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APRESENTACAO

Acolecéo “Conhecimentos e Desenvolvimento de Pesquisas nas Ciéncias da Saude”
€ uma obra com foco na andlise cientifica e foi desenvolvida por autores de diversos ramos
da saude. A obra foi estruturada com 127 capitulos e organizada em cinco volumes.

Cada e-book foi organizado de modo a permitir que a leitura seja conduzida de
forma independente e com destaque no que seja relevante para vocé que € nosso leitor.

Com 27 capitulos, o volume 4 reine autores de diferentes instituicdes que abordam
trabalhos de pesquisas, relatos de experiéncias, ensaios teoricos e revisdes da literatura.
Neste volume vocé encontra atualidades em diversas areas da saude.

Deste modo, a colecdo Conhecimentos e Desenvolvimento de Pesquisas nas
Ciéncias da Saude apresenta trabalhos cientificos baseados nos resultados obtidos por
pesquisadores, profissionais e académicos de diversos cursos da area. Espero que as
experiéncias compartilhadas neste volume contribuam para o seu aprimoramento nas
tematicas discutidas pelos autores.

Edson da Silva
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RESUMO: Este estudo teve como objetivo
revisar a literatura cientifica sobre o uso racional
dos anti-inflamatorios ndo esteroides na clinica
médica-odontoldgica, tendo como primeira op¢ao
a sua escolha nos mais variados processos
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inflamatérios que requeiram a sua administracao
€ que em contrapartida venham a proporcionar
menos efeitos adversos sobre o paciente. Para
tanto, foi consultada a rede BVS de dados
tendo como o descritor os Anti-inflamatoérios néo
esteroides. A literatura relata que ao inibirem a
sintese de prostaglandinas e tromboxano, os
anti-inflamatérios ndo hormonais (AINEs), séo
0s mais utilizados no controle das manifestagées
musculoesqueléticas, sendo amplamente
utilizados na Clinica Médica e Odontolégica para
prevenir as reacoes inflamatorias traumaticas
pds-cirargicas. Todavia estes medicamentos
podem provocar uma série de efeitos colaterais
quando mal empregados. O processo doloroso
que acomete as estruturas bucais, geralmente
€ de origem inflamatéria aguda, obrigando o
paciente a buscar um cirurgido-dentista para trata-
las adequadamente, no entanto o profissional
deve ter um bom conhecimento sobre as suas
indicacdes, contraindicacdes e efeitos adversos.
Sao prescritos preferencialmente os inibidores
seletivos da COX-2, sendo portanto os mais
indicados, por apresentarem melhor eficacia
anti-inflamatdria e sem os efeitos gastrintestinais
indesejaveis sdo chamados de coxibes, se ligam
seletivamente ao local ativo da enzima COX-2 e
a blogueia com mais eficacia que a COX-1. Nesta
revisdo pode ser aferido que os COX-2, além de
serem 0s mais indicados, tém também efeito
analgésico e anti-inflamatorio semelhante aos
demais AINE’S, estando portanto indicado como
sendo de primeira escolha para o tratamento de
pacientes que tém predisposicdo a ulceragéo e
sangramento digestivo.

PALAVRAS - CHAVE: Anti-inflamatoérios nao-
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esteroides; Ciclooxigenase; Inflamacao.

USE OF NON-STEROID ANTI-INFLAMMATORY DRUGS IN THE MEDICAL AND
DENTAL CLINICS

ABSTRACT: This study aimed to review the scientific literature on the rational use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs in the medical and dental clinics, based on the treatment
of inflammatory processes with fewer adverse effects. Bibliographical searches were carried
out in the electronic database BVS using the descriptor “non-steroidal anti-inflammatory”.
The literature reports that by inhibiting the synthesis of prostaglandins and thromboxane,
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have been mostly used in medicine and
dentistry for the control of musculoskeletal manifestations to prevent post-surgical traumatic
inflammatory reactions. However, these drugs can cause a number of side effects when
misused. The painful process that affects the oral structures is usually of acute inflammatory
origin, forcing the patient to seek a dentist to properly treat them. Hence, the professional
should have a good knowledge of the drug indications, contraindications and side effects.
Selective inhibitors of COX-2 are being preferably prescribed as these have better anti-
inflammatory effectiveness and no undesirable gastrointestinal effects. These drugs are
called coxibs and selectively bind to the active site of the enzyme COX-2, creating a blockage
which is more effective than that of COX-1. This review may infer that COX-2 NSADs are
most commonly indicated due to their analgesic and anti-inflammatory effectiveness, which is
similar to that of other NSAIDs. Thus, this class of drugs is indicated as a first choice for the
treatment of patients who are predisposed to ulceration and digestive bleeding.
KEYWORDS: Anti -inflammatory non-steroidal; Cyclooxygenase; Inflammation.

