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O uso de anfiinflamatorios nao-esteroides
na clinica odontologica

1- INTRODUCAO

Renato Brasil Muniz*

Marcos Augustus Serra** 2 S i
Os antiinflamatérios nao-esteréides

(AINEs) sdo indicados em processos in-
flamatdrios, dos quais a dor,oedemaea
disfunco decorrentes trazem desconfor-
to e prejuizo funcional ao paciente.

A grande maioria das algias
odontoldgicas tem sua etiologia nos pro-
cessos inflamatdrios. Portanto, o conhe-
cimento dos mecanismos de ag¢do dos
farmacos antiinflamatérios, principal-
mente as drogas do grupo dos nao-
ester6ides (AINEs), assim como suas
posologias, sdo de importincia para que
possamos apresentar aos pacientes uma
opg¢do terapéutica segura e rdpida no
controle dos problemas advindos da in-
flamacao.
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RESUMO
Este trabalho aborda, através de
uma revisao de literatura, a acao
e o0 uso dos farmacos antiinfla-
matorios ndo-esterdides
(AINEs) na Odontologia; Seu
controle da resposta inflamato-
ria do organismo, suas indica-
coes e colateralidades.

2- REVISAO DE LITERATURA

A inflamagdo é um mecanismo de
defesa natural do organismo a qualquer
agressdo eventualmente sofrida. Sua in-
tensidade mostra-se diretamente propor-
cional ao tamanho do trauma sofrido. A
resposta inflamatdria costuma ser dividi-
da em trés fases: a inflamacéo aguda, a
resposta imune e a inflamacgdo
cronica.(KATSUNG". 1998).

Segundo WANMACHER; FERREI-
RA” (1995), a inflamacdo aguda refere-
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se & resposta inicial a lesdo tecidual; é
mediada pela liberacdo de autacéides e,
em geral, precede o desenvolvimento da
resposta imune. De acordo com ALLE;
ALLE-FILHO ' (1992), a resposta imune
aparece quando as células imunolo-
gicamente competentes sdo ativadas, rea-
gindo a organismos estranhos ou substin-
cias antigénicas, liberadas durante a res-
posta inflamatéria aguda ou cronica. As-
segura KATSUNG " (1998) que o resul-
tado da resposta imune pode ser benéfico
para o hospedeiro quando permite que os
microrganismos invasores sejam fagoci-
tados ou neutralizados. Por outro lado, o
resultado pode ser deletério, se resultar em
inflamagdo cronica sem resolugdo do
processo subjacente. De acordo com
SAYAGO et al ** (1994); KATSUNG"
(1998), este processo pode se prolongar em
um mecanismo de retroalimentacgao extre-

- mamente danoso ao organismo. A infla-

magdo cronica envolve a liberagdo de di-
versos mediadores que ndo sdo proeminen-
tes na resposta aguda.

CASTILHO et al *(1998) afirmam
que a les@o celular associada a inflama-
¢do atua sobre as membranas celulares,
provocando a liberagdo de enzimas
lisossdmicas pelos leucdcitos; a seguir,
ocorre liberagdo de dcido araquidonico, a
partir de compostos precursores, € varios
eicosanéides sdo sintetizados.
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De acordo com SHUTZ et al **
(1997), as prostaglandinas exercem uma
variedade de efeitos sobre os vasos san-
guineos, as terminagdes nervosas e as cé-
lulas envolvidas na inflama¢do. RANG
etal ™ (1997) relatam que os leucotrienos
possuem poderoso efeito quimiotatico
sobre os eosindfilos, neutréfilos e ma-
créfagos e promovem broncoconstri¢ao
e alteraces da permeabilidade vascular.
Evidéncias recentes sugerem que a
isozima ciclooxigenase (COX 2), respon-
sdvel pela producdo de prostaglandinas
por células envolvidas na inflamacéo, ndo
¢ idéntica a ciclooxigenase, presente na
maioria das outras células do organismo
(COX 1). Conforme EHRICH, EW;
DALLOB, A et al® (1999), a pesquisa, o
desenvolvimento e a aplicacdo clinica de
um bloqueador seletivo da COX 2 para o
tratamento da inflamacdo é.de extrema
importancia, uma vez que seu uso no afe-
taria as outras fungdes das prostaglan-
dinas.

