Aula 5: Analgesicos Nao Opioides: AINEs e
Paracetamol

Bem-vindo(a) a quinta aula do nosso curso de Farmacologia Aplicada a Odontologia. Hoje, mergulharemos em um
dos pilares do manejo da dor na pratica clinica: os analgésicos nao opioides. Dominar a prescricao desses
farmacos € uma competéncia essencial, pois eles representam a primeira linha de defesa contra a dor aguda, tao
comum nos procedimentos odontologicos.

Objetivos de Aprendizagem

Ao final desta aula de 120 minutos, vocé sera capaz de:

o Diferenciar o mecanismo de acao dos Anti-inflamatérios Nao Esteroidais (AINEs), do paracetamol e da dipirona.

e Analisar os riscos e beneficios dos AINEs seletivos e nao seletivos da COX-2, baseando a escolha no perfil do
paciente.

e Aplicar os conceitos de farmacocinética e farmacodinamica para uma prescricao segura e eficaz.
o Desenvolver estratégias para manejar os efeitos adversos mais comuns associados a esses farmacos.

o Contextualizar o uso racional de analgésicos dentro das tendéncias atuais, como a farmacogenética e a
analgesia multimodal.

Nesta aula, construiremos sobre os fundamentos da farmacologia geral para entender como esses medicamentos
interagem com o corpo para aliviar a dor e a inflamacao, um conhecimento indispensavel para uma pratica

odontoldgica segura, eficaz e moderna.



A Dor e a Inflamacao: O Cenario Fisiologico

Antes de discutirmos como os farmacos funcionam, é crucial entender o processo que eles visam controlar. A dor
e a inflamacao nao sao inimigas; sao respostas fisiologicas de protecao do hosso organismo a uma agressao. Seja
um trauma, uma infeccdo ou um procedimento cirurgico odontoldgico, o corpo reage de forma previsivel para
eliminar o agente agressor, remover o tecido danificado e iniciar o reparo. Essa resposta, conhecida como
inflamacao, € orquestrada por uma complexa cascata de mediadores quimicos.

Quando um tecido é lesionado, as membranas celulares se rompem e liberam uma série de substancias. Entre as
mais importantes estao os fosfolipidios de membrana, que se tornardao a matéria-prima para a producao dos
principais mensageiros da dor e da inflamacao. O processo inflamatdrio se manifesta através dos sinais cardinais
classicos: calor, rubor (vermelhidao), tumor (inchaco), dor e perda de funcao. Cada um desses sinais tem uma
explicacao bioquimica. A vasodilatacao local causa o calor e o rubor, 0 aumento da permeabilidade vascular leva
ao edema (inchaco), e a sensibilizacao dos nervos periféricos gera a dor.

E neste ponto que a farmacologia intervém. Os analgésicos e anti-inflamatérios ndo curam a causa da lesao, mas
modulam essa resposta inflamatéria. Eles atuam como reguladores, diminuindo a intensidade dos sinais e,
consequentemente, aliviando o sofrimento do paciente e permitindo uma melhor recuperacao. Compreender a
origem bioquimica desses sinais € o primeiro passo para uma prescricao verdadeiramente racional e eficaz.



A Cascata do Acido Araquidodnico: A Fabrica
de Inflamacao

O processo inflamatério € largamente governado por uma via metabdlica central: a cascata do acido araquidoénico.
Pense nela como uma linha de producao em uma fabrica. A matéria-prima sao os fosfolipidios presentes nas
membranas de nossas células. Quando ocorre uma lesao celular, uma enzima chamada fosfolipase A2 é ativada.
Ela age como o primeiro trabalhador da fabrica, clivando os fosfolipidios e liberando o acido araquidénico no
citoplasma.

Uma vez liberado, o acido araquidoénico encontra uma encruzilhada, podendo seguir por dois caminhos principais,
cada um mediado por uma familia de enzimas diferente. A primeira via é a da lipoxigenase (LOX), que leva a
producao de leucotrienos, substancias fortemente envolvidas em reacdes alérgicas e na asma. A segunda, e mais
relevante para nossa discussao, é a via da ciclo-oxigenase (COX). As enzimas COX transformam o acido
araquiddnico em intermediarios instaveis, que sao rapidamente convertidos em prostanoides, uma familia que
inclui as prostaglandinas, as prostaciclinas e os tromboxanos.
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Lesao Celular Ativacao da Fosfolipase A2
Ruptura da membrana celular e liberacao de Clivagem dos fosfolipidios liberando acido
fosfolipidios araquiddnico
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Acao da COX Mediadores da Inflamacao
Transformacao do acido araquidénico em Prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos
prostanoides causam os sinais da inflamacao

Sao esses prostanoides os verdadeiros operarios da inflamacao e da dor. As prostaglandinas, em particular a
PGE2, sdo mediadores poderosos que causam vasodilatacdo (aumentando o fluxo sanguineo local), aumentam a
permeabilidade vascular (causando edema) e, crucialmente, sensibilizam as terminacdes nervosas periféricas. Elas
nao causam dor diretamente, mas diminuem o limiar de disparo dos nociceptores, fazendo com que estimulos que
normalmente nao seriam dolorosos (como a pressao leve) passem a ser. E por isso que uma area inflamada é tao
sensivel ao toque. Os AINEs atuam exatamente aqui, bloqueando a enzima COX e interrompendo essa linha de
producao.



As Isoformas da Ciclo-oxigenase: COX-1vs.
COX-2

A descoberta de que a enzima ciclo-oxigenase nao era uma entidade unica, mas existia em pelo menos duas
isoformas distintas, revolucionou a farmacologia da dor. Essa distincao entre COX-1e COX-2 é a chave para
entender tanto a eficacia quanto os efeitos colaterais dos diferentes AINEs. A compreensao dessa dualidade
permite ao clinico fazer escolhas mais seguras e personalizadas para cada paciente.

