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RESUMO

Os analgésicos sdo medicamentos que diminuem ou in-
terrompem as vias de transmiss@o nervosa, suprimindo a
dor. Nesse grupo de drogas, estdo a dipirona, para-
cetamol, anti-inflamatérios néo esteroides (AINEs) e os nar-
céticos. Até o final do século XIX, ndo havia, no Brasil,
qualquer analgésico e/ou anti-inflamatério para o trata-
mento abortivo da migrénea. O é4cido acetilsalicilico foi
o primeiro a chegar co pafs, em 1922; e a dipirona, a
segunda, em 1922. A seguir, foram sinfetizados dihidro-
ergotamina, paracetamol, os demais AINEs e, finalmen-
te, uma droga especifica, os triptanos. Apesar desse arse-
nal terapéutico, ainda é necessério um maior esforco para
o desenvolvimento de novos medicamentos e melhoria
dos |4 existentes

Palavras-chave: Analgésicos; Anti-inflamatérios; Trata-
mento abortivo; Migrénea

ABSTRACT

Analgesics are medications that slow or stop nerve pathways,
suppressing pain. In this group of drugs are dipyrone,
paracetamol, non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and narcotics. Unfil the end of the 19th century,
there was no analgesic and / or anti-inflammatory drug in
Brazil for the abortive treatment of migraine. Acetylsalicylic
acid was the first to arrive in Brazil in 1922; and dipyrone,
the second, in 1922. Subsequently, dihydroergotamine,
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paracetamol, the other NSAIDs and, finally, a specific drug,
the triptans, were synthesized. Despite this therapeutic ar-
senal, a greater effort is still required for the development
of new drugs and improvement of existing drugs.

Keywords: Analgesics; Anti-inflammatories; Abortive
treatment; Migraine

INTRODUCAO

Os analgésicos sdo medicamentos que diminuem ou
inferrompem as vias de tfransmissdo nervosa, suprimindo a
dor. Habitualmente, esse termo é usado para designar um
grupo de drogas que tém essa finalidade e incluem
dipirona, paracetamol, antiinflamatérios ndo-esteroides
(AINEs) e os narcéticos.

A dipirona e o paracetamol, chamados de analgési-
cos comuns, juntamente com o dcido acetilsalicilico, um
anti-inflamatério nao esteroide, foram os primeiros anal-
gésicos a serem sintetizados no final do século XIX. A partir
do século XX, surgiram todos os outros analgésicos que
sdo utilizados na atualidade. "
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Durante a antfiguidade até os anos que antecederam
o século XX, o homem usou diferentes tratamentos para o
alivio de sua dor. Especificamente na cefaleia, foram utili-
zados desde os rituais de magia e perfuracoes cranianas
até a ingestao de infusdo de ervas ou mesmo de estranhas
substéncias, tais como, fezes e urina.??)

Esses tratamentos eram feitos de acordo com a cultu-
ra de cada civilizacdo. No entanto, o uso das ervas medi-
cinais confribuiu para o surgimento das primeiras medica-
¢oes analgésicas.??)

Desde o descobrimento do Brasil, marcado pela che-
gada dos porfugueses, | se passaram mais de quinhen-
fos anos, mas como em todo o mundo, os primeiros anal-
gésicos somente chegaram a este pais, hd menos de cem
anos.

Acido acetilsalicilico

As propriedades analgésicas do 4cido acetilsalicilico
foram observadas, pela primeira vez, em 1826, a partir
da identificagdo de compostos ativos da casca do salguei-
ro (Salix alba), dentre eles, a salicina, por dois quimicos
italianos, Brugnatelli e Fontana.!?)

Finalmente, em 1829, o farmacéutico francés Henri
Leroux isolou, pela primeira vez, a salicilina e, em 1838,
o quimico italiano Raffaele Piria, converteu-a, por
hidrélise e oxidacdo, em 4cido salicilico, uma substén-
cia que causava extrema irritacdo géstrica, dificultando
o seu uso como farmaco.™ Para minimizar esse efeito, o
quimico alemao Felix Hoffmann (1868-1946) sintetizou,
em 1887, o 4cido acetilsalicilico, cujo mecanismo de
acdo é inibir, de forma irreversivel, as enzimas cicloxi-
genases | e [I.012

No entanto, esse fdrmaco somente foi colocado &
venda, na Alemanha, em 1899, pela empresa Bayer,
com o nome comercial de Aspirina®©. Inicialmente, era
vendida em pb, mas em 1910, ela ganhou a versdo em
comprimidos. O medicamento chegou ao Brasil, em

