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Resumo

Objetivo: evidenciar a importancia do conhecimento farmacolégico na odontologia e identificar as princi-
pais interagcdes medicamentosas que podem ocorrer nesse ambito, fornecendo informagdes para uma prescri-
¢do mais segura e eficaz. Revisdo de literatura: foi possivel observar que as classes mais prescritas na pratica
odontolégica sdo os anti-inflamatérios ndo esteroidais (Aines), antibiéticos e analgésicos. As interacdes mais
expressivas em relacdo aos Aines sdo com anticoagulantes, provocando aumento de risco de sangramento,
farmacos anti-hipertensivos, reduzindo a eficacia anti-hipertensiva, e Litio, aumentando a toxicidade dessa
droga; além disso, podem interagir com farmacos como Efavirenz ou Naltrexona, potencializando risco de
lesdo hepatica. Para antibidticos, as interagdes mais comuns sao: com etanol, podendo ocasionar reagao tipo
dissulfiram; com Etinilestradiol, comprometendo a eficicia contraceptiva; além de interagdes importantes
com anticoagulantes, Isotretinoina e Metotrexato. Opioides associados a benzodiazepinicos ou a outros de-
pressores, como a Amitriptilina, podem resultar em profunda sedagdo; interagdes com a Fluoxetina podem
diminuir a analgesia. Consideragdes finais: ha significativa possibilidade de interacdes medicamentosas na
odontologia, podendo comprometer a satide dos pacientes, sendo importante o conhecimento do cirurgido-
-dentista sobre as possiveis interagdes e seus potenciais riscos, a fim de evitar complicagdes durante o trata-
mento.
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Introducao

Farmacos sdo substincias de estrutura qui-
mica conhecida que produzem alteracées bioqui-
micas e fisiolégicas, enquanto medicamentos sdo
preparacgdes realizadas com um ou mais farmacos,
com o propoésito de produzir efeitos terapéuticos!.

Os medicamentos constituem uma das prin-
cipais ferramentas terapéuticas para recupera-
cdo e manutencdo da saude. Assim, é essencial
o conhecimento da farmacologia em relacdo aos
medicamentos de modo a compreender o meca-
nismo de acfdo e as possiveis interacdes dessas
substancias!?.

Essas interacdes podem ser definidas como
alteracdes na resposta farmacolégica devido a
administracdo simultdnea ou precedente de ou-
tro medicamento, ou concomitantemente com
alimentos, podendo ser benéficas, desfavoraveis
ou ter significado clinico irrelevante®. Assim, o
cirurgido-dentista, como profissional da sadde
prescritor, pode se tornar responsavel por possi-
veis interacdes entre medicamentos®.

Dessa maneira, os objetivos deste trabalho
sdo evidenciar, por meio de uma revisédo da lite-
ratura, a importancia do conhecimento relaciona-
do a farmacologia na pratica odontoldgica e esta-
belecer as principais intera¢des medicamentosas
nesse ambito. Pretende-se, assim, identificar os
principais medicamentos utilizados pelos cirur-
gides-dentistas e a maneira como se comportam
perante o uso concomitante de medicamentos
frequentemente utilizados pela populacdo, for-
necendo informacdes para uma prescricdo mais
segura e eficaz.

Revisao da literatura

Os principais medicamentos de uso sistémico
prescritos pelo cirurgido-dentista sdo antibi6ti-
cos, analgésicos e anti-inflamatérios nédo esteroi-
dais (Aines). Na classe dos antibiéticos, a amo-
xicilina é o antimicrobiano mais prescrito e, em
relacdo aos analgésicos néo opioides, a dipirona
sédica é o principio ativo mais utilizado, seguido
por paracetamol. Além disso, analgésicos opioi-
des e anestésicos locais sdo medicamentos de uso
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frequente®. Sendo assim, na sequéncia, indicamos
as principais classes de medicamentos utilizadas
em odontologia, com suas possiveis interacées
medicamentosas.

