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ANTIINFLAMATORIOS
OBJETIVOS

Os protocolos clinicos contém informacdes cientificas com base em evidéncias, sobre os farmacos constantes na
REMUME, visando subsidiar profissionais de salde para a prescri¢céo, dispensacao e uso dos medicamentos.

ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES

Os antiinflamatérios ndo-esteroides (AINES) atuam reduzindo a sintese de prostaglandinas pela inibicdo das
enzimas ciclo-oxigenases (COX-1 e COX-2), diferindo na selecdo de agdo sobre estas. Exercem efeito analgésico,
antitérmico e antiinflamatorio. Importante ressaltar que agem como sintomaticos, néo interferindo no decurso destas
doencas. Seu uso deve ser evitado em condi¢cdes em que o processo inflamatdrio atue como reparador tecidual ou na
defesa do organismo, como em traumas poés-cirirgicos e infecgbes. Apresentam efeito teto (platd) pelo qual maiores
doses ndo aumentam a eficacia, mas sim a toxicidade, por este motivo na maioria dos casos o uso continuo destes
farmacos tem contraindicacgéo.

Os AINES tem sua principal aplicagdo clinica como antiinflamatérios no tratamento de distlrbios
muscoesqueléticos, como artrite reumatoide, osteoartrite, gota, espondilite, dor pos-operatéria, dismenorréia dentro
outros.

A eficacia entre os diferentes antiinflamatérios ndo-esterdides é semelhante, mas existe variedade na resposta
individual a estes farmacos. Cerca de 60% das pessoas respondem a qualquer antiinflamatoério ndo-esterdide. Quando
ndo € obtida resposta, deve-se substitui-lo por outro de subgrupo diferente. A escolha do farmaco deve se basear no
seu perfil de efeitos adversos, numero necessario de administracfes diarias, custo e experiéncia de uso.
Antiinflamatérios mais novos tendem a ser mais caros e a ocorréncia de efeitos adversos raros e graves podem ser
percebidos somente depois de ampla utilizagdo. O nimero de administracdes diarias pode interferir na adesdo ao
tratamento, mas isto ndo é relevante no uso em curto prazo.

Todos antiinflamatérios nao-esterdides podem provocar efeitos adversos gastrintestinais, incluindo anorexia,
nauseas, dispepsia, dor abdominal e diarreia. Os nédo seletivos devem ser evitados também em pacientes com histérico
prévio de doenca ulcerosa péptica, porém os que necessitem de uso continuado de AINES para alivio da dor, como
nos casos de artrite reumatoide, deve-se considerar a opgéo de utilizar um farmaco gastroprotetor associado.

Estudos comparando antiinflamatérios nado-esteroides ndo seletivos com inibidores seletivos da COX-2
demonstraram eficacia semelhante. Estes dltimos, além de um custo mais elevado, apresentam aumento no risco de
eventos tromboembdlicos, como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral, sendo contraindicados nestas
situacdes e na vigéncia de doencga arterial periférica.

Os antiinflamatérios néo-esterdides sdo contraindicados também na insuficiéncia cardiaca grave, uma vez que
podem afetar a funcao renal, provocando retencdo de agua e sal. Devem ser usados com cautela em pacientes com
insuficiéncia renal ou hepatica. Em geral, os antiinflamatérios nao-esterdides nao sdo recomendados na gravidez. Se
necessario, o acido acetilsalicilico é provavelmente o mais seguro, pois ndo se associa a efeitos teratogénicos em
seres humanos. Entretanto, deve ser suspenso antes do parto a fim de evitar complicacdes como trabalho de parto
prolongado, aumento de hemorragia pés-parto e fechamento intrauterino do ducto arterioso. Portanto, a gestagdo, em
especial quando proxima ao termo, € uma contraindicacdo relativa ao uso de todos os AINES. Seu emprego nesta
situacao deve ser feito tendo em mente os potenciais riscos para o feto, mesmo em caso de trabalho prematuro, e
especialmente nos casos de hipertenséo induzida pela gestacéo. Por fim, o uso de AINES e &cido acetilsalicilico pode
aumentar o risco de hemorragia pds-parto.

O 4&cido acetilsalicilico pertence ao grupo dos farmacos anti-inflamatoérios néo-esteroidais, com propriedades
analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatérias, apresenta seu mecanismo de a¢do baseado na inibicdo irreversivel da
ciclo-oxigenasse (COX-1). Esse efeito inibitério é especialmente acentuado nas plaquetas, porque estas ndo sao
capazes de sintetizar novamente essa enzima, exercendo efeito anticoagulante. Acredita-se que o acido acetilsalicilico
tenha outros efeitos inibitorios sobre as plaquetas. Por essa razdo, doses baixas de acido acetilsalicilico sédo usados
amplamente pelos seus efeitos cardioprotetores.