1912.02
Paracetamol

Em 1893, o quimico norte-americano Harmon
Northrop Morse (1848-1920) sintetizou o paracetamol ou
acetaminofeno, uma substéncia com notéveis proprieda-
des antipiréticas e analgésicas. No entanto, poucos anos
antes, j4 haviam sido desenvolvidas duas outras substan-
cias com essas mesmas propriedades, a acetanilida,em
1886, e afenacetina, em 1887. Tanto a acetanilida como
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a fenacetina e o paracetamol pareciam ter, exatamente, o
mesmo efeito sobre o organismo. !9

Em 1895, foi constatada a presenca de paracetamol
em pacientes que haviam ingerido fenacetina; e ,em
1889, em pacientes que haviam ingerido a acetanilida.
Somente em 1948, os biogquimicos Julius Axelrod (1912-
2004), nascido em Nova York, filho de judeus imigran-
tes da Polénia, e Bernard Brodie (1907-1989), nascido
em Liverpool, no Reino Unido, constataram que o
paracetamol era o maior metabélito da fenacetina e da
acetanilida. 125

A partir de 1955, o paracetamol foi comercializado
nos EUA com o nome de Tylenol© e, no ano seguinte, na
Inglaterra. Somente, em 1974, este medicamento chegou
ao Brasil e seu uso é extremamente popular, puro ou com-
binado com outros fdrmacos. ')

Em decorréncia da nomenclatura usada em quimica
orgénica, para-acetil-aminofenol e N-acetil-para-
aminofenol originaram, respectivamente, as palavras
paracetamol e acetaminofeno, mas a Infernational Union
of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) recomenda, des-
de 1993, o nome de N-(4-hidroxifenil)etanamida.®?

Hoje, sabe-se que o paracetamol ou acetaminofeno
é um fadrmaco com propriedades analgésicas, mas sem
propriedades anti-inflamatérias clinicamente significa-
tivas e que atua por inibicdo da sintese das prosta-
glandinas. Esta substancia também apresenta efeitos
antipiréticos.?

Dipirona

Em 1883, o quimico alemao Ludwig Knorr (1859-
1921) tentava sintetizar um antitérmico substituto da qui-
nina, um produto de custo excessivamente alto e de efica-
cia relativa. Acidentalmente, obteve a antipirina, derivada
da pirazolona. Posteriormente, em 1897, utilizando-se a
antipirina, foi sintetizada a aminopirina, outro analgésico
derivado pirazolénico. Somente em 1889, as proprieda-
des analgésicas da antipirina e aminopirina foram consta-
tadas.?

Em 1913, a empresa alema Hoechst AG, hoje, Sanofi-
Aventis, desenvolveu a melubrina, o primeiro composto
injetavel da familia pirazolona. Finalmente, em 1920, esta
mesma empresa sintetizou o mais importante derivado
pirazolénico, a dipirona, também chamada de metamizol
ou metilmelubrina, composta de uma associacdo de
melubrina (50%) e aminopirina (50%). No Brasil, a sua
comercializacdo se iniciou em 1922, com o nome de
Novalgina®©, sendo o principal analgésico utilizado nas
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unidades de emergéncia para combater a crise migra-
nosa.®¢

Ergotamina

7

E importante ressaltar que, na metade do século
XVII, o briténico Thomas Willis (1621-1675) descobriu
que a migrdnea fem aspectos hereditérios e sofre influ-
éncia da alimentacdo e do meio ambiente, além de ser
causada pela vasodilatacao. )

A explicacdo de Willis ndo curou ninguém, mas
levou & descoberta de substéncias como o ergof,
alcaloide extraido de um fungo que ataca o centeio,
denominado de espordao de centeio (Claviceps
purpurea). O uso do ergot foi registrado em 1833 e,
mais tarde, no século XX, daria origem a ergotamina, o
primeiro medicamento especifico para a crise migra-
nosa.?