COX-1 (Constitutiva) COX-2 (Induzivel)

e Presente na maioria dos tecidos em condicoes e Niveis baixos na maioria dos tecidos em condicdes
normais normais

e Funcodes fisiolégicas de "manutencao” e Expressao aumentada em resposta a estimulos
(housekeeping) inflamatorios

e Protecao da mucosa gastrica e Principal responsavel pela producao de

« Producéo de tromboxano A2 nas plaquetas prostaglandinas que mediam dor e inflamacao

« Manutencao do fluxo sanguineo renal Um farmaco que inibisse seletivamente a COX-2

poderia oferecer beneficios anti-inflamatérios e
analgeésicos, sem os efeitos colaterais associados a
inibicao da COX-1.

Inibir a COX-1 interfere nas funcdes protetoras,
explicando efeitos adversos como irritacao gastrica e
aumento do risco de sangramento.

A COX-1¢é considerada uma enzima constitutiva, o que significa que ela esta presente na maioria dos tecidos em
condi¢cdes normais, desempenhando funcdes fisioldgicas de "manutencao" ou housekeeping. Suas principais
responsabilidades incluem a producao de prostaglandinas que protegem a mucosa gastrica (estimulando a
producao de muco e bicarbonato), a producao de tromboxano A2 nas plaquetas (essencial para a agregacao
plaquetaria e coagulagao) e a manutengao do fluxo sanguineo renal adequado.

Por outro lado, a COX-2 é uma enzima induzivel. Em condicdes normais, seus niveis sao muito baixos na maioria
dos tecidos. No entanto, em resposta a um estimulo inflamatério (como uma cirurgia de extracao de terceiro
molar), sua expressao é massivamente aumentada nos locais da lesdo. E a COX-2 a principal responsavel pela
producao das prostaglandinas que mediam a dor e a inflamacao.



Anti-inflamatorios Nao Esteroidais (AINEs):
O Mecanismo Central

Agora que compreendemos o cenario fisiolégico, o mecanismo de acao dos Anti-inflamatdérios Nao Esteroidais
(AINEs) torna-se claro e I6gico. O nome "nao esteroidal" os diferencia dos anti-inflamatérios esteroidais
(corticosteroides), que atuam em um ponto anterior da cascata, inibindo a fosfolipase A2. Os AINEs, por sua vez,
focam sua acao em um alvo mais especifico: a enzima ciclo-oxigenase (COX).

A grande maioria dos AINEs, do classico acido acetilsalicilico ao moderno celecoxib, exerce seu efeito terapéutico
através da inibicao, reversivel ou irreversivel, da atividade da COX. Ao se ligarem ao sitio ativo da enzima, eles
impedem que o substrato, o acido araquiddnico, seja convertido em seus produtos finais, os prostanoides. E como
colocar uma barreira na linha de producao da fabrica de inflamacao. Com a producao de prostaglandinas
drasticamente reduzida no local da lesao, a sensibilizacao dos nociceptores diminui, a vasodilatacao é atenuada e
a resposta inflamatéria é controlada.

Mecanismo de Acao Efeitos Terapéuticos Natureza Sintomatica
Os AINEs inibem a enzima COX, e Analgesia (reducao da dor) AINEs sao farmacos
bloqueando a conversao do e Anti-inflamatério (reducao sintomaticos que modulam a

acido araquiddnico em do edema, rubor) resposta do corpo a lesao, nao

prostanoides (prostaglandinas, corrigem a lesao tecidual

e Antipirético (reducao da

rostaciclinas e tromboxanos).
P ) febre)

subjacente nem aceleram
diretamente a cicatrizacao.

E fundamental entender que os AINEs sdo farmacos sintomaticos. Eles ndo corrigem a lesao tecidual subjacente
nem aceleram o processo de cicatrizacao de forma direta. Sua funcdo € modular a resposta do corpo a lesao,
tornando-a menos exuberante e, portanto, menos dolorosa. Ao controlar a dor e o edema, eles permitem que o
paciente retome suas funcdes mais rapidamente e tenha mais conforto durante o periodo de recuperacao, o que,
indiretamente, favorece um bom resultado cicatricial. A escolha entre os diferentes AINEs dependera de sua
seletividade relativa por COX-1e COX-2, o que ditara seu perfil de eficacia e seguranca.



Farmacocinética Geral dos AINEs: A Jornada
do Farmaco no Corpo

Entender o que o corpo faz com o farmaco — a farmacocinética - € tdo importante quanto saber o que o farmaco

faz ao corpo. As propriedades de absorcao, distribuicdo, metabolismo e excrecao (ADME) dos AINEs determinam o

inicio de sua acao, sua duracao e o potencial para interacées medicamentosas, sendo cruciais para a pratica

odontolégica.

Absorcao

A absorcao da maioria dos
AINEs administrados por via oral
€ geralmente rapida e completa,
ocorrendo principalmente no
estdbmago e no intestino
delgado. O pico de
concentracao plasmatica e
tipicamente atingido entre 1Te 3
horas apds a ingestao, o que
explica por que a analgesia nao
€ instantanea. A presenca de
alimentos pode retardar a taxa
de absorcao, mas nao
necessariamente a quantidade
total absorvida. Por isso, a
recomendacao de tomar AINEs
com alimentos visa mais
proteger a mucosa gastrica do
que alterar a eficacia geral.

Distribuicao

Uma vez na corrente sanguinea
(distribuicao), os AINEs se
ligam extensivamente as
proteinas plasmaticas,
principalmente a albumina
(geralmente >90%). Essa alta
taxa de ligacao tem duas
implicacdes clinicas
importantes. Primeiro, limita a
quantidade de farmaco livre
para exercer seu efeito, mas
também para ser metabolizado e
excretado. Segundo, cria um
potencial significativo para
interacoes medicamentosas. Se
um paciente estiver usando
outro farmaco que também se
liga fortemente a albumina (ex:
varfarina, alguns antidiabéticos),
o AINE pode desloca-lo,
aumentando a concentracao
livre e o risco de toxicidade do
outro medicamento.