Anti-inflamatorios nao esteroidais

Aines sdo medicamentos utilizados na odon-
tologia para tratar quadros de dor e inflamacéo®.
Alguns dos mais utilizados na pratica odontolé-
gica sdo ibuprofeno, acido acetilsalicilico, diclo-
fenaco e cetoprofeno’. Costumam ser prescritos
principalmente em cirurgias, quando ha dor, ede-
ma e trismo, procedimentos endoddnticos, como
quadros de periodontites periapicais agudas,
pericementites, abcessos dento-alveolares e tam-
bém em doencas periodontais, como medicacdo
coadjuvante ao tratamento®.

Na Tabela 1, pode-se observar os medicamen-
tos e os efeitos mais importantes relacionados a
coadministracdo com Aines.

Tabela 1 - Efeito das principais interacbes medicamentosas
com Aines

Medicamento Efeito

Dabigatrana, Enoxaparina,
Dicumarol, Varfarina,
Altaplase, Heparina

Hemorragia®

Toxicidade gastrointestinal,

Efavirenz, Naltrexona N PR
lesdes hepéticas

Supressdo da medula éssea, ne-

Metotrexato frotoxicidade, hepatotoxicidade'

Atenolol, Propranolol,
Captopril, Losartana,
Prazosina, Diltiazem,
Hidralazina, Nifedipina

Reducdo dos efeitos anti-hiper-
tensivos'*'?

Citalopram, Escitalopram,
Duloxetina, Fluoxetina,
Sertralina e Sibutramina

Possibilidade de sangramento'

Toxicidade por aumento de con-
centragdo plasmatica (vomito, fra-
queza, visao turva)"'

Litio

Fonte: autores.

Antibacterianos

Antibacterianos sdo substincias quimicas
(naturais ou sintéticas) que inibem o crescimen-
to (bacteriostatico) ou matam bactérias (bacte-
ricida)!>. Na pratica odontolégica, alguns dos
antibacterianos mais utilizados s&o: amoxicili-
na, clindamicina, tetraciclina e metronidazol™.
Esses farmacos costumam ser prescritos nos
tratamentos de infeccdes odontogénicas agudas

(complemento de tratamento de canal radicular,
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gengivite necrosante ulcerativa, abcessos) e in-
feccoes ndo odontogénicas (tuberculose, sifilis, le-
pra), além de profilaxia contra infeccoes focais em
pacientes de risco, como em caso de histérico de
endocardite bacteriana. Também sdo utilizados
como profilaxia contra infeccéo local e dissemi-
nacio sistémica em cirurgias (extracdo de dente
impactado, cirurgia periapical, implante, enxerto
6sseo e tumores benignos)'’.

Na Tabela 2 podemos observar os farmacos e
os efeitos mais importantes relacionados a coad-
ministracdo com amoxicilina. A Tabela 3 mostra
efeitos relacionados a associacdo de medicamen-
tos com clindamicina. Os efeitos causados pela
interacdo com tetraciclina sdo descritos na Tabe-
la 4 e, por fim, na Tabela 5, estdo representados
as interaces com metronidazol.

Tabela 2 - Efeito das principais interacbes medicamentosas
com o antibiético amoxicilina

Medicamento Efeito

Metotrexato Efeitos hematolégicos'

Potencializacio do risco de
sangramento®'®

Varfarina, Dicumarol

Etinilestradiol Reducgdo da eficacia contraceptiva®?'

Fonte: autores.

Tabela 3 — Efeito das principais interagoes medicamentosas
com o antibidtico clindamicina

Medicamento Efeito

Atracdrio,
Succinilcolina

Depressao respiratéria??

Verapamil Toxicidade aguda (bloqueio cardiaco)?

Etinilestradiol Reducdo da eficicia contraceptiva?0?':24

Fonte: autores.

