Analgésicos, Antipiréticos e Antinflamatórios	








São drogas que agem inibindo a síntese das prostaglandinas.





Ações farmacológicas dos derivados do ácido araquidônico





PGA�
Vasodilataçao, estimulação da eritropoese, inibição da secreção gástrica (conteúdo ácido e volume diminuídos).


�
�
PGE�
Ativação da adenilato ciclase, vasodilatação, inibição da agregação plaquetária (PGE1), estimulação da agregação plaquetária (PGE2 – age diferentemente sobre a adenil-cilase), estimulação da eritropoese, relaxamento da musculatura lisa dos brônquios e da traquéia, contração do útero grávido, contração da musculatura longitudinal do tubo digestivo ( propulsão do conteúdo digestivo ), relaxamento da musculatura circular do TGI, inibição da secreção gástrica, dor e hiperalgesia, quimiotático para leucócitos e febre. Substância relacionada com os fenômenos da dor, hiperalgesia, da reação inflamatória (quimiotático para leucócitos) e da febre. A dor e hiperalgesia produzida pela PGE2 são de duração razoavelmente longa, sendo tanto maiores quanto maior a duração do estímulo pela PGE. São capazes de produzir hiperalgesia mais intensa na presença de bradicinina e/ou histamina, que são conhecidos como agentes mediadores da inflamação. Assim as protaglandinas, nos fenômenos da dor e principalmente da inflamação, age sensibilizando os nociceptores na presença da histamina e da bradicinina.


�
�
PGD2�
Ativação da adenilato ciclase, inibição da agregação plaquetária.


�
�
PGF2(�
Vasodilatação (Relacionado com fenômenos inflamatórios), contração da musculatura lisa dos brônquios e da traquéia, contração do útero grávido, contração da musculatura longitudinal e circular do TGI.


�
�
PGI2�
Ativação da adenilato ciclase, inibição da agregação plaquetária, inibição da secreção gástrica, vasodilatação (Fenômenos inflamatórios), hipotensão, dilatação coronariana, redução da secreção ácida gástrica, hiperalgesia mais potente, mais imediata e de menor duração que a provocada pela PGE2 (Imagina-se que certos tipos de dor são mediados pela PGE2 enquanto que outros tipos pela PGI2. Por exemplo, a cefaléia (caráter agudo) é muito mais sensível à aspirina do que a dor articular (caráter crônico). Quando predomina as prostaglandinas do tipo E, certamente a inflamação tem caráter mais crônico e de difícil controle do que quando outras prostaglandinas de ação mais curta estão envolvidas), inibição da quimiotaxia de leucócitos polimorfonucleares e da marginação dos leucócitos.


�
�
TXA2�
Inibição da adenilato ciclase, indução da agregação plaquetária, vasoconstricção e broncoconstricção.


�
�
HETE�
Quimiotático para leucócitos polimorfonucleares e macrófagos alveolares. 


�
�
LTB4�
Quimiotático para leucócitos polimorfonucleares, ( exsudação plasmática.


�
�
LTC4�
Vasoconstricção, contração da musculatura lisa, componente da SRS-A (substância de reação lenta da inflamação do tipo A).


�
�
LTD4�
Vasoconstricção, contração da musculatura lisa, componente da SRS-A.�
�
Importante: Os metabólitos do ácido araquidônico que seguem o ciclo da lipoxigenase geralmente não são afetados AINH. Assim é difícil explicar a atividade antinflamatória destas drogas por inibição de leucotrienos. Podem ter ação residual contra estas substâncias mas como regra não tem.








Principais grupos de drogas analgésicas, antipiréticas e antinflamatórias








Salicilatos


Derivados Pirazolônicos


Derivados do Para-aminofenol


Derivados do Ácido antranílico (FENAMATOS) – bloqueiam a produção das prostaglandinas e o receptor de ação destas. Importante no tratamento de síndromes dolorosas ( tem outra coisa que não consegui ouvir!).


Derivados do Ácido indolacético


Derivados do Ácido pirrolacético


Derivados do Ácido fenilacético


Derivados do Ácido propiônico


Derivados do Oxicam








SALICILATOS





Salicilamida, salicilato de colina, salicilato de fenazona, salicilato de sódio, salicilato de etanolamina, ácido acetilsalicílico, acetilsalicilato de alumínio, acetilsalicilato de magnésio, salicilato de fenila, talosalato, benorilato, diflunisal, fendosal, gentisato de sódio, mesenclasona.