(@) Implicacoes Clinicas da Farmacocinética

e O inicio de acao nao é imediato (1-3 horas para pico plasmatico)

Metabolismo e Excrecao

O metabolismo ocorre
predominantemente no figado,
através de enzimas do sistema
citocromo P450, transformando
os AINEs em metabdlitos
inativos que sao mais facilmente
excretados. A excrecao final é
realizada principalmente pelos
rins. Essa via renal de
eliminacao é o motivo pelo qual
a funcao renal do paciente é
uma consideracao critica ao
prescrever AINEs,
especialmente em idosos ou
pacientes com doenca renal
preexistente.

e Alta ligacao as proteinas plasmaticas (>90%) aumenta o risco de interacdes medicamentosas

e Maetabolismo hepatico e excrecao renal exigem cautela em pacientes com comprometimento dessas

funcoes

e Administragao com alimentos pode reduzir irritacao gastrica direta



AINEs Nao Seletivos: Os Pilares Classicos da
Analgesia

Os AINEs nao seletivos, também conhecidos como tradicionais ou convencionais, sao os farmacos mais antigos e
amplamente utilizados desta classe. Nomes como ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno e cetoprofeno sao
extremamente familiares na pratica clinica. Sua designacao "nao seletiva" deriva de sua principal caracteristica
farmacodinamica: eles inibem tanto a isoforma COX-1 quanto a COX-2, sem uma preferéncia significativa por
nenhuma delas.

Eficacia Terapéutica Limitacoes e Riscos

Ao inibir a COX-2 no local da lesao, os AINEs nao A inibicao concomitante da COX-1fisiologica é o
seletivos efetivamente reduzem a sintese de "calcanhar de Aquiles" desses medicamentos. Ao
prostaglandinas inflamatdérias, proporcionando: bloquear a producao de:

e Potente alivio da dor (analgesia) e Prostaglandinas protetoras no estbmago

e Reducao da febre (antipirese) e Tromboxano nas plaguetas

e Controle da inflamacao e Prostaglandinas vasodilatadoras nos rins

Para a dor odontoldgica de intensidade leve a Eles abrem a porta para seus efeitos adversos mais
moderada, especialmente aquela com um componente conhecidos: problemas gastrointestinais, renais e de
inflamatorio claro (como em pulpite, periodontite ou sangramento.

pos-operatorio), eles sdo considerados a terapia de
primeira escolha.

Essa dupla inibicao é a fonte de sua eficacia e, ao mesmo tempo, de seu perfil de efeitos adversos. O ibuprofeno,
por exemplo, em doses de 400-600mg, € um padrao-ouro para o manejo da dor apds extracdes de terceiros
molares.

A escolha de prescrever um AINE nao seletivo, portanto, sempre envolve uma avaliacao cuidadosa do risco-
beneficio para aquele paciente especifico, ponderando a necessidade de analgesia contra os potenciais riscos
gastrointestinais, renais e de sangramento.



O Preco da Eficacia: Efeitos Adversos
Gastrointestinais

O efeito adverso mais comum e amplamente conhecido dos AINEs nao seletivos é a sua toxicidade gastrointestinal
(Gl). Esse risco nao € um acaso, mas uma consequéncia direta e previsivel de seu mecanismo de acao,
especificamente a inibicao da enzima COX-1. Compreender essa relacao causal é essencial para educar o paciente
e mitigar os riscos associados a prescricao.

A mucosa do estdbmago e do duodeno possui uma barreira de defesa robusta para se proteger do ambiente acido.
As prostaglandinas, produzidas localmente pela COX-1, sao regentes fundamentais dessa defesa. Elas atuam de
multiplas formas: estimulam a secrecao de uma camada espessa de muco protetor, aumentam a producao de
bicarbonato para neutralizar o acido na superficie celular e mantém um fluxo sanguineo adequado para a mucosa,
garantindo o suprimento de nutrientes e a remocao de toxinas. A inibicao da COX-1 pelos AINEs desarma esse
sistema de protecao.

& A

Inibicao da COX-1 Enfraquecimento da Barreira Mucosa
Reducao da producao de prostaglandinas Diminuicao da secrecao de muco e bicarbonato;
citoprotetoras na mucosa gastrica comprometimento do fluxo sanguineo local

Vulnerabilidade ao Acido Manifestacoes Clinicas

Mucosa exposta a acao corrosiva do acido gastrico Desde dispepsia até gastrite, ulceras pépticas e, em
casos graves, hemorragia digestiva ou perfuracao

Com a producao de prostaglandinas citoprotetoras reduzida, a barreira mucosa se enfraquece. A secrecao de
muco e bicarbonato diminui, e o fluxo sanguineo local pode ser comprometido. Isso deixa a mucosa vulneravel a
acao corrosiva do proprio acido gastrico. Clinicamente, isso pode se manifestar de formas variadas, desde
sintomas leves como dispepsia (desconforto, queimacao, indigestao) até condicdes graves como gastrite,
desenvolvimento de ulceras pépticas e, nos casos mais severos, hemorragia digestiva alta ou perfuracao, que
sao emergéncias médicas. O risco € maior em idosos, pacientes com histérico de ulcera, usuarios de
corticosteroides ou anticoagulantes, e em terapias de longa duracao com doses elevadas.



Manejo e Prevencao dos Riscos
Gastrointestinais

Dado o risco inerente de toxicidade gastrointestinal dos AINEs nao seletivos, a prescricao responsavel vai além da

simples escolha do farmaco e da dose. Envolve uma abordagem proativa de avaliacao de risco e implementacao

de estratégias de protecao. Felizmente, existem varias medidas eficazes que o cirurgiao-dentista pode e deve

adotar para minimizar a probabilidade de complicacées gastricas em seus pacientes.
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Anamnese Detalhada

A primeira linha de defesa € a
anamnese detalhada.

Investigar ativamente o

historico do paciente em busca

de fatores de risco é

mandatoério. Perguntas sobre
historico de ulcera péptica,

sangramento digestivo,

dispepsia crbnica, uso de

outros medicamentos

(especialmente anticoagulantes
como varfarina, antiagregantes

como clopidogrel, ou

corticosteroides) e idade

avancada sao cruciais. Um
paciente com multiplos fatores

de risco pode nao ser um bom

candidato para um AINE nao

seletivo.

