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RESUMO

O numero de pessoas com insuficiéncia renal cresce constantemente. Individuos nesta condigdo séo eventuais
candidatos ao atendimento odontoldgico que pode incluir a prescricdo de medicamentos como os Anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINES). Esta classe de medicamento apresenta como um de seus efeitos adversos a
nefrotoxicidade. O objetivo deste estudo foi avaliar a seguranga do uso em pacientes com insuficiéncia renal,
abordando pontos como, histdrico e definicdo, mecanismo de acdo, importancia na odontologia, atendimento ao
paciente com insuficiéncia renal, complica¢des associadas ao uso, prescricdo e alternativas. A metodologia
aplicada a este estudo foi a revisdo bibliografica simples de abordagem qualitativa e natureza descritiva, a qual
teve por finalidade responder o problema oferecido a partir de evidéncias bibliograficas e seus resultados oriundos
de trabalhos ja publicados, explorando este tema nas bases de dados bibliogréficos como Periddico, PubMed,
LILACS, Scielo. Os AINEs apresentam riscos significativos a fungéo renal, desta forma, é prudente selecionar
farmacos que minimizem o impacto & fungéo renal a este grupo de pacientes. No entanto, a literatura carece de
informacdes a cerca do tema pesquisado, principalmente ao que se refere a estudos experimentais.
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ABSTRACT

The number of people with kidney failure is constantly increasing. Individuals in this condition
are potential candidates for dental care, which may include the prescription of medications such as Non-Steroidal
Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs). This class of medication has nephrotoxicity as one of its adverse effects. The
aim of this study was to evaluate the safety of NSAID use in patients with Kidney failure, addressing points such
as history and definition, mechanism of action, importance in dentistry, patient care with kidney failure,
complications associated with use, prescription, and alternatives. The methodology applied to this study was a
simple qualitative and descriptive literature review, which aimed to address the problem posed based on
bibliographic evidence and results from previously published works, exploring this topic in bibliographic databases
such as Periodicals, PubMed, LILACS, and Scielo. NSAIDs pose significant risks to renal function; therefore, it
is prudent to select drugs that minimize the impact on renal function in this group of patients. However, the
literature lacks information on the researched topic, especially concerning experimental studies.
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1 INTRODUCAO

E evidente que o nimero de individuos que enfrentam o desafio da insuficiéncia renal
estd em constante aumento, o que demonstra uma necessidade urgente de medidas preventivas
e de cuidados de saude adequados. Individuos nesta condi¢do sdo eventuais candidatos ao
atendimento odontoldgico. Desta forma, cabe ao cirurgido dentista compreender a correta
conducdo do tratamento odontol6gico em pacientes que apresentem comprometimento da
funcdo renal, isso inclui o conhecimento farmacoldgico acerca dos medicamentos comumente
prescritos na pratica clinica (MALTA, 2019; SILVA, 2020; ADRADE, 2013).

Dentre os medicamentos citados, se destacam os anti-inflamat6rios ndo esteroidais
(AINEsS), utilizados para controle do processo inflamatorio. Entre seus efeitos adversos destaca-
se a nefrotoxicidade, que é caracterizada como uma lesdo aguda proveniente do uso desses
medicamentos. Seu amplo uso em odontologia fez com que fosse a segunda medicacdo mais
indicada na area, além de ser a segunda mais comercializada no mundo. Todavia, 0 seu uso é
marcado pela prescricdo abusiva e o uso irracional (CARVALHO, 2010).

Nesta perspectiva faz-se necessario compreender a intersecdo problematica entre AINES
e insuficiéncia renal tendo em vista 0 crescimento constante de possiveis pacientes que
apresentam nefropatias como complicagéo sistémica.

A partir de uma revisao de literatura este estudo teve como questéo central a avaliagdo
da seguranca do uso dos AINEs em pacientes com insuficiéncia renal considerando aspectos
como, identificacdo na literatura dos principais AINEs utilizados na préatica clinica em
odontologia, discussdo dos riscos associados a0 seu uso e apresentacdo de estratégias para

minimizar esses riscos.