De acordo com FREITAS "*(1997),
ocorre também liberacdo de cininas,
neuropeptidios e histamina no local da
lesd@o tecidual, bem como componentes
do complemento, citocinas e outros pro-
dutos dos leucécitos e das plaquetas.
Como relata KATSUNG " (1998), a
estimulacio das membranas dos
neutréfilos produz radicais livres deriva-
dos do oxigénio. O &nion superdxido é
formado pela reduc¢do do oxigénio
molecular, podendo estimular a produc@o
de outras moléculas reativas, como
per6xido de hidrogénio e radicais
hidroxilicos. A intera¢@o destas substin-
cias com o 4cido araquiddnico resulta na
formacdo de substincias quimiotdticas,
perpetuando, assim, o processo inflama-
tério.

Segundo TORTAMANO et al *°
(1994), como a maioria dos procedimen-
tos cirdrgicos bucais determinam respos-
tas inflamatérias, a indicacdo do uso de
AINEs se faz necessdria toda vez que as
manifestacdes inflamatdrias superarem o
beneficio da regeneragdo tecidual deter-
minada pela reagdo inflamat6ria. ARBEX
et al (1992) relatam que os AINEs pos-
suem propriedade antitrombética,
antitérmica, analgésica e antiinflamatoria.
Seu efeito antiinflamatério vem da inibi-
cdo da sintese de prostaglandinas, efetu-
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ada mediante a inativagdo da enzima
ciclogenase. Esta inativacéo se d4 de for-
ma reversivel ou irreversivel, dependen-
do do tipo de AINE empregado. Segun-
do ALLE; ALLE-FILHO ' (1992), o
efeito dos AINEs, € inespecifivo, sinto-
mético e ndo interfere na histéria natural
do processo inflamatério.

2.1 - Efeitos antitérmicos
dos AINEs

Conforme RANG et al *(1997), a
temperatura corporal normal é regulado
por um centro no hipotdlamo que assegu-
ra um equilibrio entre a perda e a produ-
cdo de calor. A febre ocorre quando ha
um distirbio deste termostato
hipotaldmico que provoca a elevagdo do
ponto de ajuste da temperatura corporal.
Os AINEs aparentemente reajustam o
termostato. Uma vez ocorrido o retorno
ao ponto de ajuste normal, os mecanis-
mos de regulacdo da temperatura (dilata-
¢do dos vasos sanguineos de superficie,
sudorese, etc.) deixam de atuar. De acor-
do com INSEL " (1991), a temperatura
normal ndo é afetada pelos AINEs.

Segundo RANG et al *(1997), o
mecanismo da acdo antipirética dos

AINEs é considerado, pelo menos em
parte, como inibicdo da produgdo de
prostaglandinas no hipotdlamo. Durante
uma reagfo inflamatéria, as endotoxinas
bacterianas induzem os macréfagos a li-
berar um pirégeno - interleucina 1 (IL-
1). H4 evidéncias de que IL-1 estimula a
producio, no hipotdlamo, das prostaglan-
dinas tipo E, e que estas, por sua vez, po-
dem causar a elevacgdo do ponto de ajuste
da temperatura. Outras evidéncias indi-
cam que as prostaglandinas ndo sdo os
unicos mediadores da febre; os AINEs
podem, pois, ter um outro efeito anti-
pirético por mecanismos ainda néo conhe-
cidos.

2.2 — Efeitos analgésicos
dos AINEs

De acordo com RANG et al > (1997),
algumas prostaglandinas sensibilizam ter-
minais nervosos nociceptivos aferentes a
mediadores como a bradicinina. Assim,
na presenca de PGE ou PGE , vao ser
sentidas dores, até mésmo em concentra-
coes de mediadores inflamat6rios como
5-hidroxitriptamina ou bradicinina, que
sdo demasiado baixas para causar dor por
si mesmas. Evidéncias recentes, mostran-
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FIGURA 1: Esquema demonstrativo da agdo dos farmacos.