Farmacocinética


Via preferencial de administração – oral (por ser de difícil solubilização a possibilidade de via injetável é praticamente impossível do ponto de vista farmacotécnico).


Absorção 	


estômago e primeira porção do duodeno. Por serem ácidos fracos, estão pouco ionizados no meio ácido gástrico, por isso são bem absorvidas nestes locais).


fatores limitantes: pH (quanto mais alto o pH ( mais ionizado está o salicilato ( menos absorvido) e velocidade de dissolução do comprimido (tem que se dissolver logo no estômago ou no início do duodeno, se só são liberados em regiões de PH mais alto há uma diminuição na absorção das drogas.).


Distribuição


Ligação às proteínas: 49 à 99% (a depender do agente)


t1/2 (t-meia): 3 à 9 horas (dose-dependente). Aumenta até uma saturação acompanhando a dose.


Atravessam as barreiras biológicas (atingindo níveis terapêuticos no líquido sinovial e peritonial)


Metabolismo: hepático (conjugação com a glicina e o ácido glicurônico). A conjugação com o ác. Glicurônico é tempo dependente, não obedecendo linearmente a dose do medicamento.


Excreção


Via renal (dose-dependente)


Fator limitante: pH urinário. Em pH ácido a droga é menos ionizada, e portanto mais reabsorvida com conseqüente excreção menor. Se quiser aumentar a excreção de salicilatos, deve-se alcalinizar a urina ( aumentando o teor de droga ionizada, sendo assim expulsa na urina.





Indicações clínicas


Cefaléia, nevralgia, mialgia, dismenorréia, artralgia (dores de caráter agudo com exceção da artralgia que pode ser crônico);


Doses moderadas de origem pós-operatória, pós-parto, dores viscerais;


Febre (responde bem)


Antinflamatório com doses mais elevadas do que as doses analgésicas e antitérmica (artrite reumatóide, espondilite, gota aguda, artrite, bursite e tendinites);


Febre reumática aguda (medicamento de escolha);


Uricosúrico (em altas doses mas em pequenas doses ele compete com a excreção do ác. Úrico e pode levar a hiperuricemia).


Antiagregante plaquetário (tratamento ou profilaxia do infarto do miocárdio, doença coronariana, doença tromboembólica). Os salicilatos inibem a síntese de todas as prostaglandinas, prostaciclina e tromboxano. Quem é agregante plaquetário é o tromboxano (assim a ação sobre este metabólito justifica o fato da droga ser antiagregante plaquetário) mas a prostaciclina, que é um antiagregante plaquetário endógeno, também é inibida. Contudo há predominância do efeito antiagregante plaquetário. O que acontece é que o tromboxano tem origem nas plaquetas que são células anucleadas, então quando esta enzima é inativada, para ser reativada é preciso esperar a síntese de novas plaquetas (± 1 semana). Já as prostaciclinas tem origem no endotélio vascular, formado de células nucleadas capazes de rapidamente restaurar a produção e os níveis de prostaciclinas. Com isso, a prostaciclina volta rapidamente aos seus níveis normais funcionando como antiagregante plaquetário enquanto que o tromboxano permanece com seus níveis menores que o normal por um período muito maior. E é por isso que predomina a atividade antiagregante plaquetária da droga. 


Queratolítico (ác. Salicílico) – eram usados para dermatite. Retirada de verrugas e dermatofitoses





Interações com outras drogas


Anticoagulantes orais – além de alguns salicilatos competirem pelas proteínas do plasma. Aqui os salicilatos possuem uma atividade intrínseca antiagregante plaquetária que aumenta o tempo de sangramento, potencializando o efeitos destas drogas.


Hipoglicemiantes orais – compete pelas proteínas plasmáticas e também potencializam os efeitos destas drogas.


Outros agentes uricosúricos – já explicado nas indicações clínicas.


Glicocorticóides – potencializam a ação destas drogas.


Metotrexato e varfarim – tem seus níveis sangüíneos muito aumentados na presença dos salicilatos, aparentemente pela competição com as proteínas plasmáticas.


Antiácidos – retardam a absorção dos salicilatos,





Toxicidade


Dor ou desconforto epigástrico, náusea, vômito, anorexia, ulceração e sangramento da mucosa gástrica;


Hepatotoxidade reversível (altas doses);


Síndrome de Reye (síndrome bifásica em que uma cirrose é sucedida por uma encefalopatia aguda algumas vezes fatal, insuficiência hepática). Quase que exclusiva das crianças).