O

Dica Clinica

Prescricao Racional

Para pacientes com risco baixo
a moderado, a estratégia mais
simples é a prescricao da
menor dose eficaz pela menor
duracao possivel. Para a
maioria das dores
odontologicas agudas, um
tratamento de 3 a 5 dias é
suficiente. Além disso, a
orientacao de administrar o
medicamento junto com as
refeicées ou com um copo de
leite, embora nao elimine o risco
sistémico da inibicao da COX-1,
pode reduzir a irritacao gastrica
local direta.

Gastroprotecao

Em pacientes com risco mais
elevado, mas que ainda
necessitam de um AINE, a co-
prescricao de um farmaco
gastroprotetor € a abordagem
padrao. Os Inibidores da
Bomba de Protons (IBPs), como
0 omeprazol ou pantoprazol,
sao altamente eficazes em
suprimir a secrecao acida
gastrica, criando um ambiente
menos hostil para a mucosa
desprotegida.

Para um paciente com historico de gastrite que necessita de analgesia apés uma exodontia, considere
prescrever lbuprofeno 400mg de 8/8h por 3 dias, associado a Omeprazol 20mg em jejum durante o

periodo de uso do AINE. Alternativamente, a escolha de um AINE seletivo da COX-2 poderia ser uma

opcao mais segura.

Fator de Risco

I[dade > 65 anos

Historico de ulcera péptica

Uso concomitante de anticoagulantes

Uso de corticosteroides

Dispepsia prévia

Estratégia de Prevencao

Considerar dose reduzida ou AINE seletivo

AINE seletivo + IBP ou evitar AINEs

Evitar AINEs se possivel ou usar com IBP por curto

periodo

Associar IBP ou usar AINE seletivo

Administrar com alimentos, considerar IBP



AINEs Seletivos da COX-2 (Coxibs): A
Promessa e a Realidade

A partir da distincao entre COX-1 e COX-2, a industria farmacéutica embarcou em uma busca por um "super AINE":
um farmaco que pudesse inibir seletivamente a COX-2, responsavel pela dor e inflamacao, enquanto poupava a
COX-1, protetora do estdmago e das plaquetas. Essa busca levou ao desenvolvimento de uma nova classe de
medicamentos: os inibidores seletivos da COX-2, popularmente conhecidos como Coxibs.

Farmacos como o celecoxib e o etoricoxib (este ultimo com altissima seletividade) foram langcados com a
promessa de oferecer a mesma eficacia analgésica e anti-inflamatoria dos AINEs tradicionais, mas com um perfil
de seguranca gastrointestinal muito superior. E, de fato, multiplos estudos clinicos confirmaram essa promessa.
Pacientes que utilizam Coxibs apresentam uma incidéncia significativamente menor de ulceras pépticas e
complicacdes hemorragicas em comparacao com aqueles que usam AINEs nao seletivos como 0 nhaproxeno ou o
ibuprofeno.

Vantagens dos Coxibs Candidatos Ideais

o Eficacia analgésica e anti-inflamatoéria e Pacientes com histérico de ulcera péptica

comparavel aos AINEs tradicionais e Idosos com necessidade de analgesia

e Menor risco de complicacdes gastrointestinais prolongada

o Nao interferem significativamente na agregacao o Pacientes com dispepsia ou intolerancia a AINEs
plaquetaria tradicionais

e Posologia conveniente (geralmente 1-2 tomadas o Pacientes com risco aumentado de sangramento
diarias) (exceto cardiovascular)

Essa caracteristica torna os Coxibs uma excelente opcao terapéutica para pacientes com alto risco gastrointestinal.
Por exemplo, um paciente idoso com historico de ulcera que precisa de controle da dor apds a instalacao de
multiplos implantes dentarios seria um candidato ideal para o celecoxib ou etoricoxib. Ao evitar a inibicdo da COX-
1, esses farmacos preservam os mecanismos de defesa da mucosa gastrica, oferecendo uma camada crucial de
seguranca. No entanto, a histéria dos Coxibs também serve como uma licao sobre a complexidade da biologia,
pois a solucao para um problema acabou revelando outro, de natureza cardiovascular.



A Reviravolta Inesperada: Os Riscos

Cardiovasculares

A euforia inicial com os Coxibs foi abalada quando estudos de longo prazo comecaram a revelar um aumento
preocupante no risco de eventos cardiovasculares, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral (AVC).

A retirada do rofecoxib (Vioxx) do mercado em 2004 foi um marco que trouxe essa questao para o centro do

debate médico e regulatério. A compreensao desse risco reside no delicado equilibrio entre dois prostanoides com

acoes opostas.

O Equilibrio Vascular

O endotélio vascular (a camada interna dos vasos
sanguineos) utiliza a enzima COX-2 para produzir
prostaciclina (PGI2), uma substancia que promove:

e Vasodilatacao

e Inibicao da agregacao plaquetaria

Por outro lado, as plaquetas utilizam a enzima COX-1
para produzir tromboxano A2 (TXA2), que tem efeitos
opostos:

e Promove vasoconstricao

o Estimula a agregacao plaquetaria

Em um estado saudavel, essas duas forcas se
equilibram, mantendo a homeostase vascular.

Inibicao Seletiva da COX-2

Bloqueio da producéo de ©
prostaciclina (PGI2) no endotélio
vascular

Risco Cardiovascular Q%

Aumento do risco de eventos
tromboticos como infarto e AVC

O Desequilibrio Causado pelos
Coxibs

Quando um AINE seletivo da COX-2 € administrado:

e Inibe a producao de prostaciclina (anti-trombadtica)

e Nao afeta a producao de tromboxano A2 (pro-
trombodtico) pelas plaquetas

Esse desequilibrio inclina a balanca para um estado
pro-trombaético, aumentando o risco de formacao de
coagulos que podem ocluir artérias coronarias ou
cerebrais.