Em 1878 e 1894, Eulenberg, na Alemanha e
Thomson, nos EUA, respectivamente, passaram a usar
extratos fluidos de espordo de centeio no tratamento
das crises de migranea.®'%

Em 1918, o quimico suico Arthur Stoll (1887-
1971), durante seus trabalhos nos laboratérios Sandoz,
isolou, pela primeira vez, a partir do ergot, a ergotamina.
Posteriormente, em 1925, o também suico Ernst Rothlin
(1988-1972) utilizou a ergotamina subcutanea para
uma crise de migrénea. No entanto, somente em 1926,
o tartarato de ergotamina foi utilizado por Maier no
tratamento das crises de migranea.®1%11

Finalmente, em 1938, os neurologistas america-
nos Harold George Wolf (1898-1962) e John Ruskin
Graham (1909-1980) publicaram artigo comprovan-
do a acdo do tartarato de ergotamina na contracdo dos
vasos sanguineos dilatados durante a crise de migranea.
A partir dafi, iniciou-se, definitivamente, a pesquisa mo-
derna sobre essa doenca.? !0

Dihidroergotamina

A dihidroergotamina é uma substancia menos toxi-
ca que o tartarato de ergotamina e foi obtida, em 1943,
pela hidrogenacao parcial do 4cido lisérgico, pelos qui-
micos suicos Arthur Stoll (1887-1971) e Albert Hoffman
(1906-2008).%

No ano de 1945, a dihidroergotamina foi indicada
para o tratamento das crises de migranea, pelos neuro-
logistas americanos da Clinica Mayo, Bayard Taylor

Horton (1895-1980), Peters e Blumenthal.®
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Esteroides

Corticoides ou corticosteroides é o nome dado a um
grupo de horménios esteroides produzidos pelas gléndu-
las suprarrenais ou de seus derivados sintéticos. Sao divi-
didos em duas categorias: glicocorticoides e mineralo-
corticoides. Os primeiros, representados pelo cortisol, con-
trolam o metabolismo dos carboidratos, gorduras e prote-
inas e sao anti-inflamatérios; enquanto os segundos, re-
presentados pela aldosterona, controlam os niveis de
eletrélitos e dgua, principalmente por promoverem a re-
tencdo de sédio no rim.

Em 1935, o bioquimico americano Edward Calvin
Kendall (1886-1972) descobriu, isolou e sintetizou, par-
cialmente, a cortisona, a partir do cértex das gléndulas
suprarrenais. Posteriormente, em 1949, o também ameri-
cano Philip Showalter Hench (1896-1965) e seus cola-
boradores, da Clinica Mayo, nos EUA, constataram que
esta substéncia provocava uma melhoria acentuada sobre
a aririte reumatoide. Mais adiante, comprovaram que sua
acdo combatia apenas a inflamacdo provocada por essa
enfermidade. A descoberta foi o ponto de partida para o
desenvolvimento de uma familia de drogas anti-inflama-
térias de vasto emprego, os corticoides.?

O uso de dexametasona no tratamento da cefaleia
é conhecido hd muito tempo, embora, na literatura mé-
dica, existam poucos estudos duplo-cegos e rando-
mizados, o que a torna uma substéncia de evidéncia
classe Ill. Habitualmente, ela é prescrita para o trata-
menfo do estado migranoso, em associacdo com a
dipirona.213)

Outros analgésicos e anti-inflamatérios
ndo esteroides

Afenilbutazona foi desenvolvida em 1949 e tornou-
se o primeiro anti-inflamatério ndo-salicilato. A partir daf,
passou a ser utilizada no fratamento da artrite reumatoide
e doencas relacionadas.®*

A indometacina, outro anti-inflamatério néo sali-
cilato e derivado do &cido indolacético, foi sintetizada,
em 1963, por Shen e colaboradores, no laboratério
Merck Sharp. Difere ligeiramente dos outros anti-infla-
matdrios ndo esteroides nas suas indicacoes e efeitos
téxicos. 4

O naproxeno, cetoprofeno, ibuprofeno, piroxicam,
tenoxicam, meloxicam e diclofenaco séo denominados de
anti-inflamatérios nao esteroides tradicionais. Eles foram
sintetizados a partir dos anos de 1960.24
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A nimesulida foi sintetizada em meados de 1975, pelo
quimico norte-americano George Moore (1941-), nasci-
do em Boston, junfamente com seus colaboradores, nos
Laboratérios Riker. Esta droga foi, primeiramente, autori-
zada e vendida na ltdlia, em 1985.21419)

Os coxibs (rofecoxib, valdecoxib, lumiracoxib, cele-
coxib e eforicoxib), um novo grupo de anti-inflamatérios
inibidores seletivos da COX-2, foram desenvolvidos em
1999 e vendidos em vdrios paises, inclusive no Brasil.?

