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RESUMO
Objetivo: Abordar as interações medicamentosas de interesse para a Odontologia entre os fármacos anti-hipertensivos 

(AH), mais utilizados pelos pacientes, e os medicamentos mais prescritos pelos alunos e profissionais, os Anti-Inflamatórios 
Não Esteroidais (AINEs). Método: Foi realizado um levantamento em 620 fichas de prontuários de pacientes atendidos nas 
clínicas do curso de Odontologia da Universidade Federal do Maranhão, no período de 2013 a 2017. Os dados obtidos foram 
tabulados e submetidos à análise estatística descritiva. Resultados: A classe de fármacos mais utilizada pelos pacientes com 
alterações sistêmicas foi a dos anti-hipertensivos (AH) (61,9%), sendo os mais usados a losartana (49,1%), captopril (19,29%), 
hidroclorotiazida (14,03%), atenolol (10,52%), anlodipina (8,77%) e enalapril (8,77%). Dentre os medicamentos mais pres-
critos pelos alunos e profissionais estavam os AINEs, como o paracetamol (78,28%), ibuprofeno (26,84%), dipirona (24,49%), 
nimesulida (13,42%) e diclofenaco (3,35%). Conclusão: O mecanismo de interação entre essas duas classes de medicamentos 
é do tipo farmacodinâmico de efeito, podendo reduzir a resposta anti-hipertensiva dos fármacos. Acredita-se estar relacionada 
principalmente à inibição das prostaglandinas renais pelos AINEs. Entretando, o uso a curto prazo (3-5 dias) não oferece riscos 
significativos aos pacientes com Hipertensão Arterial controlada. 

Descritores: Interações de Medicamentos; Anti-inflamatórios; Anti-hipertensivos; Farmacologia; Odontologia.

ABSTRACT
Objetives: Approach the drug interactions that matter to Dentistry between the antihypertensive medicines (AH), more 

used by patients, and the drugs that are more prescribed by the Dentistry, the non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). 
Method: It was realized a survey study in 620 medical records of patients who were assisted in the University of Maranhão Den-
tistry School’s dental offices, in the period from 2013 to 2017. The data were tabulated and submitted to descriptive statistical 
analysis. Results: The class of drugs more used by patients with systemic alterations was the antihypertensive medicines (AH) 
(61,9%), being more used the losartan (49,1%), captopril (19,29%), hidroclorotiazide (14,03%), atenolol (10,52%), anlodipine 
(8,77%) and enalapril (8,77%). Among the more prescribed by students and professionals were the NSAIDs, like acetaminofeno 
(78,28%), ibuprofen (26,84%), metamizol (24,49%), nimesulide (13,42%) and diclofenac (3,35%). Conclusion: The mechanism 
of interaction between these two classes of medicines is of the pharmacodynamic effect type, which may reduce the antihyper-
tensive response of the drugs. It is believed to be mainly related to the inhibition of renal prostaglandins by NSAIDs. However, 
short-term use (3-5 days) does not offer significant risks to patients with controlled hypertension.

Keywords: Drug Interactions; Anti-inflammatory agents; Antihypertensive agents; Pharmacology; Dentistry.
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INTRODUÇÃO
As interações medicamentosas (IM) constituem uma série 

de eventos clínicos em que o efeito de um medicamento pode 
ser alterado pela presença de outro fármaco, de alimento, de 

bebida ou de algum agente químico. São interferências que 
podem resultar em aumento ou diminuição do efeito esperado, 
ou ainda no surgimento de efeitos indesejados, constituindo a 
principal causa de problemas relacionados a medicamentos.1.
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O cirurgião-dentista (CD), sendo o segundo profissional 
que mais prescreve medicamentos na sua prática clínica 
diária, deve sempre considerar a possibilidade de interações 
entre os medicamentos prescritos na clínica odontológica e 
algum outro medicamento que o paciente esteja fazendo uso 
devido a alguma condição sistêmica presente, o que tem sido 
cada vez mais comum na atualidade, em virtude do número 
crescente das diversas doenças crônicas não transmissíveis 
(DCNT) associadas ao envelhecimento, e que vêm sendo me-
lhor controladas por medicamentos específicos, fazendo com 
que a população viva mais tempo e o número de pacientes 
idosos no consultório  odontológico seja cada vez maior.2,3