E importante notar que esse risco nao é exclusivo dos
Coxibs. AINEs nao seletivos que inibem mais a COX-2
do que a COX-1, como o diclofenaco, também
demonstraram um aumento no risco cardiovascular.

Producao Normal de TXA2

Manutencao da producao de
Q#( tromboxano A2 pelas plaquetas
via COX-1

Desequilibrio Hemostatico

CD Predominancia de efeitos pro-
tromboticos sobre efeitos anti-
tromboticos

Essa descoberta mudou drasticamente a prescricao de AINEs. Hoje, a avaliacao do risco cardiovascular do
paciente (histérico de infarto, AVC, hipertensao nao controlada, diabetes) é tao importante quanto a avaliacao do

risco gastrointestinal.



Além do Estomago e do Coracao: Efeitos
Adversos Renais

Embora os riscos gastrointestinais e cardiovasculares dominem as discussdes sobre 0os AINEs, seus efeitos sobre a
funcao renal sdo igualmente importantes e nao devem ser negligenciados. Os rins sao 6rgaos altamente
vascularizados que dependem de um fluxo sanguineo preciso para funcionar corretamente. As prostaglandinas,
especialmente a PGE2 e a PGI2, desempenham um papel vital nesse processo, atuando como vasodilatadores
locais que garantem a perfusdo adequada do glomérulo, a unidade de filtracao do rim.

Funcao Normal das Prostaglandinas Efeitos da Inibicao das Prostaglandinas

Renais e \Vasoconstricao da arteriola aferente

* Vasodilatagao da arteriola aferente e Redug&o da taxa de filtragdo glomerular

e Manutencao da taxa de filtracao glomerular e Retencio de sédio e agua

e Regulacao da excrecao de sédio e agua e Possivel lesdo renal aguda

e Contrabalanceamento de sistemas
vasoconstritores

Em um individuo jovem e saudavel com volemia normal, essa funcao das prostaglandinas é redundante, e a
inibicao da COX por um AINE por curto periodo geralmente nao causa problemas. No entanto, em situacoes de
estresse renal — como em pacientes idosos, desidratados, com insuficiéncia cardiaca, cirrose ou doenca renal
cronica preexistente — o rim torna-se altamente dependente das prostaglandinas para manter seu fluxo sanguineo.
Nesses pacientes, a administracao de um AINE (seletivo ou ndo) pode ser desastrosa.

Ao inibir a sintese de prostaglandinas vasodilatadoras, os AINEs permitem que os efeitos vasoconstritores de
outros sistemas (como a angiotensina Il e as catecolaminas) predominem. Isso leva a uma constricao da arteriola
aferente do glomérulo, diminuindo a taxa de filtracao glomerular. Clinicamente, isso pode se manifestar como
retencao de sodio e agua (levando a edema e piora da hipertensao arterial) e, em casos mais graves, a uma lesao
renal aguda. Portanto, a prescricao de AINEs em pacientes com funcao renal comprometida ou com condicoes
gue a cologuem em risco deve ser feita com extrema cautela ou, de preferéncia, evitada.

() Alerta Clinico

Sempre questione seus pacientes sobre historico de "problemas nos rins", hipertensao, diabetes e uso de
diuréticos ou outros anti-hipertensivos. Em caso de duvida, a comunicacao com o médico do paciente € a
conduta mais segura.



A Prescricao Racional de AINEs na

Odontologia Moderna

Com base em tudo o que discutimos, fica claro que a escolha de um AINE nao pode ser uma receita de bolo. A

prescricao racional e segura em 2025 exige uma abordagem personalizada, que se assemelha a uma analise de

risco multifatorial. O objetivo € maximizar a analgesia enquanto se minimizam os riscos gastrointestinais,

cardiovasculares e renais, com base no perfil Unico de cada paciente.

Paciente Jovem e Saudavel

O primeiro passo é sempre a estratificacao de
risco. Para um paciente jovem, higido, sem
comorbidades e que passara por um procedimento
com dor pdés-operatoria esperada de moderada
intensidade (ex: exodontia simples), um AINE nao
seletivo como o ibuprofeno (400-600mg, 3x/dia)
por 2-3 dias € uma escolha excelente, eficaz e de
baixo custo. A recomendacao de tomar com
alimentos é suficiente como medida de precaucao.

Alto Risco Cardiovascular

Por outro lado, se o paciente tem alto risco
cardiovascular (ex: historico de infarto, stent
coronario), mas baixo risco Gl, a preferéncia recai
sobre o0 naproxeno, que parece ter o perfil de
seguranca cardiovascular mais favoravel entre os
AINEs nao seletivos, sempre associado a um IBP
se houver qualquer risco Gl.
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Alto Risco Gastrointestinal

Se o paciente apresenta alto risco gastrointestinal
(ex: idoso, historico de ulcera), mas baixo risco
cardiovascular, a balanca pende para um AINE
seletivo da COX-2, como o celecoxib.
Alternativamente, pode-se usar um AINE nao
seletivo associado a um inibidor de bomba de
protons (IBP).

Alto Risco Gl e CV

Em pacientes com alto risco tanto Gl quanto CV, a
melhor conduta é, se possivel, evitar
completamente os AINEs e buscar alternativas
como paracetamol, dipirona e técnicas de
analgesia local.

Risco Gl Risco CV Risco Renal

B 'buprofeno

[ NOTA IMPORTANTE

B Naproxeno B Celecoxib

As diretrizes de prescricao e os perfis de seguranca dos farmacos estdao em constante evolucao. As

informacgdes contidas nesta se¢ao estao atualizadas até 2024. Consulte sempre as fontes oficiais, como

bulas de medicamentos e diretrizes de sociedades de cardiologia e gastroenterologia, para verificar as

recomendacoes mais atuais.



Paracetamol (Acetaminofeno): Um
Analgésico Atipico

Vamos agora mudar nosso foco para um dos analgésicos mais consumidos no mundo: o paracetamol (ou
acetaminofeno, nos EUA). Frequentemente agrupado com os AINEs, o paracetamol &, na verdade, um farmaco com
um perfil bastante distinto. Ele possui excelentes propriedades analgésicas e antipiréticas (redutoras de febre),
comparaveis as dos AINEs em muitas situacdes, mas sua atividade anti-inflamatéria periférica é muito fraca ou
praticamente inexistente. Essa € a principal diferenca e a razao pela qual ele nao causa os efeitos adversos
gastrointestinais e renais tipicos dos AINEs.