Nefrotoxicidade (associações com fenacetina e paracetamol);


Reações de hipersensibilidade – freqüentes (rash cutâneo, erupções, angioedema, alterações vasomotoras, renite, púrpura, asma, pólipos nasais, sintomas anafilactóides);


Intoxicação aguda (cursa com hiperventilação , cefaléia, irritabilidade, tontura, zumbidos, visão turva, dificuldades na audição, náusea, vômito, colapso cardiovascular, sonolência, confusão mental, agitação hiperatividade, alterações na linguagem, alucinações, confusões generalizadas, coma, hiperpirexia e hiperglicemia, desequilíbrio ácido-básico, fenômenos hemorrágicos).





Contra-indicações


Distúrbios da coagulação (uso de anticoagulantes);


Redução gradativa da dose em pacientes que devam ser submetidos à cirurgia (cuidado que deve ser tomado antes da cirurgia lembrando-se do tempo para restabelecimento dos níveis de tromboxano);


História recente de gastrite, úlcera péptica ou sangramento digestivo (destrói a defesa da mucosa gástrica);


Gestação – envolvidos com má-formações;


Asma brônquica – inibe a síntese de alguns agentes importantes na fisiologia da musculatura brônquica;


Hipersensibilidade conhecida à droga.








DERIVADOS PIRAZOLÔNICOS





Antipirina, aminopirina, dipirona(, fenilbutazona, oxifembutazona, sulfinpirazona, apazona, feprazona.


(Já foi abolida em vários países. Provavelmente por um jogo de mercado. Porém ainda é um analgésico e antitérmico precioso especialmente em pediatria.





Farmacocinética


Via de administração: oral, retal ou parenteral (vantagem em relações aos salicilatos


Absorção: Todo trato intestinal (bastante eficaz).


Distribuição


Ligação às proteínas > 95%


t1/2: > 50 horas (vários dias para a oxifembutazona)


Atravessam as barreiras biológicas (atinge concentrações terapêuticas no líquido sinovial)


Metabolismo: hepático (alguns metabólitos são ativos como analgésicos, antitérmicos e antinflamatórios).


Excreção: via renal na forma de metabólitos conjugados.





Indicações clínicas – depende do agente considerado.


Fenilbutazona em situações inflamatórias agudas (artrite reumatóide e gota aguda). Está ligado à uma toxicidade gastrointestinal bastante elevada;


Dipirona em situações em que uma preparação parenteral é necessária (convulsões febris, doenças neoplásicas) – praticamente desprovida de atividade antinflamatória.


Apaxona e feprazona na artrite reumatóide, osteoartrite e gota. Ela pode ser usada de forma crônica com maior segurança do que a fenilbutazona.





Interações com outras drogas


Anticoagulantes e hipoglicemiantes orais;


Sulfonamidas;


Outros antinflamatórios;


Hormônios tireoidianos.


A interação parte da farmacocinética por causa de grande ligação às proteínas plasmáticas. Mas a potencialização do efeito dos anticoagulantes orais tem também farmacodinâmica (como explicado para os salicilatos).





Toxicidade


Dipirona – agranulocitose fatal, púrpura, trombocitopenia, anemia aplástica, anemia hemolítica, rash, edema, tremores, náuseas, vômitos, hemorragias digestivas, anúria, e reações alérgicas respiratórias (apesar de serem reações importantes, a freqüência destas não é tão alta como se pode pensar); O aparecimento de síndrome de Reye com os salicilatos é tão ou mais freqüente que a agranulocitose fatal produzida pela dipirona


Fenilbutazona – náuseas, vômitos, desconforto epigástrico, diarréia, úlcera péptica e fenômenos hemorrágicos (que não são tão raros – associados ao uso crônico acima de 30 dias), insônia, irritação, euforia, vertigem, visão turva, hematúria, edema por retenção de sódio (a maioria dos analgésicos, antitérmicos e antinflamatórios causa isto), agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia, anemia aplástica, hepatite, nefrite e reações de hipersensibilidade, insuficiência renal crônica caracterizada por necrose papilar;


Feprazona – menor incidência de efeitos gastrointestinais que a fenilbutazona, mas potencialmente capaz de produzir todos os demais efeitos;


Apazona – o mais bem tolerado; náusea, dor epigástrica, dispepsia, azia, erupções de pele, cefaléia e vertigem.





