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REesumo

A interagdo medicamentosa é um assunto rele-
vante para pratica odontolégica. O nimero de inte-
ragbes possiveis no dia a dia do cirurgido-dentista
¢é imenso. O levantamento adequado dos farmacos
contribui para que sejam diminuidas as possibilida-
des de interagdo que causem efeitos deletérios ao
paciente. Dessa forma, o objetivo dessa pesquisa foi
determinar as principais interagdes medicamentosas
relatadas na literatura na pratica odontolégica utili-
zando uma ferramenta on-line (UpToDate®). Cabe
ao profissional realizar uma adequada anamnese e
avaliar as potenciais interagdes. Ferramentas on-line
e aplicativos para dispositivos méveis podem auxiliar
a andlise das interagdes medicamentosas e propor-
cionar mais seguranga ao profissional e ao paciente.

Palavras-chave: interagées medicamentosas;
reagdes adversas aos medicamentos; Farmacologia;
Odontologia.

ABSTRACT

Drug interaction is a relevant issue in dental
practice. The number of possible interactions in the
everyday dentist is enormous. The adequate rese-
arch of drugs contributes to diminish possibilities
of interactions that cause deleterious effects to the
patient. Therefore, the objective of this research was
to determine major drug interactions reported in the li-
terature in dental practice using an online tool (UpTo-
Date®). The professional needs to conduct a proper
interview and assess potential interactions. Online
tools and applications for mobile devices can facilita-
te the analysis of drug interactions and provide more
security for the dental professional and the patient.

Keywords: drug interactions; adverse drug reac-
tions; Pharmacology; Dentistry.
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Introducao

interacio medicamentosa caracteriza-se como um evento onde os
efeitos de um farmaco podem ser alterados pela presenca de outro far-
aco, alimento ou substancias diversas (por exemplo: tabaco, plantas
medicinais, alcool) (15). Estudos mostram que as interagdes medicamentosas
estdo relacionadas a altos custos para o individuo e para os sistemas de saude,
além de aumentar o tempo de permanéncia em hospitais (1). Especificamente
nos Estados Unidos, por ano, aproximadamente, 74 mil interna¢des de emer-

géncia podem estar relacionadas as interagdes medicamentosas (17).

As interagdes geralmente causam modificagdes na farmacocinética e/ou
farmacodindmica do(s) farmaco(s) (8). Essas interacdes podem ser classifi-
cadas em farmacocinéticas, farmacodinidmicas, farmacéuticas ou de efeito.

Interagdes farmacocinéticas podem ocorrer quando um farmaco promo-
ve alteracdo de parametros farmacocinéticos (absor¢do, distribuigdo, bio-
transformacao e excre¢do) com potencial interferéncia sobre outro firmaco
(1, 20). Por exemplo, alguns anticonvulsivantes podem aumentar a biotrans-
formacao de anticoncepcionais diminuindo a eficacia desses firmacos e au-
mentando a chance de gravidez (9).

Interagdes farmacodinamicas podem ocorrer quando dois firmacos com-
petem pela ligacdo a um determinado alvo (receptor, transportador, enzima
ou canal iénico) no organismo (1). Os efeitos causados podem ser semelhan-
tes (sinergismo) ou opostos (antagonismo). Um exemplo dessa interagéo é o
bloqueio da ligagdo da morfina em receptores opioides pela naloxona (19).

As intera¢es farmacéuticas ocorrem in vitro, isto é, antes da administra-
¢do dos farmacos no organismo. Por exemplo, quando se misturam dois ou
mais firmacos em uma mesma seringa, equipo de soro ou outro recipiente.
Essas incompatibilidades frequentemente se manifestam como turvagéo, se-
paragdo de fases ou alteragdo de cor da solugdo/suspensao (9, 20).