Dentre as DCNT mais relevantes estão as Doenças Car-
diovasculares (DCV), sendo a Hipertensão Arterial (HA) a 
mais prevalente em nossa população.4 No Brasil, a HA atinge 
32,5% (36 milhões) de indivíduos adultos, mais de 60% dos 
idosos, sendo que somente 30% têm a pressão arterial (PA) 
sob controle.5 Ainda, segundo a Pesquisa Nacional de Saúde 
(PNS, 2013) uma proporção de 21,4% de indivíduos com 
18 anos ou mais apresentam HA, o que corresponde a 31,3 
milhões de pessoas.2 

Neste estudo, nós identificamos a prevalência de pacientes 
em uso de AH, os medicamentos mais utilizados pelos pacien-
tes, e Anti-inflamatórios Não esteroidais (AINEs), mais prescri-
tos pelo Cirurgião-Dentista, e discorremos sobre as interações 
medicamentosas de interesse clínico para a Odontologia.

MATERIAIS E MÉTODOS
Seleção da Amostra

Foi realizado um levantamento em 620 fichas de prontu-
ários de pacientes atendidos nas clínicas do curso de Odon-
tologia da Universidade Federal do Maranhão, no período de 
2013 a 2017, sob aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
da Universidade Federal do Maranhão (nº 2.213.035). As 
fichas foram analisadas procurando-se identificar os medi-
camentos mais utilizados pelos pacientes de acordo com a 
condição clínica sistêmica apresentada por eles e os medica-
mentos mais prescritos na clínica odontológica, sendo estes 
analisados através da prescrição anexada ao prontuário do 
paciente, visando, dessa forma, considerar a possibilidade de 
haver interações medicamentosas que sejam relevantes para 
o conhecimento do CD na aplicação da terapêutica.

Das 620 fichas, 126 foram excluídas da amostra por esta-
rem incompletas, não apresentando as informações necessá-
rias, e 44 fichas foram descartadas porque, embora estivessem 
adequadamente preenchidas, não continham informações 
sobre as variáveis-alvo pretendidas nesta pesquisa, ficando 
assim a amostra contendo informações de 450 prontuários.

Tabulação e Análise dos dados
Os dados obtidos foram tabulados utilizando o programa 

Microsoft Office Excel 2016 e submetidos a análise estatística 
descritiva utilizando o programa Epi Info 7, um pacote de 
ferramentas interoperacionais de software de domínio público 
projetado para análise de dados estatísticos, elaboração de 
gráficos e mapas epidemiológicos em saúde pública, da em-
presa “Center for Disease Control and Prevention”, sediada 
em Clifton Road Atlanta, Geórgia, EUA.

RESULTADOS
Dos 450 prontuários, 262 (58,22%) não apresentaram 

nenhuma alteração de saúde, em 179 (39,78%) foram ob-
servadas alterações sistêmicas (AS) e em 9 (2%) não havia 
informação sobre a presença ou não de alteração. A dis-
tribuição das principais AS encontradas neste estudo estão 
apresentadas na Figura 1.

Dos 179 pacientes com AS de saúde, apenas 92 (51,40%) 
relataram estar em tratamento médico medicamentoso, 85 
(47,49%) informaram não estar em tratamento e 2 (1,12%) não 
souberam dizer ou essa informação não estava anotada na ficha. 

Dos medicamentos usados pelos pacientes que estavam 
em tratamento, os Anti-hipertensivos (AH) representaram 
61,9% do total. A distribuição das classes de medicamentos 
usados pelos pacientes está representada na Figura 2. Dentre 
os AH utilizados, os principais estão descritos na Figura 3.

Com relação à prescrição medicamentosa, apenas 
298 (66,22%) prontuários possuíam a prescrição anexada. 
Os medicamentos mais prescritos foram os AINEs e se distri-
buiram da forma apresentada na Figura 4. 

Figura 1. Principais alterações sistêmicas encontradas nos prontuários 
avaliados. (n= 179). A principal alteração de saúde foi a Hipertensão 
Arterial, seguida de alterações gástricas e diabetes. Outros distúrbios 
também foram observados, como anemias, asma e alterações nos 
níveis de colesterol.