Contra-indicações


Pacientes idosos – funções hepática e renal diminuídas;


Insuficiência hepática ou renal;


Hipertensão arterial, alteração das funções cardíacas – pela retenção de sódio e porque estas drogas normalmente antagonizam o efeito antihipertensivo de (-bloqueadores (mecanismo ligado à síntese de prostaglandinas);


Gastrite, úlcera péptica ou sangramento digestivo;


Discrasias sangüíneas de qualquer etiologia;


Hipersensibilidade conhecida.








�
DERIVADOS DO PARA-AMINOFENOL





Acetanilida, fenacetina, acetaminofen ((paracetamol – TILENOL).


( Muito usado ultimamente por causa da dengue.


Farmacocinética


Via de administração: oral ou retal. Não existe na forma injetável


Absorção: intestinal.


Distribuição


Ligação às proteínas: praticamente inexistente. Distribuição altamente rápida e uniforme.


t1/2: ± 20 horas


Atravessam todas as barreiras biológicas (chegando até o SNC).


Metabolismo: hepático por conjugação( (ác. Glicurônico, sulfato, cisteína)


P450 ( quinonaimina hepatotóxica (inativação por conjugação com o glutation)


Aspecto importante da toxicidade do paracetamol: Normalmente ele é conjugado no fígado com as substâncias antes mencionadas. A glicuronização é tempo-dependente e os sulfatos tem um limite físico que são as moléculas disponíveis para fazer a conjugação. Quando se utiliza uma dose excessivamente alta de paracetamol o sulfato é esgotado e o ácido glicurônico é tempo-dependente, então sobra paracetamol que não foi ainda biotransformado e que passa a ser transformado pelo sistema do citocromo P450, sofrendo portanto oxidação que leva à produção de uma quinonaimina que é gravemente hepatotóxica, mas que normalmente é inativada por conjugação com o glutation. Só que o pool do glutation também é limitado. Então quando a superdosagem é suficiente para ultrapassar o pool do sulfato, ativar o sistema de oxidação do P450 e ultrapassar a conjugação com o glutation, aí se tem a hepatotoxicidade. Isso acontece raramente e com doses extremamente elevadas, numa freqüência igual à associação da aspirina com a síndrome de Reye e da dipirona com a anemia aplástica.


Excreção: via renal na forma de metabólitos conjugados.





Indicações clínicas


Como antipirético (paracetamol praticamente não tem atividade antinflamatória).


Como analgésico [cefaléia, mialgia moderada, artralgia, dor pós-parto e do pós-operatório, dor crônica do câncer (isolado ou associado à codeína)]





Toxicidade


Insuficiência renal crônica com nefrite intersticial e necrose papilar (fenacetina razão pela qual foi retirada do mercado);


Reações de hipersensibilidade (eritema, urticária, febre medicamentosa, lesões de mucosa);


Leucopenia, pancitopenia;


Intoxicação aguda (cursa com náusea, vômitos, anorexia, dor abdominal, lesão hepática, insuficiência hepática fulminante, insuficiência renal por necrose tubular aguda raramente).





Contra-indicações


Insuficiência renal ou hepática;


Hipersensibilidade conhecida (cruzada com os salicilatos).





Comentário: Os salicilatos de maneira geral tem atividade analgésica grande, atividade antinflamatória e atividade antitérmica. A dipirona tem muito pouca atividade antinflamatória, sendo um excelente antitérmico e analgésico. O paracetamol é analgésico, antitérmico mas sem nenhuma atividade antinflamatória. Tem também drogas que são basicamente antinflamatórias. Todas estas são basicamente inibidoras da Cox. E por isso não se sabe ao certo porque certas drogas agem mais em alguns pontos enquanto que outras agem em outros. Imagina-se que a Cox do SNC é diferente da Cox da periferia, sendo que a Cox do SNC estaria basicamente relacionada no combate à febre enquanto que a outra Cox estaria relacionados com os fenômenos da dor e da inflamação. Assim as drogas de ação predominantemente central seriam melhor antitérmicos, e as outras o contrário (hipótese menos provável). Mas o que se encontra normalmente são drogas que são analgésico e antitérmico e não são antinflamatórias. Procura-se justificar isso pela ação de algumas drogas inibição da migração de leucócitos, inibição de outros fatores pró-inflamatórios independente de sua atividade pelo bloqueio da Cox (mais provável).








DERIVADOS DO ÁCIDO ANTRANÍLICO (FENAMATOS)


Além de inibir a Cox, eles bloqueia o receptor das prostaglandinas, sendo assim inibidores competitivos mesmo das prostaglandinas já liberadas, o que potencializa seu efeito antinflamatório, mas sobretudo permite que seja uma droga muito útil no controle de certos tipos de anormalidades na função do músculo liso.