Fonte: KATZUNG. Farmacologia (Basica & Clinica). 6 ed. Rj. Guanabara Koogan, 1998. p.411.
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do que AINEs injetados no canal espinhal
podem produzir analgesia, sugerem que
a inibi¢do da geragdo de prostaglandinas
na medula espinhal pode contribuir para
sua acdo analgésica. Conforme FREI-
TAS™ (1997), os AINEs sio eficazes
principalmente contra aqueles tipos de
dor em que as prostaglandinas agem sen-
sibilizando os nociceptores, como as
dores associadas a inflamagdes ou danos
teciduais. De acordo com SAYAGO et
al” (1994), isso explica por que elas sdo,
por exemplo, eficazes na artrite, bursite,
dor de origem muscular e vascular,
odontalgia, dismenorréia, dor de estado
pds-parto e a dor de metdstases de cin-
cer em 0ssos - todas elas condi¢des que
se associam a um aumento da sintese de
prostaglandinas. Assegura RANG et al
2(1997), que em combinagdo aos
opidides, os AINEs diminuem a dor pds-
operatéria e, em alguns casos, podem di-
minuir em até um terco a dose necessé-
ria de opidides. Sua capacidade de alivi-
ar cefaléias pode estar relacionada com
a anulacdo do efeito vasodilatador das
prostaglandinas sobre a circulagdo cere-
bral.

Dados clinicos indicam que certos
AINEs (por exemplo, indometacina,
diflunisal, naproxeno) também podem ser
eficazes no controle de alguns tipos de
dor intensa, sem qualquer relacdo com
uma inflamacgdo, conforme relatam
SHEN * (1984), RAINSFORD *' (1984).

2.3 — Efeitos antiinflamatorios
dos AINEs g

De acordo com CASTILHO et al’
(1998), a principal acdo dos AINEs € a
inibicdo da ciclooxigenase araquiddnica,
portanto,inibicfo da producéo de prosta-
glandinas e tromboxanes. (ver figura 1)

Segundo MEADE et al” (1993);
MITCHELL et al'® (1993), h4 dois tipos
de ciclooxigenases (COX), quais sejam
COX-1 e COX-2. COX-1 é uma enzima
constitucional expressa em muitos teci-
dos, incluindo plaquetas sanguineas, e
estd envolvida na sinalizacdo de uma cé-
lula para outra e na homeostase tecidual.
COX-2 ¢ induzida em células inflamat6-
rias quando elas sdo ativadas, e é consi-
derada como sendo a enzima que produz
os mediadores da inflamag@o da classe
dos prostandides. Muitos AINEs atual-

mente em uso s&o inibidores de ambas as
isoenzimas, embora variem quanto ao
grau de inibicdo de cada uma delas.

De acordo com RANG et al *
(1997),a acdo antiinflamatéria dos AINEs
estd claramente relacionada com a sua
inibicdo da COX-2 e é provdvel que,
quando usados como agentes antiinfla-
matdrios, seus efeitos indesejados se de-
vam principalmente a sua inibi¢do de
COX-1. Conforme EHRICH, EW;
DALLOB, A et al *(1999), os novos
compostos com acdo seletiva sobre COX-
2 que estdo sendo desenvolvidos acabam
gerando uma nova abordagem no trata-
mento da inflamag@o. Alguns exemplos
sd0 0 Rofecoxib e o Celocoxib, que ini-
bem especificamente a COX-2, ndo atu-
ando, assim, sobre a COX-1 e, conseqiien-
temente, ndo impedindo a formacdo de
prostaglandinas fisiolégicas, o que dimi-
nui futuras irritagdes gastrointestinais,
distirbios plaquetdrios e disfungdes re-
nais.

3 - DISCUSSAO

Como observamos, o controle da in-
flamac3o e de suas conseqiiéncias pode
ser abordado por diversos meios, princi-
palmente levando-se em conta a fisiolo-
gia do organismo humano. A abordagem
da terapéutica antiinflamatéria deveria
sempre levar em consideracdio a quanti-
dade de inflamacdo que o paciente apre-
senta ou espera-se que apresente, suas
conseqiiéncias para o organismo, fun¢io
e conforto e a influéncia que a terapéuti-

cairia gerar nos mecanismos de excrecao,
de defesa e de equilibrio metabélico des-
te mesmo paciente. A opcéo pelo uso dos
AINE:s baseia-se nesta discussdo.