Mecanismo de Acao Perfil Clinico

O mecanismo de acao exato do paracetamol Essa acao multimodal e centralizada faz do
permaneceu um mistério por décadas e ainda nao esta paracetamol uma ferramenta valiosa na pratica
completamente elucidado, o que o torna um farmaco odontologica:

fascinante. A teoria mais aceita € que ele atua

. . e Excelente para dores de intensidade leve a
predominantemente no sistema nervoso central

(SNC). moderada
e Ideal para dores sem forte componente
e Inibe a atividade da COX no céerebro de forma mais inflamatério

potente do que na periferia . e .
e Seguro para pacientes com contraindicagdes aos

e Possivel acao sobre uma terceira isoforma da COX AINEs

(COX-3) no cérebro . . .
e Componente valioso em estratégias de analgesia

e Seu metabodlito AM404 parece atuar em outras vias multimodal

de sinalizacao da dor no SNC . . L.
e Nao interfere na agregacao plaquetaria

e Possivel ativacao de receptores canabinoides (CB1) . N3o causa irritagio gastrica

e Modulacao do sistema serotoninérgico
descendente

Acredita-se que ele iniba a atividade da COX no cérebro de forma mais potente do que na periferia, o que
explicaria seus efeitos analgésicos e antipiréticos centrais, sem afetar a producao de prostaglandinas protetoras no
estdmago. Alguns pesquisadores propuseram a existéncia de uma terceira isoforma da COX, a COX-3, que seria o0
alvo primario do paracetamol no cérebro, mas a existéncia e relevancia dessa enzima em humanos ainda &
controversa.

Teorias mais recentes e que ganham forca sugerem que a acao do paracetamol é ainda mais complexa. Um de
seus metabdlitos, o AM404, parece atuar em outras vias de sinalizacao da dor no SNC, incluindo a ativacao de
receptores canabinoides (CB1) e do sistema serotoninérgico descendente, que modula a percepcao da dor. Essa
acao multimodal e centralizada faz do paracetamol uma ferramenta valiosa, especialmente para dores de
intensidade leve a moderada sem um forte componente inflamatorio, ou como parte de uma estratégia de
analgesia multimodal.



O Lado Sombrio do Paracetamol:
Farmacocinética e Hepatotoxicidade

Apesar de sua excelente seguranca em doses terapéuticas, o paracetamol possui uma "janela terapéutica”
estreita, e a superdosagem, acidental ou intencional, € uma das principais causas de insuficiéncia hepatica aguda
no mundo ocidental. A chave para entender essa toxicidade reside em sua via metabdlica no figado.
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Metabolismo Normal Via Secundaria
Em doses normais (até 4g/dia), a maior parte do Uma pequena fracao é metabolizada pelo citocromo
paracetamol € metabolizada por glucuronidacao e P450 (CYP2E1), gerando o metabdlito toxico NAPQI

sulfatacao, formando compostos inativos e
hidrossoluveis

9, Yo

Detoxificacao Superdosagem
A glutationa hepatica se liga ao NAPQ, As vias de conjugacgao saturam, mais NAPQI é
neutralizando-o e permitindo sua excrecao segura produzido, a glutationa se esgota, e o NAPQI livre

causa dano hepatocelular

Em doses normais (até 4 gramas por dia em adultos), a maior parte do paracetamol &€ metabolizada por reacdes de
conjugacao (glucuronidacao e sulfatacao), que o transformam em compostos inativos e hidrossoluveis, facilmente
excretados pelos rins. Uma pequena fracao, no entanto, é desviada para ser metabolizada por enzimas do sistema
citocromo P450 (principalmente a CYP2E1). Essa via gera um metabdlito altamente reativo e téxico chamado N-
acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI). Felizmente, em condi¢cdes normais, o figado tem um mecanismo de defesa:
a glutationa, um antioxidante poderoso que se liga imediatamente ao NAPQI, neutralizando-o e permitindo sua
excrecao segura.

O problema ocorre na superdosagem. A grande quantidade de paracetamol satura as vias de conjugacao,
forcando uma proporcao muito maior do farmaco a seguir pela via do citocromo P450. Isso leva a uma producao
macica de NAPQI. Rapidamente, os estoques de glutationa do figado se esgotam. Sem a glutationa para neutraliza-
lo, o NAPQI livre comeca a se ligar indiscriminadamente a proteinas e outras macromoléculas vitais dos
hepatécitos, causando estresse oxidativo, dano mitocondrial e, finalmente, a morte celular (necrose). Isso leva a
insuficiéncia hepatica aguda, uma condicao gravissima e potencialmente fatal. O antidoto, a N-acetilcisteina, atua
repondo os estoques de glutationa do figado.



Dipirona (Metamizol): O Analgésico Potente
e Controverso

A dipirona, também conhecida como metamizol, € um analgésico e antipirético amplamente utilizado em muitos
paises, incluindo o Brasil e grande parte da Europa e América Latina. Ela se destaca por sua notavel poténcia
analgésica, muitas vezes considerada superior a do paracetamol e de alguns AINEs para certos tipos de dor, como
a coOlica e a dor pos-operatdria. No entanto, seu uso é cercado de controvérsias, sendo proibida em paises como
Estados Unidos, Reino Unido e Suécia.

Mecanismo de Acao

O mecanismo de acao da dipirona, assim como o do
paracetamol, ndo é totalmente compreendido e
parece ser multifatorial. Sabe-se que ela € uma pro-
droga, sendo convertida em seus metabdlitos ativos
no organismo. Esses metabdlitos parecem inibir as
isoformas COX-1e COX-2, especialmente no sistema
nervoso central, de forma semelhante ao
paracetamol.

