consideracdes e orientacdes direcionadas as reacdes adversas nos diferentes sistemas.
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Utilizacao de AINEs em idosos

Nao existem guidelines especificas para a prescricao de AINEs ao doente idoso, mas sim uma série

de consideracdes e orientacdes direcionadas as reacdes adversas nos diferentes sistemas.

Escolher um AINE de acordo com o risco de reagoes adversas gastrointestinais

= Comecar por uma formulacao oral em dose baixa e num intervalo terapéutico o mais

reduzido possivel (tratamento tépico se indicacao para tal)

= Considerar a associa¢ao de um protetor gastrico, como um IBP, no caso de tratamentos

prolongados ou em doentes com risco acrescido

= Atencao as repercussoes do farmaco a nivel cardiovascular, renal e hepatico

Cuidado com possiveis interagoes medicamentosas
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Utilizacao de AINEs em idosos

Alternativas a terapéutica oral com AINEs:

= Formulagdes topicas

=  Qutras terapéuticas orais
> Curta duracdo — Paracetamol (A hepatotoxicidade)

> Longa duragcao — Opioides

= Terapéutica nao farmacoldgica (fisioterapia, perda de peso, gelo,

acupunctura...)
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AINEs e automedicacao

-

T S
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S008I QUE DOR PESQUISAR S5 TENHO UM
N e ESQUISITA! NO GOOGLE! IVIES DE VIPA!
| ~ N \
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ss Enter to search / g
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AINEs e automedicacao
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Paracetamol 500 mg (1000 mg MSRM)

Paracetamol + Cloridrato de difenidramina 500 mg + 25 mg

Paracetamol + Cafeina 500 mg + 65 mg

Paracetamol + Cloridrato de Pseudoefedrina 500 mg + 30 mg

Paracetamol + Clorofenamina 500 mg + 1 mg/ 500 mg + 4 mg

Paracetamol + Brometo de butilescopolamina 500 mg + 10 mg

Paracetamol + Bromofeniramina + Cafeina + Acido Ascérbico 250 mg
+3mg+10 mg + 36 mg

Paracetamol + Codeina + Buclizina 500 mg + 8 mg + 6,25 mg

Paracetamol + Fenilefrina 500 mg + 5 mg

Paracetamol + Fenilefrina + Clorofenamina 650 mg + 8,21 mg + 2,8 mg

Paracetamol + Fenilefrina + Guaifenesina 500 mg + 6,1 mg + 100 mg

emplastros

Diclofenac 140 mg

Flurbiprofeno 40 mg

Ibuprofeno 200 mg

=
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(1]
2
w
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| 5
§ %’ Ibuprofeno 200 mg (600 mg MSRM) Ibuprofeno 400 mg
O
pis 5 Ibuprofeno + Cafeina 400 mg + 100 mg
2 o
E ',g, Ibuprofeno + Fenilefrina 400 mg + 10 mg
E E Ibuprofeno + Cloridrato de Pseudoefedrina 200 mg + 30 mg
- -
£ Z; Ibuprofeno + Paracetamol 200 mg + 500 mg
E
] : ;
E Acido acetilsalicilico 500 mg Acido acetilsalicilico 1000 mg
§ Acido acetilsalicilico + Cafeina 500 mg + 30 mg Acido Acetilsalicilico + Cloridrato de Pseudoefedrina 500 mg + 30 mg
:é’ Acido acetilsalicilico + Acido Ascérbico 400 mg + 240 mg
E
g
5] Diclofenac 25 mg (50 mg, 75 mg, 100 mg MSRM) Dexcetoprofeno 25 mg
Naproxeno 200 mg (250 mg, 500 mg MSRM) Dexibuprofeno 200 mg (300 mg MSRM)
@ Benzidamina 30 mg/g Picetoprofeno 18 mg/g; 40 mg/g
=
§ Etofenamato 100 mg/g; 100 mg/mL
] %E, Piroxicam 5 mg/g; 10 mg/g
—_ w @
S | 25| Ibuprofeno 50 mg/g
e | &=
§ :,'J_’ 2 | Diclofenac 10 mg/g; 20 mg/g; (30 mg/g MSRM)
= @
2 E Naproxeno 100 mg/g
‘E G -
S Indometacina 10 mg/g
@D
o
=
=
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