Ácido mefenâmico, meclofenâmico, tolfenâmico, flufenâmico e etofenâmico.





Farmacocinética


Via de administração: oral. Existe o flufenâmico na forma de supositório.


Absorção: intestinal (fácil e rápida)


Distribuição


Ligação às proteínas: > 95%


Atravessam todas as barreiras biológicas


Metabolismo: hepático


Excreção


Via renal na forma de metabólitos conjugados;


Fecal como metabólitos não conjugados.





Indicações clínicas


Dismenorréia primária – parece mais eficaz do que as outras nesta função. O aumento das PGE2 leva à contração da musculatura lisa uterina. A absorção desta protaglandinas é responsável pelos outros efeitos pré-menstruais.


Nas dores de intensidade pequena à moderada.





Interações com outras drogas


( bloqueadores , inibidores da ECA (pelos outros AINH também)


Cumarínicos, lítio, metotrexane (níveis sangüíneos elevados pela competição com as proteínas do plasma).





Toxicidade


Dispepsia, constipação, náusea, dor abdominal, vômitos, cefaléia, vertigem;


Sangramento digestivo com doses mais elevadas.


Anemia hemolítica, agranulocitose, púrpura trombocitopênica, anemia megaloblástica (para todos os AINH)





Contra-indicações


Inflamação ou ulceração gastrointestinal;


Insuficiência renal;


Asma brônquica;


Hipersensibilidade conhecida. 








DERIVADOS DO ÁCIDO INDOLACÉTICO





Indometacina, sulindaco.





Farmacocinética


Via de administração: oral e retal.


Absorção: estômago e primeira porção do duodeno.


Distribuição


Ligação às proteínas: 90%


t1/2: 7 à 18 horas


Atravessam as barreiras biológicas (atingem o líquido sinovial)


Metabolismo: hepático (O-desmetilação e/ou N-desacilação)


Excreção


Renal (30% inalterada, conjugada com ác. Glicurônico).


Fecal (21 à 42% como metabólitos não conjugados)





Indicações clínicas


Artrite reumatóide, espondilite anquilosante, gota aguda, osteoartrite;


Como antipirético quando a febre é refratária a outros agentes (Doença de Hodgkin);


Prematuros com persistência do ducto arterioso.





Interações com outras drogas


Diuréticos tiazínicos e furosemida.





Toxicidade


Cefaléia, vertigem, tonturas, confusão mental, alucinações, depressão, psicose;


Dor epigástrica, anorexia, dispepsia, náusea, vômitos, úlcera péptica, sangramento digestivo, diarréia ou obstipação, flatulência;


Neutropenia, trombocitopenia, anemia aplástica;


Erupções cutâneas, prurido, urticária, crises agudas de asma e edema angioneurótico;


Depósitos corneanos e retinopatia;


Pancreatite aguda, insuficiência renal.





Contra-indicações


Alterações psiquiátricas (distúrbios do humor ou do comportamento);


Úlcera péptica, sangramento digestivo;


Distúrbios da coagulação;


Gravidez e lactação;


Hipersensibilidade conhecida aos derivados do indol ou aos silicatos.


�
DERIVADOS DO ÁCIDO PIRROLACÉTICO





Tolmetino, zomepiraco, cetoralaco, atodolaco.





Farmacocinética


Via de administração: oral (IM – cetoralaco)


Absorção: Intestinal


Distribuição


Ligação às proteínas: > 98%


t1/2: 2 à 7 horas


Atravessa as barreiras biológicas


Metabolismo: hepático (conjugação com o ác. Glicurônico)


Excreção


Renal  na forma de metabólitos conjugados


Fecal  importante para o etodolaco





Indicações clínicas


Afecções dolorosas de origem inflamatória;


Pós-operatório, traumatismo, cólica renal (cetoralaco).





Interações com outras drogas


Anticoagulantes





Toxicidade


Dor epigástrica, dispepsia, náuseas, vômitos, úlcera gástrica e duodenal, sangramento digestivo;


Cefaléia, nervosismo, ansiedade, insônia, sonolência e distúrbios visuais, zumbidos, surdez e vertigem;


Erupção cutânea, urticária, rash e edema, reações anaflactóides graves;


Prolongamento do tempo de sangramento.





Contra-indicações


Distúrbios da coagulação;


Úlcera péptica ou sangramento digestivo;


Hipersensibilidade conhecida.