3.1 - Aplicacoes dos AINEs na
clinica odontolégica

Os AINEs sdo indicados em proces-
sos inflamatdrios clinicamente relevantes,
em que a dor, o edema e a disfungdo de-
correntes trazem desconforto ao pacien-
te. N3o devem ser administrados quando
o atendimento odontolégico provocar
apenas dor, sendo, neste caso, indicado o
uso de analgésicos de intensidade adequa-
da. Ademais, ndo convém utilizar AINEs
em conjunto com antibidticos nos proces-
sos infecciosos. Nestes, a a¢do inflama-
toria constitui-se em defesa orgénica, tan-
to para evidenciar clinicamente a lesdo
quanto para controlar a infec¢do. Assim,
preferencialmente, deve-se tratar a infec-
¢do com antibiéticos de forma priméria e
especifica. Em cirurgias orais menores,
observa-se a presenca de manifestacdes
inflamatdrias na grande maioria dos ca-
sos. Desta forma, pode-se indicar o uso
dos AINEs, que diminui a intensidade e
a duragdo do processo inflamatério, ate-
nuando, assim, a dor, o edema, a
hipertermia local e eventual trismo. Al-
guns autores preconizam a administragao
dos AINEs antes do ato cirdrgico, para
que haja a inibicdo da sintese de
prostaglandinas, j4 que se tem o tempo
necessario para uma adequada absor¢do
e estabelecimento de niveis séricos sufi-

A Meia-Vida . Dose Recomendada de
FARWAE ..~ {horas} - | Exempls Bomgreidl Antiinflamatorio

Acido Salicilico 0,25 Aspirina 1,2-1,5¢, 3 xao dia
Cetroprofeno 1,8 Profenid 70 mg, 3 x ao dia
Diclofenaco 1,1 Voltaren 50-75 mg, 4 x ao dia
Diflunisal 13 Dorbid 500 mg 2 x ao dia
Fenilbutazona 68 Butazolidina 100 - 200 mg, 3 x ao dia
Fenoprofeno 25 Trandor 200 mg, 4 x ao dia
Ibuprofeno 2 Spidufen 400 - 600 mg, 4 x ao dia
Indometacina 4-5 Indocid 50-70 mg, 3 x ao dia
Naproxeno 14 Naprosyn 375 mg, 2 x ao dia
Piroxicam 57 Feldene 20 mg ao dia
Rofecoxib 17 Vioxx 25 - 50 mg uma vez ao dia
Celocoxib 8-12 Celebra 200 mg, 2 x ao dia
Ac. Mefenamico 4 Ponstan 500 mg, 3 x ao dia
Tenoxican 42-98 Tilatil 10 -20 mg ao dia
Nimesulide 1-2 Nisulid 200mg — 2 x ao dia

Figura 2 — Posologias e apresentagdes comerciais de alguns AINEs. Fonte: (autores)
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ciente para cobrir todo trans-operatdrio e
permanecer, ainda, apds o efeito do anes-
tésico local.

A tabela anterior € uma coletinea de
algumas drogas representativas dos
AINEs no mercado farmacoldgico brasi-
leiro, suas posologias adultas e apresen-
tacdes comerciais (ver figura 2)