2 METODOLOGIA

A metodologia aplicada para o desenvolvimento deste trabalho foi feita baseada em uma
revisao bibliogréfica simples de abordagem qualitativa e natureza descritiva, a qual tem por
finalidade responder o problema oferecido a partir de evidéncias bibliogréaficas e seus resultados
oriundos de trabalhos ja publicados. Esses trabalhos publicados serviram de base para a
realizacdo da pesquisa, os quais foram selecionados pelo critério de semelhanca na temética.
Os trabalhos escolhidos envolvem artigos cientificos, livros, monografias, manuais e teses, 0s

quais foram procurados nas bases de dados bibliograficos como Periodico, PubMed, LILACS,
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Scielo. Os artigos selecionados contendo informagdes de interesse foram procurados nas bases
de dados a partir da busca pelos termos: anti-inflamatérios ndo esteroidais, processo
inflamatorio; complicagdes renais; nefrotoxicidade. Como critério de inclusdo, foram
selecionados trabalhos que descrevessem a tematica da revisao, nos idiomas, inglés, espanhol
e portugués. Os trabalhos excluidos referem-se aqueles fora da tematica. Apos a selecdo dos
trabalhos de interesse, das informacdes, dos dados, discussbes e resultados, estes foram
avaliados e interpretados para a confeccdo final da avaliacdo da seguranca do uso dos AINES

em pacientes com doencas renais pré-existentes e sua associacdo com complicagdes renais.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 HISTORICO E DEFINICAO DOS AINES

Em 400 a.C. o médico Hipocrates prescrevia extrato de salgueiro para seus pacientes
com o objetivo de controlar a febre e a inflamagdo. Neste periodo pouco se sabia sobre a
farmacologia dos AINEs. Em 1060 na Alemanha, foi isolada a salicilina, dando origem ao &cido
acetilsalicilico (aspirina), a qual foi introduzido no mercado em 1899 (RAU E KNAUS, 2008).

Até 1960 o mecanismo de acao desta droga ainda era desconhecido, no entanto, em 1970
foi descoberto o mecanismo de acdo do acido acetilsalicilico. Tratava-se de um inibidor
enzimatico. A inibicdo das cicloxigenases (COX) se mostrou positiva na terapéutica anti-
inflamatdria, porém a toxicidade desses farmacos foi uma desvantagem neste processo (RAU
E KNAUS, 2008).

A inflamacdo é a resposta do organismo frente a uma agressdo. Neste processo ocorre a
liberacdo de mediadores quimicos que induzirdo respostas vasculares promovendo 0s sinais
flogisticos da inflamagdo como, edema, calor, rubor, dor e perda de funcdo (HERNANDEZ,
2019).

O processo inflamatério terd sua origem a partir da injuria a alguma estrutura do
organismo, onde ocorrera a acdo da enzima fosfolipase A2 sobre os fosfolipideos da membrana
celular das células lesadas, liberando &cido araquidénico. Atraves da agdo das cicloxigenases,
0 &cido araquiddnico dara origem a algumas substancias, como prostaglandinas, prostaciclinas
e tromboxanos (ANDRADE, 2013; LUCAS, 2019).

3.2 MECANISMO DE ACAO
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O mecanismo de acdo dos AINEs é baseado na inibicdo das cicloxigenases (COX),
dificultando a conversdo do &cido araquiddnico em prostaglandinas, prostaciclinas e
tromboxanos. As enzimas COX podem ser dividias em COX-1 e COX-2. A COX-1 mediara
fendmenos fisioldgicos e é considerada constitutiva, enquanto que a COX-2 sera responsavel
por fendmenos patoldgicos e sera considerada indutiva (LUCAS, 2019).

Os AINEs podem ser classificados como seletivos para COX-2, sendo este grupo
responsavel pela inibicdo apenas da COX-2. Ou ndo seletivos para COX-2, sendo este grupo
responsavel pela inibicdo de COX-1 e COX-2. Os AINEs néo seletivos sdo 0s mais antigos, ja
os seletivos sdo mais atuais e acreditava-se que a inibicdo seletiva da COX-2 seria suficiente
para amenizar o processo inflamatdrio sem trazer danos ao paciente, uma vez que a inibicdo
ocorreria apenas na COX responsavel por processos patoldgicos (ANDRADE, 2013). Em
contrapartida estudos clinicos prospectivos e de meta-analises indicaram que inibidores

seletivos para COX-2 podem gerar significantes danos cardiovasculares (BATLOUNI, 2010).