Além disso, evidéncias crescentes sugerem que a
dipirona também modula outras vias importantes da
dor. Ha estudos que indicam sua interacdo com o
sistema opioide endégeno e com o sistema
canabinoide, o que poderia explicar sua alta eficacia
analgésica.

Controvérsia: Agranulocitose

A grande controvérsia em torno da dipirona € o risco,
embora raro, de um efeito adverso hematoldgico
grave: a agranulocitose. Trata-se de uma queda
drastica no numero de neutrofilos, um tipo de globulo
branco essencial para o combate a infeccdes. A
agranulocitose deixa o paciente extremamente
vulneravel a infeccbes bacterianas graves e
potencialmente fatais.

A incidéncia desse evento é baixa (estimada em
cerca de 1 caso por milhdo de usuarios), mas sua
gravidade levou a proibicao em alguns paises. Em
paises onde & permitida, como o Brasil, considera-se
que o beneficio de ter um analgésico potente e nao
opioide, com baixo risco gastrointestinal, supera o
risco raro de agranulocitose, especialmente para uso
de curto prazo.

Caracteristicas da Dipirona Detalhes

Poténcia Analgésica Moderada a alta, superior ao paracetamol para
muitos tipos de dor

Efeito Antipirético Excelente, rapido e potente
Efeito Anti-inflamatorio Fraco a moderado, inferior aos AINEs tradicionais

Risco Gastrointestinal Muito baixo, seguro para pacientes com histérico de
ulcera

Risco Cardiovascular Neutro, sem evidéncias de aumento de risco

Risco Renal Baixo, mais seguro que AINEs em pacientes com
comprometimento renal

Risco Hematoldgico Raro, mas grave (agranulocitose)

Status Regulatorio Aprovado no Brasil, proibido em EUA, Reino Unido e
outros



Seguranca e Eficacia Comparada: Qual
Analgeésico Escolher?

A escolha do analgésico ideal para um paciente odontolégico € uma decisao clinica que deve integrar a
intensidade e a natureza da dor, o perfil de seguranca do farmaco e as comorbidades do paciente. Nao existe um
"melhor" analgésico para todas as situacoes; existe a escolha mais apropriada para cada cenario clinico.

Dor Leve a Moderada sem Inflamacao

Para dor de intensidade leve a moderada,
especialmente sem um componente inflamatério
significativo (ex: dor de dente inicial, desconforto
pos-profilaxia), o paracetamol e a dipirona sao
excelentes opcdes de primeira linha. Eles oferecem
boa analgesia com um perfil de seguranca superior
ao dos AINEs no que tange aos riscos Gl, renais e
cardiovasculares (em uso de curto prazo). A
escolha entre os dois pode depender da
preferéncia do clinico e do paciente, e da resposta
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Dor Moderada com Inflamacao

Quando a dor é moderada e acompanhada por
inflamacao (ex: pés-operatorio de extracao, pulpite
aguda, periodontite), os AINEs (como ibuprofeno
ou naproxeno) geralmente sao mais eficazes
devido a sua dupla acao analgésica e anti-
inflamatoria. Eles atuam diretamente na causa dos
sintomas inflamatorios. A escolha entre um AINE
nao seletivo e um seletivo da COX-2 dependera,
como ja discutido, da analise de risco Gl e CV do
paciente.

individual.

Tabela Comparativa Simplificada de Analgésicos Nao Opioides

Caracteristica Paracetamo Dipirona AINEs Nao Seletivos AINEs Seletivos

I (ex: Ibuprofeno) COX-2 (ex:
Celecoxib)

Poténcia Analgésica Leve a Moderada a Moderada Moderada
Moderada Alta

Poténcia Anti-inflam. Minima / Baixa a Alta Alta
Nula Moderada

Poténcia Antipirética Alta Alta Alta Alta

Risco Gl Minimo Minimo Moderado a Alto Baixo

Risco Cardiovascular Neutro Neutro Baixo a Moderado Moderado a Alto

Risco Renal Minimo Minimo Moderado Moderado

Risco Hepatico Alto em Baixo Baixo Baixo
superdose

Risco Hematologico Minimo Raro Minimo Minimo

(Agranulocit (antiagregante)

ose)

90 -

60

30

Celecoxib

Paracetamol Dipirona

B Eficacia Analgésica [ Eficacia Anti-inflamatoria

Ibuprofeno



O Futuro e Agora: Farmacogeneética na
Analgesia Odontologica

A pratica clinica diaria nos mostra que pacientes diferentes respondem de maneiras distintas ao mesmo farmaco e
a mesma dose. Um paciente pode ter excelente alivio da dor com ibuprofeno, enquanto outro pode nao sentir
efeito ou apresentar efeitos colaterais. Por muito tempo, essa variabilidade foi atribuida a fatores como idade, peso
ou interacdes medicamentosas. Hoje, com o0s avancos da genémica, entendemos que uma parte significativa
dessa variacao esta escrita em nosso DNA. Bem-vindo a era da farmacogenética.

A farmacogenética é o estudo de como as variagcdes genéticas individuais influenciam a resposta a medicamentos.
No contexto dos analgésicos, o foco principal esta nos genes que codificam as enzimas do citocromo P450
(CYP), responsaveis pelo metabolismo da maioria dos farmacos, incluindo os AINEs. Pequenas variacdes nesses
genes, chamadas polimorfismos, podem resultar em enzimas com atividade alterada.

Metabolizadores Normais

O Enzimas com atividade padrao,
. resultando em resposta
Metabolizadores Lentos ance P
terapéutica esperada com doses
Variantes genéticas que convencionais
produzem enzimas menos oy
eficientes, levando ao acumulo .
o £ o rieco d Metabolizadores
o farmaco e maior risco de roe
o Ultrarrapidos
toxicidade
=B Enzimas hiperativas que eliminam

o farmaco rapidamente, podendo
tornar a dose padrao ineficaz

Por exemplo, o diclofenaco e o celecoxib sao metabolizados principalmente pela enzima CYP2C9. Alguns
individuos sao "metabolizadores lentos" devido a variantes genéticas que produzem uma enzima menos eficiente.
Nesses pacientes, 0 uso de uma dose padrao pode levar ao acumulo do farmaco no organismo, aumentando
significativamente o risco de toxicidade gastrointestinal ou cardiovascular. Por outro lado, "metabolizadores
ultrarrapidos" podem eliminar o farmaco tao rapidamente que a dose padrao se torna ineficaz. Embora os testes
farmacogenéticos ainda ndo sejam rotina na odontologia, a tendéncia para 2025 e além aponta para uma medicina
cada vez mais personalizada, onde a prescricao podera ser ajustada com base no perfil genético do paciente,
maximizando a eficacia e minimizando os riscos.