INTRODUCAO

Os anti-inflamatérios ndo hormonais (AINE’s) do inglés, Non-steroidal anti-
inflammatory drug, representam uma das classes de medicamentos de maior aplicacdo
dentro da clinica médica e odontolédgica. S&o constituidos por grupos quimicos heterogéneos
de farmacos que tém em comum a capacidade de controlar a inflamagédo, produzir
analgesia e combater a febre (BUER, 2014; BERTOLINi et al., 2006). Na sua esséncia
tem como acgéo impedir a sintese de eicosanoides pela via metabdlica da cascata do acido
araquiddnico, e sao inibidores especificos da enzima ciclooxigenase (COX), existindo dois
tipos e formas diferentes, designadas COX-1 e COX2. A descoberta dos dois subtipos de
COX criou expectativas quanto a criagdo de novos farmacos que mantivessem as mesmas
propriedades dos AINE’s existentes e que viessem permitir a diminuicdo da incidéncia de
efeitos colaterais (LAFONT, 2007). Os diferentes subtipos de COX levaram a que fosse
colocada a hipotese de que a COX-1 seria “constitutiva”, ou seja, estaria sempre presente
no corpo e era responsavel por fungdes fisioldgicas importantes, e que a COX-2 seria
“induzida”, surgindo na resposta inflamatéria. Desta forma, os efeitos colaterais dos AINEs
dever-se-iam a inibicdo da COX-1 (BRUNTON; JOHN; KEITH, 2006; KHANAPURE et al.,
2007; SULEYMAN; DEMIRCAN; KARAGOZ, 2007).
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E importante frisar que a COX-1 e ndo a COX2 é expressa como isoforma constitutiva,
dominante nas células epiteliais gastricas, e constitui a maior fonte da formacédo de
prostaglandinas citoprotetoras. A inibicdo da COX-1 nesse local é tida como, em grande
parte, a responsavel pelos eventos gastricos adversos que complicam o tratamento com
os AINEs, fornecendo assim a razdo para o desenvolvimento de AINEs especificos para
inibicdo da COX-2 (BERTOLINI et al., 2001; GOTZSCHE, 2014, FITZGERALD; PATRONO,
2001). Por outro lado, a COX-2 é uma enzima induzida na inflamacéao, influenciando os
eventos vasculares. Na coagulagéo sanguinea todos os AINE’S sédo contraindicados, pois
atuam diminuindo a agregacdo plaquetaria. Todavia essa inibicdo das plaquetas e da
coagulacdo é contraindicada em pacientes que irdo se submeter a processos cirurgicos,
0 que é sempre aconselhavel suspender o uso do anti-inflamatério sete dias antes de
qualquer intervencdo (BRUNTON; JOHN; KEITH, 2006).

REVISAO DA LITERATURA

O controle da dor e febre, associada ou ndo a inflamagéo, tem sido uma preocupacao
desde os primérdios da civilizacdo. Da casca do salgueiro (Salix alba vulgaris), Leroux em
1827, isolou a salicina. Mais tarde, Piria, em 1838, isolou o acido salicilico. Em 1844, Cahours
isolou o &cido salicilico do 6leo de gaultéria. Em 1860, Kolbe e Leutemann conseguiram
obter o acido salicilico através de sintese. E finalmente em 1899, foi introduzido na clinica
o &cido acetilsalicilico (CARVALHO, 2010).

Devido a toxicidade, principalmente irritacdo gastrintestinal, procuraram sintetizar
substancias com menos efeitos adversos. Entéo, em 1950, desenvolveram a fenilbutazona,
o primeiro anti-inflamatério ndo salicilato. Entretanto, foram observados efeitos adversos,
relacionados a discrasia sanguinea, assim como agranulocitose, 0 que ocasionou 0 seu
abandono. A partir de 1960, foram desenvolvidos outros derivados acidicos com ac¢des
analgésicas e anti-inflamatérias com maior eficacia e dotados de menos efeitos indesejaveis
(SILVA, MENDONGCA; PARTATA, 2014; MONTEIRO et al., 2008).