Tabela 4 — Efeito das principais interagoes medicamentosas
com o antibicético tetraciclina

Tabela 5 - Efeito das principais interagdoes medicamentosas

com o antibiético metronidazol

Medicamento

Efeito

Amiodarona, Loperamida

Torsade de pointes (tontura,
palpitacdo, sincope)*'

Varfarina, Dicumarol

Potencializag¢do do risco de
sangramento’

Etinilestradiol

Redugdo da eficacia
contraceptiva?’2!24

Fenobarbital,
Colestiramina

Reducao dos efeitos dos
nitroimidazois®

Atorvastatina, Cisplatina,
Hidralazina, Isoniazida,
Levodopa, Talidomida

Neuropatia periférica (queimacgao,
dorméncia ou dor nas maos e nos
pés)”

Toxicidade (dor abdominal,
vomito, retencgdo de liquido,
insuficiéncia cardiaca)?**?°

Celecoxibe,
Carbamazepina, Litio

Dissulfiram Confusdo, psicose aguda®’
Efeito dissulfiram (rubor, dor de
Etanol cabeca, dificuldade respiratéria,

vomito, hipotensao)**-3¢

Fonte: autores.
Analgésicos opioides

Os analgésicos opioides sdo responsaveis pelo
controle da dor moderada a severa e incluem tan-
to agentes naturais como sintéticos. Na odonto-
logia, os opioides sdo uteis nas desordens tempo-
romandibulares, em situacdes de dores agudas,
quando ha exacerbac¢do da dor musculoesquelé-
tica e dor pés-operatéria em cirurgia oral®. As
principais interacoes medicamentosas com esses
farmacos estdo representadas na Tabela 6.

Tabela 6 — Efeito das principais interagdes medicamentosas
com analgésicos opioides

Medicamento Efeito

Profunda sedagdo, depressao respiratoria,

Etanol )
coma e morte*'#?

Tiopental, Halotano | Apneia***

Aumento nos efeitos depressores respira-

Benzodiazepinicos . .
P térios e/ou do Sistema Nervoso Central*

Medicamento Efeito

Bupropiona Potencializagdo do risco de convulsoes*®

Etinilestradiol Reducdo da eficacia contraceptiva®

Quinidina Possivel alivio inadequado da dor’

Carbonato de Calcio,
Hidréxido de Magnésio,
Bicarbonato de Sédio,
Cimetidina

Diminuigdo das concentrac¢des séricas
de tetraciclina®

Potencializagao do risco de

Varfarina, Dicumarol 527
sangramento”

Aumento das concentracdes séricas de
Digoxina/Digitoxina (nausea, distirbio
visual, batimento cardiaco irregular)®

Digoxina, Digitoxina

Sulfato Ferroso, Sulfato
de Zinco

Biodisponibilidade reduzida de ambos
0s medicamentos?

Insulina

Potencializacio do efeito
hipoglicémico da Insulina®

Fonte: autores.
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Aumento de disfuncao motora da

Metoclopramida Metoclopramida*®

Fonte: autores.

Anestésicos locais

Anestésicos locais sdo farmacos importantes
no manejo da dor em odontologia. O mecanismo
de acdo desta classe farmacolégica se da pela in-
terrupg¢do da condugéo do estimulo nervoso por
meio do bloqueio, reversivel, da condutincia dos
canais de sédio, impedindo a deflagracdo do po-
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tencial de acdo e, consequentemente, inibindo a
sensacdo dolorosa?’. Alguns medicamentos po-
dem interagir com os anestésicos locais, alguns
deles estdo listados na Tabela 7, juntamente com
os efeitos resultantes dessas interacoes.

Tabela 7 — Efeito das principais interagbes medicamentosas
com anestésicos locais

Medicamento Efeito

Potencializacio do risco de

Tramadol - 4
convulsoes

Toxicidade (sonoléncia, alte-
racoes do estado mental, bra-
dicardia)®®

Bloqueio neuromuscular
aumentado e/ou prolongado?

Beta-bloqueadores (Propranolol,
Metoprolol, Atenolol)

Atractrio e bloqueadores
neuromusculares

Fonte: autores.