Protocolos Modernos: A Abordagem de

Analgesia Multimodal

A abordagem mais moderna e eficaz para o manejo da dor aguda odontoldgica, especialmente no pds-operatorio,

nao se baseia em um unico "farmaco magico", mas sim em uma estratégia conhecida como analgesia multimodal.

O principio é simples e poderoso: utilizar diferentes farmacos e técnicas que atuam em diferentes pontos da via da
dor, de forma sinérgica. Isso permite o uso de doses menores de cada medicamento, o que resulta em um controle

da dor mais eficaz com um perfil de efeitos colaterais significativamente reduzido.

Pré-operatério

Um protocolo de analgesia multimodal para
uma cirurgia de terceiro molar, por exemplo,
pode comecar antes mesmo do procedimento.
A analgesia preemptiva, com a administracao
de um AINE (como ibuprofeno ou etoricoxib)
cerca de uma hora antes da cirurgia, ajuda a
prevenir a sensibilizacao central e periférica,
"apagando o fogo antes que ele se alastre".

Pos-operatério Imediato

Apos o procedimento, em vez de prescrever
um analgeésico "se necessario", o padrao-ouro
€ a prescricao em horario fixo. Por exemplo,
prescrever um AINE (ex: Ibuprofeno 600mg) a
cada 8 horas, de forma continua, pelas
primeiras 48-72 horas.

Intra-operatoério

A anestesia local de longa duragao, como a
bupivacaina ou o uso de articaina, também é
um componente crucial, garantindo conforto
nas primeiras horas criticas do pés-operatorio.

Analgesia de Resgate

Para a dor de escape, que pode ocorrer entre
as doses, utiliza-se um analgésico de resgate
com mecanismo de acao diferente, como o
paracetamol ou a dipirona.

Essa combinacao ataca a dor por vias distintas (periférica com o AINE, central com o paracetamol/dipirona),

potencializando o efeito analgésico. Essa estratégia € fundamental para o uso racional de medicamentos e,

crucialmente, para reduzir ou eliminar a necessidade de analgésicos opioides, um objetivo central da medicina da

dor atual.

@ Exemplo de Protocolo Multimodal para Exodontia de Terceiro Molar

—
.

S

escape

Pré-operatério: Ibuprofeno 600mg, 1 hora antes do procedimento
Intra-operatorio: Anestesia com articaina 4% com epinefrina 1:100.000
Pos-operatdrio: Ibuprofeno 600mg a cada 8 horas por 48-72 horas (em horario fixo)

Analgesia de resgate: Paracetamol 750mg ou Dipirona 1g a cada 6 horas, se necessario para dor de

5. Crioterapia: Aplicacao de gelo nas primeiras 24 horas (20 minutos a cada hora)



Consolidacao e Proximos Passos

Nesta aula, exploramos o universo dos analgésicos nao opioides, desde a cascata inflamatoria até as estratégias
de prescricao mais modernas e seguras. Vimos que a escolha do farmaco ideal € um exercicio de raciocinio clinico
que equilibra eficacia e os riscos inerentes a cada classe.

Resumo dos Conceitos-Chave

e AINEs atuam inibindo a enzima COX, bloqueando a producao de prostaglandinas. A seletividade por COX-1
(fisiologica) ou COX-2 (inflamatoria) determina seu perfil de eficacia e seguranca.

e Riscos dos AINEs: Gastrointestinais (inibicao da COX-1), Cardiovasculares (desequilibrio PGI2/TXA2) e
Renais (reducao da perfusao).

o Paracetamol e Dipirona sao analgésicos de acao predominantemente central, com fraca atividade anti-
inflamatoria periférica, o que lhes confere um perfil de seguranca Gl e renal mais favoravel.

e A prescricao racional exige uma analise individualizada do paciente, considerando seus riscos, € a
analgesia multimodal é a estratégia de eleicao para um controle da dor mais eficaz e seguro.

Perguntas para Reflexao

1. Como vocé abordaria 0 manejo da dor pdés-operatoria em um paciente de 70 anos, hipertenso, em uso de AAS
e com historico de gastrite? Justifique sua escolha.

2. Por que o paracetamol, apesar de seguro em doses terapéuticas, é tao perigoso em superdosagem? Explique o
mecanismo.

3. Qual a logica por tras da analgesia preemptiva e por que ela é considerada um componente importante do
controle da dor?

Conexao com a Proxima Aula

Dominamos a primeira linha de defesa contra a dor. Mas o que fazer quando a dor € severa e nao responde a essa
abordagem? Na Aula 6 - Analgésicos Opioides: Uso Racional e Riscos, vamos explorar a classe de analgésicos
mais potente que temos, entendendo seu mecanismo de acao, indicacdes precisas na odontologia e,
fundamentalmente, as estratégias para seu uso seguro e racional para evitar a dependéncia.

Recursos Adicionais

1. Diretrizes da American Dental Association (ADA) sobre Manejo da Dor Aguda.

2. Artigo: "Pharmacogenetics of pain management" (revisao recente em peridodicos como Pain ou Journal of
Dental Research).

3. Goodman & Gilman's: The Pharmacological Basis of Therapeutics — Capitulos sobre Analgésicos e Anti-
inflamatorios.

Obrigado pela sua dedicacao. Continue aplicando este conhecimento com critério e cuidado, pois 0 manejo eficaz
da dor € um dos maiores presentes que podemos oferecer aos hossos pacientes.