Figura 2. Distribuição das classes dos medicamentos usados pelos 
pacientes em tratamento médico diagnosticado expressos em por-
centagem (%). (N= 92).
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DISCUSSÃO
A frequência de uso de determinados medicamentos, não 

só aqueles utilizados pelos pacientes mas também os prescritos 
pelo Cirurgião-Dentista (CD), é o foco deste estudo que pro-
cura observar a possibilidade de interações medicamentosas 
(IM) de interesse clínico e científico. 

As IM podem ocorrer de forma individual de acordo com 
o princípio ativo prescrito ou também em relação às classes 
de medicamentos, estando associadas, neste caso, aos meca-
nismos de ação ou mesmo aos processos farmacocinéticos os 
quais os fármacos sofrem após sua administração. 

Neste estudo foi observado que os anti-hipertensivos 
representam a classe de medicamentos mais utilizadas pelos 
pacientes atendidos, bem como os anti-inflamatórios não 
esteroidais (AINEs) o grupo mais prescrito pelos estudantes e 
profissionais do curso de Odontologia da UFMA. 

A principal influência da utilização dos AINEs em pacien-
tes que fazem uso de medicações hipotensoras se dá no seu 
efeito sobre as prostaglandinas (PGs) renais.6 De modo geral, 
as PGs são importantes na proteção da mucosa gástrica, na 
modulação da dilatação vascular renal e sistêmica, na secreção 

tubular de sódio e água, na neurotransmissão adrenérgica e 
no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).7,8 Dessa 
forma, todos os AINEs, ao inibirem o efeito dessas PGs, podem 
interferir na terapia anti-hipertensiva.9

O paracetamol 
O paracetamol (acetaminofeno), medicamento mais pres-

crito observado neste estudo e também o fármaco mais utilizado 
no mundo, com registro de uso para tratar dor aguda e crônica,10 
tem seu modo de ação ainda considerado incerto. Acredita-se 
que inibe a Cicloxigenase 1 (COX-1) e Cicloxigenase 2 (COX-
2) de forma particularmente similar aos inibidores seletivos da 
COX-2, evidenciada pela sua fraca atividade antiplaquetária e 
boa tolerância gastrointestinal. Entretanto, foi relatado que o pa-
racetamol não age sobre o metabolismo do ácido araquidônico 
a nível periférico e dessa forma não desempenha sua função 
terapêutica a partir da inibição da síntese de PGs do mesmo 
modo que os outros AINEs.11 Assim, seu efeito analgésico 
ocorre a partir de uma ação direta no Sistema Nervoso Central 
(SNC), pela ativação de vias serotoninérgicas descendentes12 e 
na ativação indireta de receptores endocanabinóide 1 (CB1) 
pela inibição das COXs cerebrais responsáveis pelo metabo-
lismo dos endocanabinoides (CB1), um complexo sistema de 
neurotransmissores relacionados a dor, hipertermia, balanço 
energético e alterações emocionais.13

Em relação à influência do paracetamol na terapia anti-hiper-
tensiva, não há evidências de que haja um aumento sustentado da 
PA causado pelo uso do paracetamol em pacientes com hiperten-
são tratada. Entretanto, um pequeno aumento (~ 4mmHg) na PA 
sistólica mostra um grau de dose-dependência por seu uso a longo 
prazo.14 Contudo, a curto prazo, os riscos de alterações são extrema-
mente baixos,10 como se observa na duração de uso na prescrição 
em odontologia que clinicamente não ultrapassa 5 dias de uso.

Tal efeito pode ser atribuído ao próprio mecanismo de 
ação do paracetamol que parece não interferir no organismo 
a nível periférico, e sim central, tendo pouca ou nenhuma 
influência, por exemplo, na produção de PGs renais associadas 
à elevação ou redução da pressão arterial. 

No levantamento aqui realizado, o paracetamol foi pres-
crito a 17 pacientes hipertensos em tratamento medicamen-
toso. Acredita-se não haver riscos significativos, como mostra 
a literatura, principalmente em virtude de sua prescrição a 
curto prazo, geralmente 3 dias de uso, sendo, portanto, um 
fármaco seguro para a maioria dos pacientes.