Discussao

Uma interacdo medicamentosa ocorre quan-
do ha administracédo prévia ou concomitante de
medicamentos, alterando as propriedades farma-
colégicas de um ou de ambos os medicamentos,
aumentando ou reduzindo seus efeitos!. Quan-
do ha aumento de efeito final, esse fenémeno é
denominado de sinergismo. Quando ha reducéo
de efeito, denomina-se de antagonismo. Muitas
vezes, na clinica, a interacdo medicamentosa é
utilizada visando resultados benéficos, como a
associacdo entre amoxicilina e acido clavulanico.
Embora o clavulanato nédo possua atividade an-
tibiética significativa, ele possui acdo inibitéria
das [J-lactamases, o que previne a degradacio da
penicilina, bem como a resisténcia antimicrobia-
na5l. No entanto, interagées medicamentosas po-
dem ser prejudiciais, caso ocorra maior toxicidade
da droga afetada (por sinergismo) ou até mesmo
uma reducio da eficacia (por antagonismo)®2. Es-
sas interacoes podem ainda ser classificadas em
farmacocinéticas, farmacodindmicas, fisiolégicas/
de efeito, entre outras.

As interacoes farmacocinéticas se desenvol-
vem quando um farmaco afeta os processos de
absorcdo, distribuicdo, biotransformacio ou ex-
crecdo de outro farmaco. O farmaco afetado so-
fre, portanto, alteragées na concentracido plas-
matica, tempo de meia-vida, inicio de agdo, en-
tre outros'®2. Ja as interagdes farmacodinamicas
ocorrem quando um farmaco interfere nos efei-
tos de outro farmaco no mesmo sitio de acéo, ou
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seja, envolvendo o mesmo receptor ou enzima®.
Embora farmacos possam competir ou interferir
diretamente em um mesmo receptor, muitas ve-
zes a interacéo € indireta, envolvendo diferentes
receptores e gerando respostas fisiolégicas sinér-
gicas ou antagonicas. Nesse ultimo caso, pode-se
dizer que existe uma interacfo fisiolégica ou “de
efeito™.

Na presente revisdo, nota-se a possibilidade
de diversos tipos de interagdes medicamentosas
que podem ocorrer no contexto odontolégico. Por
exemplo, na Tabela 1, a combinag¢édo entre Aines
e anticoagulantes orais, como Varfarina, pode
aumentar o risco de sangramento. Trata-se de
um sinergismo fisiol6gico, uma vez que combina
o efeito antiagregante plaquetario dos Aines por
inibi¢cdo da COX-1 com o efeito inibidor de fatores
de coagulacio da Varfarina, levando ao aumento
de efeito anticoagulante final®. Ainda na Tabela
1, pode-se observar reducéo no efeito anti-hiper-
tensivo de Atenolol (antagonista de receptores L)
na presenca de Aines (inibidores da COX e, conse-
quentemente, redutores da sintese de prostaglan-
dinas)'?2. Essa reducdo de efeito caracteriza um
antagonismo fisiolégico, uma vez que, atuando
em diferentes vias, promovem efeitos contrarios.

Na Tabela 1, observa-se que ha a possibili-
dade de aumentarem os efeitos téxicos de Litio
na presenca de Aines. Esse efeito téxico resulta
do aumento da dose interna de Litio (que possui
uma estreita faixa terapéutica). A eliminacéo do
Litio ocorre por excre¢do renal. Contudo, com o
uso de Aines e a reducdo na sintese de determi-
nadas prostaglandinas, ha redugéo no fluxo san-
guineo renal. Isso acarreta uma menor taxa de
excrecéo renal de Litio e o consequente acimulo
téxico no organismo!'%*, Trata-se, portanto, de
um sinergismo farmacocinético.

Nas Tabelas 2, 3 e 4, é possivel evidenciar a
recorréncia de possivel interacédo de antibacteria-
nos com Etinilestradiol (presente nos contracepti-
vos orais combinados), levando a possibilidade de
reducdo de eficdcia contraceptiva. Etilestradiol e
outros estrogénios sintéticos sofrem conjugacéo
hepatica para aumento de hidrossolubilidade,
facilitando a excrecdo urindria e fecal. Contudo,
bactérias da microbiota intestinal sdo capazes de
desconjugar parte desse farmaco, promovendo re-
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absorcao, processo denominado recirulacio énte-
ro-hepatical. Sendo assim, o ciclo éntero-hepatico
pode aumentar a meia-vida de alguns farmacos,
como o Etinilestradiol.