DERIVADOS DO ÁCIDO FENILACÉTICO





Diclofenaco





Farmacocinética


Vias de administração: Oral, IM e IV


Absorção: estômago e primeira porção do duodeno.


Distribuição


Ligação às proteínas: > 99%


t1/2: 1 à 2 horas


Atravessa as barreiras biológicas


Metabolismo: hepático (conjugação com o ác. Glicurônico e sulfato após hidroxilação)


Excreção: renal e fecal na forma de metabólitos conjugados.





Indicações clínicas


Artrite reumatóide, osteoartrose, espondilartrites, espondilite anquilosante;


Dor pós-traumática aguda, pós-operatório, dismenorréia.





Interações com outras drogas


Lítio, digoxina, metotrexano;


Anticoagulantes





Toxicidade


Sangramento e ulceração gastrointestinal, hepatotoxicidade;


Abcesso e necrose local por aplicação IM;


Tinitus, insônia, irritabilidade, convulsões, visão borrada e diplopia;


Erupções cutâneas, eritema multiforme, queda de cabelo, edema angioneurótico, fotossensibilidade, insuficiência renal aguda, trombocitopenia, leucopenia, agranulocitose, anemia aplástica e hemolítica.





Contra-indicações


Gastrite, úlcera péptica e sangramento digestivo;


Gravidez, lactação e insuficiência hepática;


Hipersensibilidade conhecida.








DERIVADOS DO ÁCIDO PROPIÔNICO





Ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno, flurbiprofeno, fembufeno, suprofeno, indoprofeno, cetoprofeno, alclofenaco.





Farmacocinética


Via de administração: oral, retal e IM


Absorção: gastrointestinal (rápida)


Distribuição


Ligação às proteínas: > 90%


t1/2: 2,5 (fenoprofeno) e 12 à 15 horas (naproxeno)


O fenoprofeno não atravessa a barreira placentária.


Metabolismo: hepático extenso


Excreção: renal na forma de metabólitos conjugados ou não.





Indicações clínicas


Artrite reumatóide, osteoartrite, espondilite anquilosante, artrite gotosa aguda, periarterite nodosa, periarterite escapuloumeral, bursites, capsulites, sinovites, tenossinovites, epicondilites, tendinites, processos inflamatórios odontológicos;


Analgesia pós-traumática e pós-operatória.





Interações com outras drogas


Anticoagulantes orais;


Fenobarbital.





Toxicidade


Dor ou desconforto epigástrico, náusea, vômito, diarréia, azia, sensação de plenitude gástrica, obstipação, úlceras e sangramentos digestivos;


Trombocitopenia e agranulocitose;


Cefaléias, tonturas, visão turva, ambliopia tóxical;


Erupções cutâneas, edema angioneurótico.





Contra-indicações


Gastrite, úlcera péptica ou sangramento digestivo; insuficiência hepática;


Gravidez e lactação; insuficiência renal; uso de anticoagulantes;


Hipersensibilidade à aspirina ou outros AINH.





DERIVADOS DO OXICAM





 Piroxicam, tonoxicam.





Farmacocinética


Vias de administração: oral, retal, IM, IV.


Absorção: Rápida em todo o trato digestivo.


Distribuição


Ligação às proteínas: > 99%


t1/2: 45 horas (piroxicam) e 74 horas (tenoxicam)


Atravessa as barreiras biológicas atingindo o líquido sinovial.


Metabolismo: hepático (hidroxilação e conjugação com ác. Glicurônico)


Excreção renal e fecal na forma de metabólitos conjugados.





Indicações clínicas


Artrite reumatóide, osteoartrite, espondilite anquilosante, gota aguda, artrite reumatóide juvenil;


Dores traumáticas e pós-parto;


Tendinite, bursite, lombalgias, lombociatalgias, periartrite dos ombros e quadris, distensões ligamentares.





Interações com outras drogas


Anticoagulantes orais;


Colestiramina.





Toxicidade


Epigastralgia, náusea, vômito, diarréia, gastrite, ulceração e sangramento digestivo;


Erupções cutâneas, rash, edema e prurido;


Zumbido, cefaléias, sonolência, vertigem, insônia, depressão, nervosismo, alucinações, confusão mental, parestesia;


Púrpura, anemia, trobocitopenia, leucopenia, eosinofilia.





Contra-indicações


Gastrite, úlcera péptica ou sangramento digestivo;


Gravidez e lactação; discrasias sangüíneas;


Hipersensibilidade aos derivados do oxicam ou outros AINH.