Ibuprofeno, diclofenaco e nimesulida
Outros AINEs, como ibuprofeno, exercem influência sobre 

a PA justamente por inibir a síntese das PGs renais,15 promo-
vendo vasoconstrição renal e consequentemente redução 
da perfusão e função renal, retendo dessa forma o sódio,16 o 
que interfere no controle da PA. Além disso, os AINEs podem 
causar a elevação da aldosterona no soro, o que leva também 
à retenção de sódio e à hipertensão.17

Ainda, uma causa do antagonismo farmacodinâmico entre 
AINEs e AH se dá em virtude de que a inibição das PGs renais 
induz a produção de fatores como a vasopressina e a endoteli-
na-1 vasoconstritora. Isto também resulta na retenção da água, 
conduzindo desse modo a um aumento do volume total de 
sangue e causando alteração na pressão sistólica e diastólica.9,18,19 

Figura 3. Principais AH em uso pelos pacientes, segundo registros 
nos prontuários. Legenda: BRA= Bloqueador dos receptores A1 da 
Angiotensina II; IECA= Inibidor da enzima conversora de angioten-
sina; DIU= Diurético; BB= betabloqueador; BCC= Bloqueador 
dos canais de cálcio.

Figura 4. Principais medicamentos prescritos pelos estudantes obser-
vados nos prontuários. (N=298).
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As PGs medeiam efeitos diuréticos e natriuréticos e anta-
gonizam a ação da vasopressina,20 um hormônio com efeito 
antidiurético e vasoconstrictor, responsável pela elevação da 
PA.21 As PGs geradas nos glomérulos contribuem para manter 
a taxa de filtração glomerular, constituindo um mecanismo 
autorregulador em presença da diminuição da perfusão renal, 
como na insuficiência cardíaca e em condições de hipovo-
lemia.20 A endotelina 1, por sua vez, também é um potente 
vasoconstrictor e modulador do tônus vascular.22

A prescrição de AINEs, incluindo o Ibuprofeno, está 
associada a pequenas, porém estatisticamente significativas, 
elevações na pressão sanguínea. É provável que as intera-
ções descritas para o Ibuprofeno se apliquem também aos 
outros AINEs, como a nimesulida e o diclofenaco, uma vez 
que partilham o mesmo mecanismo de ação e até diversas 
propriedades farmacológicas, com a exceção do seu grau de 
afinidade para a COX-1 e COX-2.23 

Por outro lado, as interações com os AINEs também 
podem se processar de diferentes maneiras de acordo com 
o grupo de medicamento anti-hipertensivo que o paciente 
faça uso, pois cada grupo varia em seu mecanismo de ação. 

Bloqueadores dos Receptores AT1 da Angiotensina 
II (BRA) e Inibidores da Enzima Conversora de An-
giotensina (IECA)

Os fármacos Bloqueadores dos Receptores AT1 da Angio-
tensina II (BRA), como a losartana, bem como os Inibidores da 
Enzima Conversora de Angiotensina (IECA), como o captopril e 
o enalapril, agem sobre o Sistema Renina Angiotensina Aldos-
terona (SRAA) impedindo sua ação vasoconstritora.24 Ainda, os 
IECA, agem sobre os rins aumentando o fluxo plasmático renal, 
reduzindo a pressão intraglomerular e mantendo a filtração 
glomerular, além de estarem relacionadas ao aumento de prosta-
glandinas vasodilatadoras. Os BRA são responsáveis por produzir 
vasodilatação ao interferiem no SRAA e reduzirem a produção 
de angiostenina II e aldosterona, além de produzir aumento 
discreto na eliminação de sódio e outros íons.25O SRAA participa 
de funções regulatórias corporais promovendo vasoconstrição, 
retenção de sódio e água, estimulação do sistema nervoso sim-
pático, resultando em um aumento do tônus vascular.20 

Sendo assim, os AINEs, ao interferirem nos mecanismos 
de vasodilatação renal e produção de PGs, podem inibir o 
efeito vasodilatador e natriurético dos BRAs e comprometer 
a ação dos IECA tanto diretamente, a partir da inibição da 
síntese de PGs, quanto indiretamente, ao interferir nas PGs 
vasodilatadoras produzidas pelos IECA.25

Assim, pode-se inferir que a influência dos AINEs sob 
esse sistema, reduzindo a produção de prostaglandinas e 
todos seus efeitos vasodilatadores, seja a explicação para tal 
interação, visto que o mecanismo de ação dos BRA e IECA 
estão diretamente relacionados ao SRAA.