Ja as interagdes de efeitos ocorrem quando os farmacos associados, atra-
vés de mecanismos distintos, exercem efeitos similares ou opostos sobre uma
mesma func¢do do organismo, sem interagir diretamente um sobre o outro.
Podem produzir sinergia ou antagonismo sem modificar a farmacocinética
ou mecanismo de a¢ao dos fairmacos envolvidos. Por exemplo, alcool poten-
cializa o efeito sedativo de ansioliticos e anti-histaminicos (9).

O cirurgido-dentista se depara com diversas situagdes no dia a dia na
pratica clinica, como pacientes com infec¢do, dor, processos inflamatdrios e
ansiedade. Além disso, frequentemente os pacientes utilizam farmacos sem
receita médica ou até mesmo plantas medicinais com proposta terapéutica.
Dessa forma, o profissional necessita de amplo conhecimento sobre farma-
cologia e interagdes medicamentosas para que o tratamento seja efetivo e
néo ocorra piora do estado clinico do paciente (7). O conhecimento dessas
interagdes capacita o cirurgido-dentista a minimizar o risco de interagdes
medicamentosas através de um ajuste da dosagem ou mudanga do esquema
posoldgico (4).

Existe uma caréncia na formacéo dos cirurgides-dentistas em Farmaco-
logia. Fatores como formagio académica inadequada e a pouca experiéncia
dos profissionais no cotidiano de cirurgias clinicas sao alguns exemplos cau-
sadores dessa deficiéncia, sendo também um problema de satide publica e um
desafio nos programas de conscientiza¢io profissional (3, 6).
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E dever do cirurgido-dentista, ter um amplo conhecimento sobre os firmacos, seja no processo de prevengdo e/ou
tratamento. A correta selecdo e indicagdo dos farmacos, o conhecimento das interagdes medicamentosas e os efeitos
adversos aos medicamentos sdo aspectos fundamentais para um exercicio profissional legal e ético (6, 10). Dessa for-
ma, a proposta desse trabalho foi avaliar as potencias interagdes medicamentosas dos farmacos mais utilizados pelos
cirurgides-dentistas na pratica clinica utilizando uma ferramenta virtual.

Material e Método

Para analisar as possiveis interagdes entre os farmacos utilizados pelo paciente foi utilizada a base de dados Up-
ToDate® disponivel em (www.uptodate.com). Nesse sistema de analise de interagdes medicamentosas on-line, a cada
consulta efetuada é atribuida uma classificagdo de risco de A, B, C, D, ou X. O UpToDate® organiza as interagdes me-
dicamentosas nas seguintes categorias:

A- Sem interagdo conhecida: ndo foram demonstradas interagdes farmacodinamicas ou farmacocinéticas entre os
farmacos analisados.

B- Nenhuma agdo necessdria deve ser realizada pelo profissional: os fairmacos podem interagir uns com os outros,
mas ha pouca ou nenhuma evidéncia de repercussao clinica relevante da administragdo concomitante.

C- Monitorar a terapia: os farmacos especificados podem interagir uns com os outros de uma forma clinicamente
relevante. Os beneficios do uso concomitante desses dois farmacos geralmente superam os riscos. Um plano de moni-
toragdo apropriada deve ser implementado para identificar possiveis efeitos prejudiciais ao paciente. Ajuste da dose de
um ou ambos os fairmacos podem ser necessarios em alguns pacientes.

D- Considerar modificagdo de terapia: os firmacos podem interagir de uma forma clinicamente relevante. A ava-
liagdo do paciente deve ser realizada para determinar se os beneficios da terapia superam os riscos. A¢des especificas
devem ser tomadas a fim de perceber os beneficios e/ou minimizar a toxicidade resultante do uso concomitante dos
farmacos. Essas agdes podem incluir o monitoramento, mudanca de dosagem e escolha de agentes alternativos.

X- Evitar combinagdo: os firmacos podem interagir uns com os outros de uma forma clinicamente relevante. Os
riscos associados com o uso concomitante desses agentes geralmente superam os beneficios. O uso concomitante des-
ses dois farmacos é contraindicado.