O paracetamol e dipirona possuem agdo analgésica e antitérmica, mas seus efeitos antiinflamatérios sdo muito
fracos. O paracetamol é um metabdlito ativo da fenacetina, ndo pertencente aos grupos dos opilaceos e salicilados,
clinicamente comprovado, que promove analgesia pela elevagédo do limiar da dor e antipirese através de agdo no
centro hipotalamico que regula a temperatura. Seu efeito tem inicio 15 a 30 minutos apdés a administracao oral e
permanece por um periodo de 4 a 6 horas. A dipirona é um derivado pirazolénico ndo narcético com efeitos analgésico,
antipirético e espasmolitico, sendo uma pré-droga cuja metabolizacdo gera a formacéo de varios metabdlitos entre os
quais ha dois com propriedades analgésicas: 4-metil-aminoantipirna (4-MAA) e o 4-amino-antipirina (4-AA). Os efeitos
analgésico e antipirético podem ser esperados em 30 a 60 minutos apds a administracdo e geralmente duram cerca de
4 horas.
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MEDICAMENTOS DISPONIVEIS NA REMUME

DENOMINACAO GENERICA APRESENTACAO/COMPOSICAO FORMA FARMACEUTICA
Acido Acetilsalicilico 100 mg Comprimido
Cetoprofeno 50 mg/ml Solucgéo injetavel
Diclofenaco Sédico 50 mg Comprimido
Diclofenaco 25 mg/ml Solucgéo injetavel
Dipirona 500 mg Comprimido
Dipirona sédica 500 mg/ml Solugéo oral
Dipirona sédica 500 mg/ml Solucao injetavel
Ibuprofeno 300 mg e 600 mg Comprimido
Ibuprofeno 100 mg/ml Suspensao oral
Nimesulida 100 mg Comprimido
Paracetamol 200 mg/ml Solugéo oral
Paracetamol 500 mg Comprimido
Piroxicam 20 mg Capsula
Tenoxicam 20mg/2ml P¢ liofilizado para solucdo injetavel

ANTI-INFLAMATORIOS ESTEROIDES

Os antiinflamatdrios esterdides ou corticosterdides interagem com proteinas receptoras especificas nos tecidos-alvo
para regular a expressdo dos genes responsivos aos corticosteréides, modificando, assim, o0s niveis e o conjunto de
proteinas sintetizadas pelos varios tecidos-alvo. Em consequéncia do tempo necessario para a expressdo génica e
para a sintese de proteina os efeitos dos corticosteroides ndo sdo, em sua maioria, imediatos, tornando-se aparentes
apenas depois de varias horas. Exercem potente efeito antiinflamatorio (glicocorticoide).

Sua ac¢do mineralocorticoide deve ser considerada na escolha do farmaco, uma vez que pode provocar retengcéo de
agua e sal, hipertensdo e perda de potassio. Corticosterbides com grande efeito mineralocorticéide sdo Uteis na
insuficiéncia supra-renal, mas esta caracteristica impede seu uso para doengas que necessitem de tratamento por
tempo prolongado. Neste caso, como nas doencas autoimunes (artrite reumatoide, lUpus eritematoso sistémico, entre
outras), mais indicados sdo aqueles com pouco efeito mineralocorticoide.

As doses de corticosterodides utilizadas tem ampla variedade. Em algumas situagbes, como dermatite esfoliativa,
pénfigo, leucemia aguda e rejeigdo aguda de transplante, altas doses podem ser necessérias para salvar ou prolongar
a vida. Em algumas condicdes clinicas em que sao usados por longo prazo, os efeitos adversos podem superar o0s
problemas causados pela doenca, por serem doses-dependentes. Para reduzi-los a terapia deve ser realizada pelo
periodo mais curto possivel e na menor dose clinicamente necesséaria. Da mesma forma, doses Unicas diarias pela
manha (h& maior supresséo do eixo hipotadlamo-hipdfise-supra-renal em administracdo noturna) ou em dias alternados.

Os corticosteréides sdo amplamente utilizados no tratamento de uma variedade de distlrbios reuméticos, doencas
inflamatérias intestinais, algumas neoplasias malignas, insuficiéncia e hiperplasia supra-renal, doencas imuno-
hepaticas e condicdes alérgicas. Na artrite reumatéide séo utilizados em pacientes com doenca grave ou na presenca
de vasculite e no controle da atividade da doencga durante a terapia inicial com farmacos modificadores de doenca
reumatica. Estudos sugerem que dose baixa de corticosterdide iniciada nos primeiros anos da doenca moderada a
grave pode reduzir o grau de destruigdo articular. A menor dose possivel deve ser utilizada durante 2 a 4 anos e depois
reduzida gradualmente para evitar possiveis efeitos do uso por longo prazo.

Na falha de outras intervencdes terapéuticas, seu uso topico pode ser considerado para doengas inflamatorias da
pele, como psoriase, dermatite atGpica e dermatite seborréica. Na psoriase, corticosterdides de baixa poténcia sédo
preferiveis para face e regides de dobras, enquanto os mais potentes sdo mais apropriados para couro cabeludo, méos
e pés. O efeito rebote pode ocorrer no término do tratamento, resultando em formas de mais dificil controle na
psoriase. Os costicosterdides sdo administrados por via sistémica para episédios graves de distlrbios dermatolégicos
agudos bem como para exacerbacao de distarbios cronicos. Nessas circunstancias, a dose habitual é de 40 mg/dia de
prednisona.