Com a introducao dos inibidores seletivos da COX-2 na clinica, visando manter a
eficacia anti-inflamatéria e desprovidos dos efeitos gastrintestinais indesejaveis, atualmente
séo disponibilizados os chamados inibidores seletivos da COX-2, chamados de coxibes, que
se ligam seletivamente ao local ativo da enzima COX-2 e a bloqueia com mais eficacia que
a COX1. Nota-se que essa subclasse tem efeito analgésico e anti-inflamatério semelhante
aos demais AINE’s, estando, portanto, indicado como primeira escolha para o tratamento
de idosos e pacientes predispostos a ulceracdo e sangramento digestivo (FERREIRA;
WANNMACHER, 2006).

Mecanismo de Acéo

Os AINE’s séo inibidores especificos da enzima cicloxigenase (COX). A COX possui
duas formas diferentemente ativas, designadas COX-1 e COX-2. Estas desempenham
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importante papel na cascata do acido araquiddnico, pois transformam o mesmo pela acao
da fosfolipase A2, em dois tipos de compostos, as prostaglandinas e os tromboxanos
(KHANAPURE et al., 2007), que sao mediadores na inflamagéo e na dor, assim como
em varios outros processos fisiologicos como na coagulagdo (BRUNTON; JOHN; KEITH,
2006). Com o aparecimento de farmacos que inibem especificamente a COX-2, designados
por coxibs o primeiro elemento deste grupo foi o Rofecoxib (VIOXX), onde foi possivel
constatar uma quase completa redugédo dos efeitos colaterais ao nivel gastrointestinal.
Contudo, alguns estudos vieram colocar em causa o fundamento desta abordagem, ao
demonstrar que a COX-2 também desempenhava um papel fisiolégico protetor importante
simultaneo tanto no estbmago como no rim (BERTOLINI et al., 2001).

A inibicdo destas enzimas pelos AINE’s na reducgéo da febre ou efeito antipirético é
causada pela inibicdo da formagéo de prostaglandina E, pela COX-1. Esta prostaglandina
€ um mediador importante para a ativagdo do centro nervoso no hipotalamo, regulador
da temperatura corporal. O efeito analgésico é devido a inibicdo da producéo local de
prostaglandinas quando da inflamagéo. Estas prostaglandinas, se forem produzidas, vao
sensibilizar as terminagcbes nervosas locais, que sera iniciada por outros mediadores
inflamatérios como a bradicinina causando a dor.

Classificacao Quimica

Os anti-inflamato6rios ndo hormonais (AINE’s) sdo de natureza quimica muito variada,
porém todos atuam praticamente pelo mesmo mecanismo de agéo, inibindo a sintese
do &cido araquiddnico, impedindo a formacdo de prostaglandinas e outros mediadores
quimicos do processo inflamatério (KHANAPURE et al., 2007; BARRETO; PEREIRA, 2008).

Indicacoes Clinicas

Ao inibirem a sintese de prostaglandinas e tromboxano, os AINEs sdo uteis no
controle das manifestacbes sintomaticas musculares e esqueléticas nos pacientes
acometidos com artrite reumatoide, polimiosite, lUpus eritematoso sistémico, esclerose
sistémica progressiva, poliartrite nodosa e espondilite anquilosante e traumas pos cirlrgico.
Demonstram eficacia na dismenorreia primaria, mastocitose sistémica, serosites lupicas,
pleurite e pericardite. Sdo também utilizados como adjuvantes no tratamento da gota
aguda e em osteoartrose, artroplastia e fibrose cistica (SILVA, MENDONCA; PARTATA,
2014; FERREIRA; WANNMACHER, 2006). No tratamento especifico da gota aguda, é
relatada a eficacia de alguns AINEs, tais como, etoricoxibe, celecoxibe, indometacina,
naproxeno e o sulindaco (CARALHO, 2010; SILVA, MENDONCA; PARTATA, 2014; BURKE;
FITZGERARD, 2006).

As indicagbes mais comuns de AINE’s na infancia e adolescéncia séo no controle da
febre, dores agudas e crénicas. O acido acetilsalicilico, naproxeno, ibuprofeno e o tolmentin
sdo os mais indicados na faixa etéria pediatrica. Os inibidores seletivos da COX-2 séo
indicados nos pacientes que apresentam efeitos colaterais como no caso da intolerancia
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géstrica ndo controlada pelos medicamentos gastroprotetores (HILARIO; TERRERI; LEN,
2006; PARIZI et al., 20-?; BARRETO; PEREIRA, 2008). Na clinica os AINE’s sédo indicados

por varios especialistas, como pediatras, otorrinolaringologistas,

reumatologistas,

ginecologistas, ortopedistas e os cirurgides bucomaxilo que na clinica odontolégica séo os

maiores prescritores desses medicamentos.