3.3 IMPORTANCIA DOS AINES NA ODONTOLOGIA

De acordo com Guzmén (2012), os medicamentos prescritos com mais frequéncia na
odontologia sdo os anestésicos, antibidticos e anti-inflamatorios. Sendo o paracetamol e o
ibuprofeno, os AINEs mais utilizados na préatica odontolégica, segundo Poveda (2007). Esta
classe de medicamento é a segunda mais indicada por cirurgides-dentistas e também a segunda
categoria de medicamentos mais consumida no mundo (CARVALHO, 2010).

Os AINEs também sdo apresentados como medicamento de primeira escolha para
procedimentos odontolégicos que envolvem as areas de cirurgia, periodontia e endodontia
(BORTOLUZZI, 2007; MARTINEZ, 2004).

3.4 ATENDIMENTO AO PACIENTE COM INSUFICIENCIA RENAL

A prevaléncia da doenga renal cronica tem aumentando de forma significativa em todo
0 mundo e tem se tornado uma questdo prioritaria a satde publica. Este crescimento se deve ao
envelhecimento da populagéo, hipertenséo, obesidade, diabetes e uso de agentes nefrotdxicos
(MALTA, 2019; SILVA, 2020).

Os rins desempenham fung¢des fundamentais para a manutencdo do organismo, mas
quando esta funcdo é comprometida, se estabelece um quadro de insuficiéncia renal

(ANDRADE, 2013). A insuficiéncia renal pode ser dividida em insuficiéncia renal aguda
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(IRA), caracterizada pela reducédo brusca da funcao renal, e insuficiéncia renal crénica (IRC)
que se apresenta como uma reducdo progressiva, silenciosa e geralmente irreversivel que
persiste por mais de trés meses (ANDRADE, 2013).

Conforme afirma Andrade (2013), como a incidéncia e a prevaléncia da IRC em estagio
terminal t€m aumentado progressivamente a cada ano, em “proporcdes epidémicas”, no Brasil
e no restante do mundo, individuos portadores da doenca séo eventuais candidatos a tratamento
odontoldgico eletivo ou de urgéncia.

Os exames laboratoriais sdo importantes para diagnéstico e avaliacdo da funcéo renal
destes pacientes, sdo eles, a dosagem de creatinina e taxa de filtracdo glomerular. A dosagem
de creatinina é o mais utilizado tanto na avaliacdo da funcdo renal quanto na estimativa da taxa
de filtrag&o glomerular (MALTA, 2019). Outros marcadores podem ser utilizados na avaliagdo
da funcdo e lesdo renal, sdo eles, uréia, creatinina, cistatina C, proteinuria, dismorfismo
eritrocitario, microalbumindria e fracdo hepatica das proteinas ligadas a acidos graxos
(SODRE, 2007).

3.5 COMPLICACOES RENAIS ASSOCIADAS AO USO DOS AINES

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais podem apresentar efeitos adversos que incluem,
nauseas, vomito, Ulceras pépticas, risco de acidentes vasculares e toxicidade renal (POVEDA,
2007). Geralmente os efeitos adversos relacionados ao uso de AINEs esta associado ao seu uso
prolongado (LAMEY E LEWIS, 2000).

A toxicidade dos medicamentos é a terceira maior causa de lesdo renal aguda. Neste
contexto a nefrotoxicidade esta relacionada ao uso de medicamentos que geram lesdo renal
direta ou indiretamente, tendo a insuficiéncia renal aguda, tubulopatias e glomerulopatias como
apresentacdes clinicas comuns (SALES, 2020).

Lucas (2019), destaca em sua pesquisa que 0s rins apresentam importante papel na
excrecdo de residuos metabolicos. Para desempenhar esta fungdo, os rins contam com
mecanismos regulatorios, como a producédo de prostaglandinas, que ajudam a manter a taxa de
filtracdo glomerular.