Os corticosteroides inalatorios tem relevancia no tratamento da asma brénquica por mostrarem-se efetivos na
reducdo da hiper-reatividade brdénquica, por menos supresséo da fungéo supra-renal em comparacdo com o0s orais. Em
alguns casos o uso prolongado pode desencadear disfonia e candidiase orofaringea, entretanto o uso de espacadores
e limpeza oral pode reduzir consideravelmente esses efeitos colaterais, pelo fato de diminuir o depésito do farmaco na
cavidade oral.
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Nos casos de doencas alérgicas, o inicio de acdo dos corticosteroides de uso sistémico é tardio, sdo utilizados
como suplementos da terapia primaria, sendo que em caso de doengas menos graves 0s anti-histaminicos constituem
os farmacos de escolha, exceto na rinite alérgica onde o farmaco de escolha é esteroides intranasais.

Os corticosterdides de acado tépica tem funcdo importante no tratamento de doencas oculares inflamatdrias, pois
sdo utilizados para suprimir a inflamacao do olho podendo preservar a visdo quando utilizados adequadamente. A
administracédo tépica dos corticosteroides em pacientes com conjuntivite bacteriana, viral ou fingica, pode mascarar as
evidéncias de progressdo da infeccdo até a perda irreversivel da visdo, e sdo contraindicados no tratamento de
laceracdes mecénicas e escoriacdes do olho, visto que retarda a cicatrizacdo bem como promove o desenvolvimento e
disseminacéo da infeccéo.

Quando possivel a via de administracao local deve ser preferida ao tratamento sistémico visando reduzir os efeitos
adversos. A utilizacdo de corticosterdides por longo prazo causa supressao da atividade da glandula supra-renal, que
pode persistir por anos depois da interrupcdo do tratamento. A retirada abrupta subsequente ao uso por um periodo
prolongado pode provocar insuficiéncia supra-renal aguda, hipotens&o ou ate 6bito. Outros sinais e sintomas possiveis
séo febre, mialgia, artralgia, rinite, conjuntivite, nédulos cutaneos dolorosos e pruriginosos e perda de peso.

O uso prolongado de corticosteroides pode causar imunossupressdo, aumentando a possibilidade de infecgbes e
sua gravidade. As infeccdes podem se apresentar de forma atipica ou subclinica, dificultando o seu reconhecimento
mesmo em estados avancados da doenga. A utilizagéo, especialmente em altas doses, pode provocar transtornos do
humor, distlrbios de comportamento, reagdes psicéticas e pensamentos suicidas.

Outros efeitos adversos do uso em longo prazo incluem inibicdo do crescimento em criangas sem possibilidade de
reversdo, distdrbios do balango hidroeletrolitico (levando a edema, hipertensédo e hipopotassemia), afinamento da pele,
osteoporose, fratura espontanea, glaucoma, miopatia, ulcera péptica e hiperglicemia. Altas doses podem causar
também sindrome de Cushing.

Na gravidez, exceto para profilaxia de sindrome respiratéria aguda do recém-nascido, deve-se preferir o uso de
prednisona ou prednisolona, pois séo inativadas em 88% ao cruzar a placenta. Ndo ha provas convincentes de efeitos
teratogénicos relacionados a corticosterdides. Em casos de trabalho de parto prematuro a betametasona ou
dexametasona via intramuscular sdo indicadas para diminuir a incidéncia da sindrome da angustia respiratoria,
hemorragia intraventricular e morte do recém-nascido, geralmente sdo administradas a mulheres com trabalho de parto
prematuro entre 27 a 34 semanas de gestacdo. Qualquer supressdo supra-renal no neonato, seguindo uma exposi¢ao
pré-natal, usualmente se resolve de forma espontanea apés o nascimento, raramente adquirindo importancia clinica.
Prednisona em doses de até 40 mg/dia administradas a puérpera durante a amamentacdo ndo causam efeitos
sistémicos no lactente.

MEDICAMENTOS DISPONIVEIS NA REMUME

DENOMINACAO GENERICA APRESENTACAO FORMA FARMACEUTICA
Beclometasona 250 mcg/dose Aerossol
Beclometasona 50 mcg/dose Aerossol

Budesonida 32 mcg/dose Suspensdo em spray nasal
Dexametasona 4 mg Comprimido
Dexametasona 0,1% Solucgéo oftalmica
Dexametasona 4 mg/mi Solucdo injetavel
Dexametasona 0,1% Creme dermatolégico
Hidrocortisona 100 mg/2ml P¢ injetavel
Hidrocortisona 500 mg/2ml P¢ injetavel

Prednisolona 3 mg/mi Solucgéo Oral

Prednisona 5 mg e 20 mg Comprimido
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