Betabloqueadores (BB)
Em relação aos fármacos betabloqueadores (BBs), estes po-

dem reduzir a PA por vários mecanismos incluindo o aumento 
das PGs circulantes, podendo ter seu efeito inibido através do 
bloqueio da síntese de PGs induzida pelos AINEs.26 Ainda, um 
mecanismo proposto sobre a influência dos AINEs na medi-
cação betabloqueadora é que eles, ao inibirem as PGs renais 

poderiam aumentar a sensibilidade do organismo para o efeito 
vasoconstritor do Sistema Nervoso Simpático, enquanto que a 
ação betabloqueadora, ao inibir os receptores β-adrenérgicos, 
aumentaria a sensibilidade dos receptores α à influência simpática 
relacionada à vasoconstrição, resultando na supressão do efeito 
anti-hipertensivo dos BBs.27 Além disso, os BBs podem reduzir a 
taxa de filtração glomerular o que, a longo prazo, pode aumen-
tar a sensibilidade frente aos aumentos da PA provocados pelos 
AINEs,28 uma vez que seu uso também tem sido associado ao 
aumento de PGs circulantes influentes na neurotransmissão adre-
nérgica.15 Contudo, o mecanismo de ação dos BBs, bem como 
as interações com os AINEs, ainda não está bem esclarecido. 

Diuréticos (DIU)
Os diuréticos (DIU), por sua vez, agem principalmente 

devido a sua ação natriurética, eliminando sódio e cloretos, 
reduzindo assim o volume de líquido extracelular.24 Devido 
aos mecanismos osmóticos, a água acompanha a excreção do 
sódio, reduzindo o volume circulante e consequentemente 
a PA. Dessa forma, AINEs podem também interferir na ação 
dos diuréticos, pois podem reduzir a eficácia na secreção de 
sódio, provocando um aumento na PA e afetar a atividade da 
renina plasmática, a qual controla o SRAA.29 

Ainda, em relação à hidroclorotiazida foi relatada interação 
com AINEs (ibuprofeno e diclofenaco) resultando em aumento 
do efeito destes. A interação não é clara, mas acredita-se ocor-
rer competição dos fármacos na depuração tubular.30 Ainda, a 
terapia combinada dos AINEs e diuréticos tiazídicos, ou também 
IECA pode causar alteração da função renal, desequilíbrio ele-
trolítico, além de afetar a eficácia da terapia anti-hipertensiva.31

Bloqueadores dos Canais de Cálcio (BCC)
Os Bloqueadores dos Canais de Cálcio (BCC) agem 

causando vasodilatação e redução da PA ao interferirem sig-
nificativamente na geração de impulsos elétricos nos nodos 
Sinoatriais e Atrioventriculares das células do coração e no 
processo de contração da musculatura lisa, ao interagir com 
os mecanismos de controle da passagem de cálcio impedindo 
a abertura dos canais e reduzindo a entrada destes.32,33

Não está claro o mecanismo pelo qual os AINEs interferem 
nos BCC. Alguns pesquisadores afirmam não haver influência 
ou interação entre os AINEs e os BCC, visto que estes não 
dependem das prostaglandinas renais para seu mecanismo de 
ação,15 porém estudos demostraram haver influência na PA 
de pacientes que utilizavam BCC.25,28 Foi relatado também 
associação entre a prescrição de AINEs com um aumento de 
3mmHg em pacientes que utilizavam medicação do tipo BCC 
assim como IECA, e 6mmHg nos que faziam uso de BBs.28

Como já dito, o mecanismo pelo qual pode ocorrer a inte-
ração ainda não escontra-se elucidado. Entretanto, o fato dos 
AINEs inibirem a produção de PGs renais pode ser considerado 
um fator que justifique ou favoreça a elevação da PA dos pa-
cientes por interferirem na fisiologia renal e consequentemente 
na atividade diurética e natriurética do organismo. 