As prostaglandinas reguladoras, incluindo as prostaciclinas, PGE2 e PGD2, que sdo
produzidas pela COX-1 em diferentes regides dos rins, tém a capacidade de dilatar os vasos
sanguineos. Essa acdo resulta na diminuicdo da resisténcia nos vasos sanguineos renais e,

consequentemente, aumenta o suprimento sanguineo para o 6rgdo. Como resultado, ocorre uma
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redistribuicdo do fluxo sanguineo, movendo-se da camada externa (cortex) dos rins para as
unidades funcionais internas (néfrons) na regido intramedular. Quando esses mecanismos sao
inibidos, ocorre uma reducdo da perfusdo sanguinea global dos rins, direcionando mais fluxo
para o cortex renal. Esse processo leva a uma contracdo dos vasos sanguineos nos rins,
resultando na falta de oxigénio na regido interna, conhecida como medula renal. Em certas
circunstancias, isso pode resultar em uma diminuicdo da fungéo renal, culminando em um
quadro de insuficiéncia renal aguda (BATLOUNI, 2010). Alguns estudos sustentam que a
2012).

Embora os riscos do uso dos AINEs diante da fungéo renal sejam claros, a ocorréncia
de leses renais devido ao uso de AINES € rara, especialmente em individuos saudaveis sem
abuso ou doses elevadas desses medicamentos. No entanto, comorbidades que reduzem a taxa
de filtracdo glomerular, aumentam a suscetibilidade aos efeitos prejudiciais dos AINES aos rins,
resultando em complicacOes (LUCAS, 2019).

O uso de altas doses destes medicamentos esta relacionado as les@es renais agudas,
enguanto o uso prolongado tem sido associado a insuficiéncia renal crénica (BINDU, 2020).
Pacientes nesta Ultima condicdo citada apresentam risco aumentado quanto aos efeitos adversos
pelo uso de AINEs (LUCAS, 2019).

3.6 PRESCRICAO ADEQUADA DOS AINES E ALTERNATIVAS

A prescri¢do consiste num processo individualizado de indicagdo de medicamentos a
serem administrados, assim como suas dosagens e duracdo do tratamento. A prescricdo deve
ser personalizada e diferentes alternativas devem ser estabelecidas, adotando aquela que
apresentar melhor eficacia e seguranca comprovados (GUZMAN, 2012). Em contraste a este
fato, a prescricdo de medicamentos por cirurgides-dentistas tem sido uma questao problematica
a nivel de saude publica, incluindo prescri¢des abusivas de medicamentos de uso sistémico no
exercicio da clinica odontoldgica (CARVALHO, 2010).

Desta forma é relevante destacar alguns deveres do cirurgido-dentista durante o
exercicio da profissdo como, realizacao de ficha clinica dos pacientes levando em consideragéo
seu estado geral de salde, além do conhecimento acerca da farmacologia dos medicamentos a
serem prescritos (CARVALHO, 2010).
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Algumas alternativas a terapia medicamentosa com AINEs habitualmente prescritos
existem e podem ser empregados na pratica clinica em odontologia. O Acetaminofeno
(paracetamol), é o analgésico de escolha para pacientes com fungdo renal comprometida. Sua
administracdo nas doses terapéuticas raramente culminard em toxicidade renal. A dipirona
também apresenta boa aplicabilidade, apresentando baixo custo e seguranca quando
administrado a pacientes nefropatas. Estes farmacos atuam inibindo fracamente a COX-1 E
COX-2 (SAKATA, 2014).

Além dos analgésicos ndo opioides como a dipirona e o paracetamol, os opioides podem
ser uma op¢do no controle da dor. O tramadol e a codeina sdo os medicamentos desta classe
disponiveis no Brasil e 0 seu uso é indicado para dores moderadas e intensas (ANDRADE,
2013).

Nesta classe de medicamento é mais aconselhavel o uso daqueles com menor
dependéncia da funcéo renal durante metabolismo. O tramadol pode ser visto como uma opg¢éo
relativamente segura dentre os opioides, apresentando baixo risco de toxicidade e descrito como
um farmaco seguro para paciente com doenca renal cronica dialitica (SAKATA, 2014).