3.2 — Colateralidades
mais comuns

Estudos mostram que o trato gastro-
intestinal é o sitio mais freqiientemente
afetado pelas reagdes adversas. As mani-
festagBes apresentam-se como eritema e
erosdes gastricas, ulceracdo géstrica e
duodenal, dispepsia, dor epigdstrica, né-
useas e vOmitos, anorexia, flatuléncia, di-
arréia e perda de sangue pelo tubo diges-
tivo. A lesdo géstrica provocada pelos
AINEs, pode ser compreendida através de
dois mecanismos diferentes. Apesar da
irritagéo local, provocada pela ingestfio do
medicamento, permitir a difusdo retrgra-
da de 4cido para a mucosa do estdmago €
induzir lesdo no tecido, a administragdo
parenteral pode causar, também, lesdo e
sangramento. Estudos mostram que tal
efeito pode estar relacionado a inibi¢do
da biossintese de prostaglandinas do es-
tomago, especificamente a PGI e PGE ,
que inibem a secrecdo do écidozgéstricé,
promovendo a secre¢do de um mucocito-
protetor pelo intestino, tornando o estd-
mago mais vulneravel a lesdo. Desta ma-
neira, INSEL'? (1991) recomenda a ndo
utilizagio de AINE em pacientes com his-
téria de lesdes géstricas.

Igualmente, sugere-se cautela na pres-
cricdo de AINE a pacientes hipertensos e
cardiopatas, por sua capacidade de reter
dgua e sal no organismo. Os AINEs sdo
antiagregantes plaquetarios, atravessam a
barreira placentéria, podendo ser teratogé-
nicos se utilizados em altas doses, e tam-
bém prolongar o trabalho de parto, uma
vez que, as prostaglandinas estdo relaci-
onadas com a contragdo uterina. Medica-
mentos como anticoagulantes, fibrino-
liticos e outros antiplaquetdrios, podem
ter seus efeitos potencializados pelo uso
simultdneo de AINEs, conforme relatou
DIONNE; GORDON °(1994).

Segundo CASTILHO ez al * (1998),
discrasias sanguineas séo pouco freqiien-
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tes, aparecendo manifestagdes clinicas em
pacientes com distirbios hematolégicos
ou que fazem uso de anticoagulantes. Em
pacientes idosos, as pirazolonas podem
causar anemia aplastica e agranulocitose,
sendo por isso pouco recomendadas de-
vido a imprevisibilidade e letalidade des-
tas manifestacoes.

De acordo com RANG ez al > (1998),
o uso prolongado dos AINEs pode cau-
sar distirbios renais em pacientes com
problemas de perfusdo ou disfuncdo re-
nal. A nefrotoxicidade relaciona-se com
a inibicdo de prostaglandinas renais, que
agem como protetoras contra os efeitos
vasoconstritores das angiotensinas e
catecolaminas. Em casos de cirrose com
ascite, nefrite ldpica, sindrome nefrética
e insuficiéncia cardfaca, os AINEs podem
intensificar a reduc¢do da filtracéo
glomerular, levando a manifestacoes cli-
nicas importantes. Os AINEs, tendo efei-
to antidiurético, aumentam a volemia e
predispdem a edema e descompensacio
de doenca cardiaca. Por essa razdo, inter-
ferem também com o efeito anti-
hipertensivo de diuréticos e beta-
bloqueadores.

Complicacdes hepaticas vao desde al-
teragdes transitérias, como aumento de
aminotransferases séricas, até os quadros
fatais, devido a hepatotoxicidade direta ou
a hipersensibilidade, segundo relatou
KATSUNG “(1998).

CONCLUSAO

O uso dos antiinflamatérios nao-
esteréides apresenta-se como uma exce-
lente alternativa terapéutica no controle
da resposta inflamatéria, seja pds-clini-
ca, seja pos-cirirgica, com a presenga de
dor e edema limitantes para o paciente.
Seu mecanismo de agdo baseia-se na ini-
bigdo da producao de prostaglandinas, que
estdo intimamente relacionadas com os
vasos sangiifneos, as terminagdes nervo-
sas e as células envolvidas na inflama-
cdo. Porém, deve-se estar atento ao seus
possiveis efeitos colaterais e reagdes ad-
versas. No momento de sua prescricio,
deve-se levar em conta o estado geral de
saude e das caracterfsticas individuais or-
ganicas do paciente, uma vez que mal in-
dicado e, principalmente, mal prescrito, sua
agressdo pode superar o seu beneficio.

ABSTRACT

This article relates the action,
indication and collateral effects of the
nonsteroidal anti-inflamatory drugs in the
control of the answer of the body’s
inflamation.

UNITERMS

Farmacology, nonsteroidal anti-
inflamatory drugs, anti-inflamatory
therapy.
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