Resultados

Os resultados foram organizados na forma de tabela (Tabela I). No lado esquerdo ha uma lista dos farmacos utilizados
mais frequentemente na prética odontologica. Nas colunas seguintes sdo mostradas as intera¢des medicamentosas bem
como o mecanismo de a¢éo relacionado. Nessa tabela foram elencados os farmacos especificos que interagiam de forma
clinicamente relevante, sendo as classificagdes de risco aqui apresentadas as do tipo D e X.

Tabela | . Interacdes medicamentosas relevantes para a pratica odontolégica

Categoria de risco

Farmaco

D X
ANALGESICOS/AINESs Paracetamol N&o encontrada interacdo relevante. N&o encontrada interacao relevante.
AAS Varfarina: T risco de sangramento. Cetorolaco: 7 risco de sangramento e

Diclofenaco de Sédio

Ibuprofeno

Ginkgo biloba: 1 risco de sangramento.
AINEs: T risco de sangramento.

Antagonistas da vitamina K: 7 risco
de sangramento.

Litio: T [litio].
Diuréticos de alca: | efeito diurético.

Salicilatos: T efeito adverso dos salici-
latos. T risco de hemorragia.

Antagonistas da Vitamina K: T efeito
anticoagulante.

Voriconazol: T [diclofenaco].

Litio: T [litio].
Diuréticos de alca: | efeito diurético

Salicilatos: 7 risco de hemorragia.
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de disfungao renal.

Cetorolaco (Sistémico): T efeito ad-
verso dos AINEs.

Inibidor de COX-2: T efeito adverso
dos AINEs.

Cetorolaco: T efeito adverso de AINEs.

Inibidor da COX-2: T efeito adverso do
AINEs.
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ANTIBIOTICOS

AlEs

ANSIOLITICOS

ANTIFUNGICOS

Farmaco

Amoxicilina
Metronidazol (sisté-
mico)

Clindamicina

Eritromicina

Azitromicina

Dexametasona

Diazepam

Cetoconazol
(sistémico)
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Categoria de risco

D

Tetraciclina: T efeito terapéutico das
penicilinas.

Antagonistas da vitamina K: T [anta-
gonistas da vitamina K].

Nao encontrada interacao relevante

Agentes Antifingicos: T metabolis-
mo dos agentes antifingicos.

Benzodiazepinicos: T metabolismo
dos benzodiazepinicos.
Buspirona: T metabolismo da buspirona.

Bloqueadores dos canais de calcio:
Imetabolismo dos bloqueadores dos
canais de calcio.

Carbamazepina: | metabolismo da
carbamazepina.

AlEs: | metabolismo dos AlEs.
Rifampicina: { metabolismo da rifam-
picina.

Sildenafila: T [sildenafila].

Nao encontrada interacao relevante.

Antiacidos: | biodisponibilidade de AlEs.
Aripiprazol: { [aripiprazol].
Macrolideos: | metabolismo de corti-
costeroides.

Nifedipina: { [nifedipinal.
Rifampicina: T metabolismo dos AlIEs.

Antiflingicos: I metabolismo do dia-
zepam.

Bloqueadores dos canais de calcio:
I metabolismo do diazepam.

Macrolideos: { metabolismo do dia-
zepam.

Rifampicina: T metabolismo do dia-
zepam.

Zolpidem: T efeito depressor do SNC.

Antiacidos: | [cetoconazol].
Aripiprazol: T [aripiprazol].

Atorvastatina: T efeito adverso de
cetoconazol.

Benzodiazepinicos: | metabolismo dos
benzodiazepinicos.

Buspirona: | metabolismo da buspirona.

Bloqueadores dos canais de célcio:
0 efeito adverso dos bloqueadores dos
canais de calcio.

Citalopram: T [citalopram].
Macrolideos: J metabolismo antiftingicos.
Metadona: T [metadonal.

Metoprolol: T [metoprolol].

Fenitoina: { [antifingicos].
Rifampicina: { [antifGngicos].
Zolpidem: T [zolpidem].
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X

Nao encontrada interacao relevante.