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo em questdo proporciona uma analise abrangente sobre o uso de AINEs na
pratica odontolégica, com foco em pacientes com insuficiéncia renal. Esta tematica é de
extrema importancia, considerando o aumento constante de individuos que enfrentam desafios
associados a insuficiéncia renal. Proporcionar um tratamento odontoldgico seguro e eficaz para
essa populacdo é uma prioridade critica na area de satde bucal.

Dentre os resultados mais substanciais, destaca-se a confirmacéo da correlacdo entre o
uso de AINEs e o risco potencial de complicagdes renais por Andrade (2013), todavia descrito
por Lucas (2019) como um fendmeno raro principalmente em individuos saudaveis e quando
presentes, geralmente se relaciona ao seu uso prolongado segundo Bindu (2020). Esta evidéncia
reforca a necessidade premente de uma avaliagdo meticulosa e de uma prescricao criteriosa
desses medicamentos em pacientes com insuficiéncia renal.

A compreensdo da seletividade dos AINEs para COX-2 e 0 seu possivel impacto na
funcdo renal também emerge como um ponto de destaque, sendo um ponto de convergéncia

entre Andrade (2013) e Batlouni (2010) que enfatizam a problematica deste tipo de AINE,
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tornando claro que a utilizacdo dos seletivos para COX-2 embora aparente promover maior
seguranca a funcdo renal, apresenta danos a outros sistemas. Esta informacdo proporciona
orientacOes valiosas para a sele¢do de medicamentos, visando a minimizag&o de riscos.

Guzman (2012) aponta a importancia da adequada prescricdo pelos cirurgides-dentistas
no exercicio da profissdo e seu conhecimento técnico-cientifico como uma de suas
competéncias, em contraste Carvalho (2010) revela a problematica quanto a esta quest&o,
expondo os erros de prescricdo como um problema de satde publica.

No contexto da literatura anterior, os resultados deste estudo estdo em consonancia com
pesquisas pregressas gque também enfatizaram os riscos associados ao uso de AINEs. A
correlagdo entre a disfungdo renal e os efeitos adversos dos AINEs tem sido documentada na
literatura, consolidando a relevancia e a validade dos achados desta pesquisa.

Entretanto, é imperativo reconhecer algumas limitagdes inerentes ao presente estudo. A
auséncia de ensaios experimentais especificos nesta area representa uma lacuna significativa,
sublinhando a necessidade premente de investigacdes futuras que possam abordar esta questdo
de maneira mais detalhada. Ademais, embora a revisdo bibliogréafica tenha fornecido uma visao
ampla e informada, pode néo ter abordado integralmente nuances especificas de determinadas
situaces clinicas, o que poderia ser objeto de futuras pesquisas.

Olhando para o futuro, este estudo abre perspectivas promissoras para 0 aprimoramento
das praticas odontol6gicas em pacientes com insuficiéncia renal. A conscientizacdo sobre 0s
riscos associados aos AINEs e a consideracdo de alternativas terapéuticas mais seguras
representam avancos significativos na busca pela seguranca e eficacia dos tratamentos
odontolégicos para essa populacdo especifica.

Em sintese, os resultados e discussdes aqui apresentados destacam a importancia critica
de uma abordagem cautelosa ao uso de AINEs em pacientes com insuficiéncia renal na pratica
odontoldgica. A integracdo desses achados na rotina clinica pode resultar em beneficios
substanciais para a satde e 0 bem-estar desses pacientes, representando um avanco significativo

no campo da odontologia.

5 CONCLUSAO

Os AINEs apresentam riscos significativos a fungéo renal, no entanto, a literatura ainda
ndo fornece informagdes de forma clara quanto aos danos em estudos experimentais. Desta

forma, é prudente selecionar farmacos que minimizem o impacto a funcéo renal a este grupo de
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pacientes levando em consideracdo a queixa algica e as alteracdes na farmacocinética causadas
pela insuficiéncia renal.

O uso prolongado dos AINEs deve ser feito com cautela devido ao aumento do risco de
nefrotoxicidade. O conhecimento acerca da farmacocinética e farmacodinamica desta classe de
medicamento é fundamental para selecdo e prescricdo do medicamento. O risco-beneficio,
condicdo sistémica do paciente e possiveis efeitos ocasionados pelo seu uso, devem ser sempre
levados em consideracdo quando se trata de indica¢do na farmacoterapia odontolégica.
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