Fosfolipidio
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Acido araquidénico

. o co
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PGD, N o
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Estimulo inflamatério
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Figura 1. Sintese de eiocosanoides pela via da cascata do acido araquiddnico.

Fonte: http://www.asmabronquica.com.br/medical/mediadores_lipidios.html

Inibidores Nao-Seletivos da COX

Derivados do Acido Salicilico (salicilatos)

Acido Acetilsalicilico (Aspirina), Salicilato de Sodio, Salicilato de Metila, Diflunisal,

Flunfenisal, Sulfassalazina, Olsalazina.
Derivados Pirazol6nicos
Dipirona, Fenilbutazona, Apazona, Sulfimpirazona
Derivados do Para-aminofenol
Paracetamol (Acetominofeno)
Derivados do Acido Indolacético e Acido Indenoacético
ndometacina, Sulindaco, Etodolaco

Derivados do Acido N-fenilantranilico (fenamatos)

Acido Mefenamico, Acido Meclofenamico, Acido Flufenamico, Acido  Tolfenamico, Acido

Etofenamico
Derivados do Acido Pirrolalcanoico
Tolmetino, Cetorolaco

Derivados do Acido Fenilacético
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Diclofenaco de sédio, Aceclofenaco
Derivados do Acido Propi6nico

lbuprofeno, Naproxeno, Flurbiprofeno, Cetoprofeno, Fenoprofeno, Oxaprozino,
Indoprofeno, Acido Tiaprofénico

Derivados do Acido Endlico (Oxicam)

Piroxicam, Meloxicam, Tenoxicam, Sudoxicam, Isoxicam, Ampiroxicam, Droxicam,
Lornoxicam, Cinoxicam, Pivoxicam

Derivados do Acido Naftilacético
Nabumetona, Proquazona

Derivados do Acido Carbanico
Flupirtina

Inibidores Seletivos da COX-2

Derivados da Sulfonanilida
Nimesulida

Derivados do Acido Indolacético
Etodolaco

Derivados Furanona Diarilsubstituido
Rofecoxib

Derivados Pirazol Diarilsubstituido
Celecoxib

Derivados Bipiridinico Diarilsubstituido
Etoricoxib

Derivados Isoxazol Diarilsubstituido
Valdecoxib

Tabela 1. Classificagao dos Anti-inflamatérios néao Esterdides (AINES)
Fonte: Carvalho (2010)

Anti-inflamatérios nos Abscessos e no Pés-Cirtrgico

Apresentacao Posologia
Nimesulida comp. 100 mg 1 comp. de 12/12 horas 3 dias V.O
Cetoprofeno comp. 50 mg 1 Comp. de 8/8 horas 3 dias V.O
Piroxicam comp. 20 mg 1 Comp. de 8/8 horas 3 dias V.O
Anti-inflamatérios utilizados em pacientes alérgicos aos AINE’S
Apresentacao Posologia
Betametazona comp. 2mg 2 Comp. Dose unica V.O
Dexametazona comp. 4 mg 1 Comp. Dose unica V.O

Anti-inflamatérios utilizados em pacientes gestantes

Apresentacao Posologia
Betametazona comp. 2mg 2 Comp. Dose unica V.O
Dexametazona comp. 4 mg 1 Comp. Dose unica V.O
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* Os AINES devem ser usados com precaugao e nao usar no ultimo semestre de gravidez.
Usar 4 mg em dose Unica.

Anti-inflamatérios utilizados em pacientes com Diabete Melito

Apresentacao Posologia
Betametazona comp. 2mg 2 Comp. Dose unica V.O
Dexametazona comp. 4 mg 1 Comp. Dose Unica V.O

Anti-inflamatérios utilizados em pacientes epilépticos
Apresentacao Posologia
Nimesulida comp. 100 mg 1 Comp. de 12/12 horas 3 dias V.O
*Observar as restricdes do paciente

Anti-inflamatérios utilizados em pacientes com disturbios hemorragicos

Apresentacao Posologia
Betametazona comp. 2mg 2 Comp. Dose Unica V.O
Dexametazona comp. 4 mg 1 Comp. Dose unica V.O

Tabela 2. Protocolo para administragdo de anti-inflamatérios na clinica médica-odontolégica.

Fonte: Protocolo Terapéutico Medicamentoso. Fac. de Odontologia de Presidente Prudente UNOESTE.