Nos anos seguintes, surgiram vdrios questionamentos
sobre a seguranca dos coxibs, especialmente com relacao
a toxicidade cardiovascular. Por iso, foram retirados do
mercado brasileiro: o rofecoxib (Vioxx®), em setembro de
2004; o valdecoxib (Bextra©), em abril de 2005; e o
lumiracoxib (Prexige®©), em outubro de 2008. Ainda res-
tam o celecoxib (Celebra®©) e o etoricoxib (Arcoxia®©),
mas vendidos somente com a retencdo da receita médica,
de acordo com Resolucdo n® 79, de 5 de novembro de
2008, da Portaria n°® 344/98 da Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitéria (Anvisa).?

MECANISMO DE ACAO DOS ANALGESICOS E
ANTI-INFLAMATORIOS

O mecanismo de acdo de todos esses medicamentos
permaneceu desconhecido por bastante tempo, apesar do
primeiro anti-inflamatério néo esteroide, o dcido acetil-
salicilico, ter sido criado no século XIX.

No inicio década de 1970, o farmacologista inglés
Sir John Vane (1927-2004) sugeriu que esses medica-
mentos agiriam no sistema nervoso central e periférico ini-
bindo a atividade da cicloxigenase (COX), uma enzima
responsavel pela sintese de substédncias envolvidas na in-
flamagao, como, por exemplo, as prostaglandinas. A par-
tir dos estudos de Sir John Vane, foi demonstrada, em 1990,
a existéncia da cicloxigenase 1 (COX-1) e da cicloxigenase

2 (COX-2).
Triptanos

Desde o isolamento da ergotamina, em 1918, e a
sintese da dihidroergotamina, em 1943, ndo existia outra
droga especifica no tratamento da crise migranosa.

Finalmente, em 1972, o farmacologista inglés
Patrick Humphrey (1946-) iniciou sua pesquisa no la-
boratério Glaxo com a missGo de encontrar uma droga
agonista dos receptores serotoninérgicos, com mais
especificidade e menos efeitos adversos do que a
ergotamina.(1¢17)
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Em 1980, apés alguns insucessos, finalmente ele sin-
fetizou o composto AH25086, obtido por modificacéo da
estrutura da serotonina, posteriormente denominado
sumatriptano.!”)

O sumatriptano, um indol-derivado do grupo dos
fripfanos, age como agonista dos receptores seroto-
ninérgicos tipo 5-HT1B/1D, que levam & reducdo da
vasodilatacdo meningea, diminuicdo da liberacgo de
neuropeptideos e reducdo da transmissao sindptica nas
terminagoes trigeminais. 1)

A eficécia do sumatriptano no fratamento agudo da
migrénea foi comprovada em vdrios estudos clinicos du-
plo-cego, primeiramente, publicados em 1989. Contudo,
para aumentar mais ainda esta eficacia e evitar a cefaleia
rebote, deve-se associé-lo com algum anti-inflamatério nao
esteroide.'®19)

Em 1991, o sumatriptano tornou-se disponivel para
uso clinico, inicialmente na Holanda e, finalmente, em
1993, chegou aos EUA.M"") No Brasil, sumatriptano foi
lancado pelo Laboratério Libbs, no dia 01/07/1993,
com o nome comercial de Sumax©, em comprimidos de
100 mg. Em seguida, a forma injetavel, em 01/05/1994;
comprimidos de 50 mg, em 01/07/1995; em compri-
midos de 25 mg e spray nasal, em 01/01/1999; e, por
fim, a apresentacdo Sumaxpro© 50 mg/500 mg e 85
mg/500 mg, no dia 06/05/201 3. Esta ¢ltima apresen-
tagdo é uma associacdo de sumatriptano com
naproxeno.?

Posteriormente, outros triptanos foram desenvolvidos
e vendidos, inclusive no Brasil, entre 1998 e 1999, dentre
eles, zolmitriptano, naratriptano e rizatriptano. Além des-
ses, existem friptanos que ainda ndo estdo disponiveis no
Brasil, como eletriptano, almotriptano, frovatriptano e
avitriptano.

Hoje, nao resta nenhuma ddvida que o desenvol-
vimento e o uso dos agonistas de receptores 5HT1B/
1D foi o avancgo isolado de maior impacto no trata-
mento das crises agudas de migrénea nos Gltimos 50
anos. %

CONCLUSAO

Para o tratamento agudo das cefaleias, é neces-
sdrio um maior esforco para o desenvolvimento de no-
vos medicamentos e melhoria dos j& existentes, para
que se possa reduzir, substancialmente, o grande im-
pacto negativo que as cefaleias causam para a socie-
dade, como o absenteismo e a diminuicdo da produti-

vidade.
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