N&o encontrada interacdo relevante.

Eritromicina: T efeito terapéutico da
eritromicina.

Lovastatina: T [lovastatina].
Sinvastatina: T [sinvastatinal.

Amiodarona: T efeito da amiodarona.

N&o encontrada interacdo relevante

Olanzapina: T efeito adverso dos ben-
zodiazepinicos.

Midazolam: T [midazolam].
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Categoria de risco

Farmaco D X
QUESTESICOS Lidocaina (sistémico) Nao encontrada interacao relevante. N&o encontrada interacdo relevante.
Lidocaina/Epinefrina Inibidores da MAO: T efeito vaso- N&o encontrada interacdo relevante.

pressor, principalmente com a admi-
nistragao oral da fenilefrina.

Antidepressivos triciclicos: T efeito
vasopressor da epinefrina.

Mepivacaina Nao encontrada interacao relevante. N&o encontrada interacdo relevante.

Prilocaina/Epinefrina Inibidores da MAO: T efeito vaso- N&o encontrada interacao relevante.
pressor da epinefrina.

Prometazina: | efeito vasoconstritor
da adrenalina.

Inibidores da recaptacéo de serotoni-
na: T efeito vasopressor da epinefrina.

Antidepressivos triciclicos: T efeito
vasopressor da epinefrina.

Benzocaina Nao encontrada interacao relevante. N&o encontrada interacdo relevante.
Bupivacaina Nao encontrada interacao relevante. N&o encontrada interacdo relevante.
Bupivacaina/Epinefrina  Inibidores da MAO: T efeito vaso-  Nao encontrada interacao relevante.

pressor dos antagonistas adrenérgi-
cos, principalmente com a adminis-
tracao oral de fenilefrina.

Antidepressivos triciclicos: T efeito
vasopressor dos antidepressivos.

Articaina/Epinefrina Antidepressivos triciclicos: T efeito N&o encontrada interacdo relevante.
vasopressor dos antidepressivos.

Inibidores da MAO: T efeito vaso-
pressor dos antidepressivos.

AAS: 4cido acetilsalicilico; AINEs: anti-inflamatério ndo esteroidal; AlEs: anti-inflamatorio esteroidal; MAO: mo-
noamina oxidase; SNC: sistema nervoso central.

Discussao

Interagdes medicamentosas sdo definidas como alteragdes nos efeitos farmacoldgicos de um farmaco em decorréncia,
principalmente, de modificagdes em sua farmacocinética ou farmacodinidmica induzidas por outro firmaco ou substincias
como alimentos e dlcool (1). Os fatores de riscos que contribuem para o aumento na chance de ocorrerem interagdes medi-
camentosas sdo: o uso de medicamentos com alta ligacio a proteinas plasmaticas, administracio de medicamentos em pa-
cientes com doengas cronicas, estreito indice terapéutico de alguns farmacos, polifarmacia, uso de medicamento de venda
livre, uso de chas e plantas medicinais e o uso crénico de medicamentos excretados lentamente pelo organismo (16, 18, 11).

Alteragdes decorrentes da idade e/ou deficiéncias nutricionais podem aumentar o risco de interagdes medicamentosas
(19). Estima-se que o risco de ocorrer interacdo medicamentosa seja de 13% para idosos que utilizam até dois farmacos,
58% para aqueles que utilizam até cinco e, nos casos em que o nimero de firmacos ¢ igual ou superior a sete, a incidéncia
eleva-se para 82% (19). As alteragdes nutricionais que ocorrem frequentemente no paciente idoso, associadas as mudancas
nos diversos processos farmacocinéticos nesses pacientes, podem levar ao aumento na chance de ocorrerem interagdes me-
dicamentosas. Por exemplo, fairmacos com estreita janela terapéutica podem competir pela ligagdo a proteinas plasmaticas
com outros farmacos e, consequentemente, aumentar a chance de algum efeito tdoxico (5).