Ao se utilizar antibiéticos de amplo espectro
por longos periodos, pode-se reduzir a microbiota
intestinal, levando a reducio da ocorréncia desse
ciclo e, consequentemente, da meia-vida do far-
maco?!. Nessa situacfo, dd-se um antagonismo
farmacocinético.

Na Tabela 4, observa-se que a administracio
da tetraciclina com sulfato ferroso pode diminuir
a biodisponibilidade de ambos os farmacos. Isso
ocorre porque, quando administrados em conjun-
to, eles podem formar complexos quimicos que
impedem a absorg¢do de ambos.

Ainteracdo entre etanol e metronidazol, como
se vé na Tabela 5, é outro exemplo de sinergismo
farmacocinético. Ao reduzir a capacidade enzi-
matica metabolizadora do etanol, o metronidazol
provoca acumulo de acetaldeido (um subproduto
téxico do etanol) no organismo, causando rubor,
nausea, queda de presséo arterial, entre outros
efeitos®. Esse conjunto de sintomas é conhecido
como “efeito dissulfiram”.

Na Tabela 6, ha um sinergismo de efeito en-
tre opioides e benzodiazepinicos. Ambas as dro-
gas sdo depressoras do sistema nervoso central,
embora atuem em receptores diferentes. Enquan-
to benzodiazepinicos provocam hiperpolarizacéo
neuronal, por reforcarem a acdo do neurotrans-
missor inibitério GABA nos receptores GABA,,
os opioides atuam em receptores u provocando
efeitos neuronais que incluem efluxo de potassio
e fechamento de canais de célcio dependentes de
voltagem?®.

Consideracoes finais

Na odontologia, pouca atencdo é dada para
as possiveis intera¢des medicamentosas. Um dos
motivos talvez seja o senso geral de que o cirur-
gido-dentista prescreve pouco e seu arsenal é res-
trito. Porém, com este trabalho, conclui-se que ha
significativa possibilidade de importantes intera-
coes medicamentosas na pratica odontolégica, as
quais podem comprometer a satide dos pacientes.
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Nesse contexto, tanto a perda de eficacia quanto
o aumento de efeito de certos farmacos podem co-
locar em risco a saide do paciente odontolégico.
Dessa forma, conhecer a farmacocinética e a far-
macodinidmica das diversas substincias usadas
na pratica clinica pode fornecer pistas valiosas
na prevencio de interacbes ndo desejadas, evi-
tando complica¢ées durante o tratamento.

Abstract

Objective: to highlight the importance of pharma-
cological knowledge in dentistry and to identify
the main drug interactions that may occur in this
area, providing information for a safer and more
effective prescription. Literature review: It is pos-
sible to observe that the most prescribed classes
in dental practice are NSAIDs, antibiotics and
analgesics. The most significant interactions with
NSAIDs occur with anticoagulants (which cause
increased risk of bleeding), antihypertensive dru-
gs (which reduce anti-hypertensive efficacy) and
lithium, which increase the toxicity of this drug. In
addition, NSAIDs may interact with drugs such as
Efavirenz or Naltrexone, which increase the risk
of liver damage. For antibiotics, the most common
interactions take place with ethanol, (which may
lead to disulfiram-like reactions), ethinyl estradiol
(which compromise contraceptive efficacy); in
addition to important interactions with anticoa-
gulants, isotretinoin and methotrexate. Opioids,
associated with benzodiazepines or other depres-
sants such as amitriptyline, may result in heavy
sedation; while interaction with fluoxetine may
decrease analgesia. Final considerations: there is
a significant possibility of drug interactions in den-
tistry, which may compromise patients’ health.
The dental surgeon’s knowledge about possible
interactions and their potential risks is important
in order to avoid complications during treatment.

Keywords: Pharmacology. Drug interactions.
Dentistry.
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