Dipirona
A dipirona é um derivado da pirazolona também co-

nhecida como metamizol e amplamente comercializada no 
Brasil por seus efeitos analgésicos e antipiréticos. Embora seu 
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mecanismo de ação ainda não tenha sido completamente 
elucidado, acredita-se estar associado à depressão direta da 
atividade nociceptora, diminuindo o estado de hiperalgesia 
por meio do bloqueio da entrada de cálcio e da diminuição 
dos níveis de AMP cíclico (AMPc) nos nociceptores, bloquean-
do, dessa forma, a sensibilização do SNC.  Seu efeito é obtido 
em parte pela inativação das COX, mas tambem há evidências 
de seu efeito sobre o Sistema Endocanabinoide, em especial 
nos receptores CB1, relacionados à antinociceptividade.34-36 

Ao inibir as COXs cerebrais, responsáveis pela meta-
bilização de endocanabioides, a dipirona pode poupar os 
endocanabióides, elevanto assim seus níveis, e induzir anal-
gesia através dos receptores CB1.34 Em relação ao controle 
da PA, sabe-se que a ativação dos receptores CB1 cardíacos 
e vasculares parecem limitar a elevação da PA.35

Um estudo, que avaliou a influência da dipirona em veias e 
artérias em um modelo ex vivo, mostrou que a dipirona causa 
predominantemente vasodilatação. Nas veias causou vasodi-
latação e em artérias apresentou vasoconstrição inicial, mas 
que em doses mais elevadas e tempo-dependente apresentou 
relaxamento vascular. Tais diferenças podem ser atribuídas à 
uma diferença do endotélio vascular venoso e arterial.37 

Sendo assim, a dipirona parece ter mecanismo de ação para 
o controle da dor semelhante à do paracetamol, não exercendo 
influência clinicamente significativa na PA dos pacientes. 

Entretanto, embora se saiba que a dipirona não intefira 
nas PGs renais da mesma forma que os outros AINEs, não 
foram encontrados estudos sobre segurança de uso em pa-
cientes hipertensos. A literatura em relação aos mecanismos 
de influência da diprona na PA ainda é escassa, bem como 
as interações com os fármacos AH. 

De maneira geral, o uso prolongado de AINEs pode cau-
sar elevação na PA média, principalmente em hipertensos, 
e interferir com os efeitos dos fármacos anti-hipertensivos.20 

Apesar de todas as interações relatadas, não existem evidên-
cias que o uso de AINEs a curto prazo (3-5 dias) possa oferecer 
riscos significativos aos hipertensos,25,28 sendo necessários mais 
de 5 dias para que os efeitos do antagonismo entre AINEs e 
AH possam ser observados.18,25 Em odontologia, a prescrição 
de AINEs normalmente não alcança 5 dias de uso contínuo, 
o que não favorece, dessa forma, qualquer elevação na PA.

Contudo, o CD deve estar sempre embasado cientificamen-
te quanto à possibilidade da ocorrência de IM que, em virtude 
do grande número de alterações sistêmicas e fármacos de uso 
contínuo prescritos ultimamente, são cada vez mais frequentes.

CONCLUSÃO
Os anti-hipertensivos consitituem o grupo de fármacos 

mais utilizados pelos pacientes, sendo os anti-inflamatórios 
não esteroidais (AINEs) os mais prescritos pelo Cirurgião-
-Dentista. O mecanismo de interação entre estas classes de 
fármacos é do tipo farmacodinâmico de efeito, podendo 
comprometer a terapia anti-hipertensiva. Embora alguns 
mecanismos não sejam bem esclarecidos ainda, acredita-se 
que estejam relacionados principalmente com a inibição da 
síntese de prostaglandinas pelos AINEs. 

Neste estudo, acredita-se não haver risco significativo 
de elevação da PA nos pacientes atendidos, em virtude da 
prescrição por um curto período de tempo como observado 
em todos os AINEs utilizados na Odontologia. Sendo assim, é 
aceito que os AINEs possam ser utilizados em pacientes em uso 
de fármacos AH, desde que por um curto período de tempo, 
não ultrapassando 5 dias, sendo recomendado o acompanha-
mento das alterações de pressão arterial do paciente. 

Ainda, embora não se tenha encontrado indícios de 
interações clinicamente significativas envolvendo os AH, o 
paracetamol e a dipirona, mais estudos são necessários para 
tentar elucidar sobre a possibilidade de tais interações.
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