DISCUSSAO

Os anti-inflamat6rios AINE’s, atuam na biossintese das prostaglandinas por inibicao
das COX, existindo em algumas situacbes especificidade de bloqueio de isoformas,
determinando as subclasses existentes que sdo os inibidores nédo seletivos de COX-
1 e inibidores seletivos da COX-2 (BERTOLINI et al., 2006; KHANAPURE et al., 2007;
HILARIO; TERRERI; LEN, 2006). As acoOes anti-inflamatoria, antipirética e analgésica séo
também encontradas nos diversos AINEs, com excecéo do paracetamol. De uma maneira
em geral as reagOes decorrentes da utilizacdo desses farmacos ocorrem de forma primaria
na producéo diminuida de PG, prostanoide encontrado no organismo, tanto em processos
fisioldgicos como patoldgicos.

Tem sua principal indicacéo nas doencas musculoesqueléticas, artrite reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, esclerose sistémica progressiva, poliarterite nodosa,
dismenorreia primaria, mastocitose sistémica, e também no traumatismo poés cirdrgico
evitando dor e a instalagéo do edema. Sdo também eficazes como adjuvantes no tratamento
da gota aguda, osteoartrose, artroplastia e fibrose cistica. Na infancia e adolescéncia
séo indicados o AAS, naproxeno, ibuprofeno e tolmentina para controle da dor, febre e
inflamacgéao. Por outro lado a utilizag@o desses farmacos é contraindicada em pacientes que
apresentam histérico de hipersensibilidade alérgica e Ulcera péptica, havendo restricoes
de uso para gestantes, idosos e recém-nascidos (SILVA; MENDONGCA; PARTATA, 2014;
BURKE; FITZGERALD, 2006).

Complicagdes associadas ao uso de medicamentos dessa classe chamam a
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atengao por apresentarem ndo apenas um risco aos usuarios, mas varios, o que implicam
problemas gastrintestinais, cardiovasculares, cerebrovasculares e tromboticos, renais,
gestacionais e fetais que séo atribuidos ao seu uso crdnico e irracional, o que pode levar
a sérias complicagbes (GOTZSCHE, 2014; SILVA; MENDONGCA; PARTATA, 2014). A
escolha adequada de um AINE’s no tratamento dependera das caracteristicas de cada
paciente, fatores de riscos/beneficios e efetividade terapéutica desejada, podendo haver
possibilidades de respostas diferenciadas.

Os conhecimentos prévios relacionados a medicagdo séo atribuidos ao profissional,
que tem o dever de transmitir e elucidar as informagdes necessarias a fim de obter o sucesso
do farmaco empregado no tratamento. A pratica errébnea da utilizacdo desses farmacos
€ possivel que o profissional venha a desempenhar papel cruciante na possibilidade da
ocorréncia dos efeitos colaterais negativos produzidos pelo medicamento. Desta forma
entre as muitas especialidades farmacéuticas & de bom alvitre optar pelos coxibes, devido
a menor ocorréncia dos efeitos irritativos e hemorragicos no trato gastrointestinal que séo

comumente apresentados.

CONCLUSAO

Com base nesta revisao podemos aferir que nos esquemas posoldgicos adotados
para os diferentes casos clinicos, tanto os coxibes quanto os AINE’s néo seletivos, tém
diferentes graus de segurancga cardiovascular, em particular o rofecoxibe e diclofenaco,
0s quais apresentam maior prevaléncia, associados a morbimortalidade cardiovasculares.
Por isso, devem ser prescritos com cautela, inclusive a individuos sadios (PARIZI et al.,
20-7). A enzima COX-2 resulta na formagcéo de PG, em especial PGI2. Esta promove
efeito antitrombético, vasodilatacdo e reducdo da agregacado plaquetaria, essa enzima
sendo inibida através do uso de inibidores seletivos da COX2, podem afetar diretamente
o equilibrio entre alguns eicosandides (TXA2 e PGI2), levando ao aumento de eventos
tromboticos e cardiovasculares

Os conhecimentos técnicos relacionados ao uso da medicagéo sdo atribuidos ao
profissional, que tem o dever de transmitir e elucidar as informagbes necessarias para o
paciente, no objetivo de obter o sucesso farmacoterapéutico. A escolha adequada de um
AINE’s no tratamento dependera das caracteristicas individualizadas de cada paciente,
fatores de riscos/ beneficios e efetividade terapéutica desejada, podendo assim haver
possibilidades de respostas diferenciadas Ainda devera basear-se na conveniéncia e
necessidade da administracdo, o que contribuird para o sucesso do tratamento na inibicao

do processo inflamatério.
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