Muitos pacientes utilizam plantas medicinais para o tratamento de inflamacéo e infec¢do. As plantas medicinais podem
alterar as propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos firmacos. Isso pode levar ao aparecimento de interagdes
medicamentosas importantes e potencial desfecho desfavoravel. Por exemplo, o uso de camomila pode aumentar a chance
de sangramentos em pacientes que utilizam varfarina (11).

Na pratica odontoldgica, as classes farmacoldgicas mais utilizadas sdo analgésicos, anti-inflamatérios e antibidticos. In-
teragdes medicamentosas com analgésicos sdo frequentemente relatadas na literatura. Nao ¢ indicado utilizar paracetamol
em pacientes com algum tipo de doenca hepdtica, como por exemplo, hepatite ou cirrose devido ao risco dessas patologias
serem agravadas (12). Ja os AINEs ndo devem ser administrados por pacientes que estdo utilizando altas doses de anticoa-
gulantes ou alcool. Eles ndo devem ser prescritos a pacientes que fazem o uso de litio, mas podem ser receitados, em curto
prazo, para pacientes que utilizam anti-hipertensivos, a menos que tenham doenca cardiaca grave. O uso deve ser evitado
por pessoas idosas ou por pacientes com deficiéncia renal ou que estdo utilizando digoxina (12).
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Intera¢des medicamentosas que envolvem agentes antimicrobianos e que podem ocorrer em pacientes submetidos a
tratamentos odontologicos devem ser avaliadas com cuidado, pois certos antibidticos podem causar o acumulo de farmacos
que possuem baixos indices terapéuticos (13).

Os vasoconstritores adrenérgicos podem causar uma variedade de interagoes medicamentosas, sendo que as mais re-
latadas pela literatura envolvem antidepressivos. A adequada selecdo e dosagem de um vasoconstritor, com a administra-
¢do cuidadosa de medicamentos e monitoramento do paciente, permitird ao cirurgido-dentista proporcionar atendimento
odontoldgico necessario, com pouco ou nenhum risco de interacdes medicamentosas (14).

O profissional deve estar atento as informagdes, sempre realizando uma adequada anamnese para o conhecimento do
perfil do paciente. O cirurgido-dentista deve ser capaz de descrever o resultado da potencial interagdo, sugerindo interven-
¢Oes apropriadas, pois a responsabilidade é do profissional que estd realizando a prescri¢do em responder a eventuais danos
decorrentes de uma interagdo medicamentosa relevante ao paciente (20).

Uma das ferramentas que pode ser utilizada pelos profissionais de satude ¢ o sistema de consulta on-line Uptodate®, que
pode ser utilizado para verificar a ocorréncia de interagdes medicamentosas em uma prescri¢cdo. Essa é composta por uma
base importante de referéncias bibliograficas e foi projetada para prover informagdes atualizadas sobre intera¢gdes medi-
camentosas. Existem também alguns aplicativos para smartphones como o Medscape e o Micromedex. Esses aplicativos
verificam rapidamente as intera¢oes medicamentosas de acordo com as necessidades do profissional, de maneira rapida e
fidedigna com a literatura. Esses aplicativos podem ser instalados também em tablets, o que pode proporcionar uma pres-
cricdo com mais seguranc¢a durante uma consulta.

Conclusao
Existe um nimero enorme de potenciais intera¢des entre os diversos firmacos disponiveis no mercado. Novos
farmacos sdo langados frequentemente e com isso mais interagdes podem ocorrer. O profissional ndo pode memorizar
o grande numero de firmacos disponiveis e, consequentemente, o grande potencial de interagdes medicamentosas.
A anamnese deve conter a lista de fdirmacos prescritos, bem como a descri¢do completa de firmacos de venda livre,
derivados de plantas medicinais e vitaminas que o paciente possa utilizar sem indica¢do. Ao prescrever um farmaco é
sempre necessario verificar referéncias sobre o risco de interagdes, buscando entender os reais e possiveis danos que
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podem ocasionar ao tratamento e ao paciente. )
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