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RESUMO

Objetivo: Abordar as interagdes medicamentosas de interesse para a Odontologia entre os farmacos anti-hipertensivos
(AH), mais utilizados pelos pacientes, e os medicamentos mais prescritos pelos alunos e profissionais, os Anti-Inflamatérios
Nao Esteroidais (AINEs). Método: Foi realizado um levantamento em 620 fichas de prontudrios de pacientes atendidos nas
clinicas do curso de Odontologia da Universidade Federal do Maranhao, no periodo de 2013 a 2017. Os dados obtidos foram
tabulados e submetidos a analise estatistica descritiva. Resultados: A classe de farmacos mais utilizada pelos pacientes com
alteragoes sistémicas 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%). Conclusao: O mecanismo de interagao entre essas duas classes de medicamentos
é do tipo farmacodinamico de efeito, podendo reduzir a resposta anti-hipertensiva dos farmacos. Acredita-se estar relacionada
principalmente a inibicdo das prostaglandinas renais pelos AINEs. Entretando, o uso a curto prazo (3-5 dias) nao oferece riscos
significativos aos pacientes com Hipertensao Arterial controlada.

Descritores: Interages de Medicamentos; Anti-inflamatérios; 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 Maranhao 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.

INTRODUCAO bebida ou de algum agente quimico. Sdo interferéncias que

As interagdes medicamentosas (IM) constituem uma série  podem resultar em aumento ou diminuigao do efeito esperado,
de eventos clinicos em que o efeito de um medicamento pode  ou ainda no surgimento de efeitos indesejados, constituindo a
ser alterado pela presenga de outro fairmaco, de alimento, de  principal causa de problemas relacionados a medicamentos."
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O cirurgidao-dentista (CD), sendo o segundo profissional
que mais prescreve medicamentos na sua prética clinica
diaria, deve sempre considerar a possibilidade de interacoes
entre os medicamentos prescritos na clinica odontoldgica e
algum outro medicamento que o paciente esteja fazendo uso
devido a alguma condicao sistémica presente, o que tem sido
cada vez mais comum na atualidade, em virtude do nmero
crescente das diversas doencas cronicas nao transmissiveis
(DCNT) associadas ao envelhecimento, e que vém sendo me-
Ihor controladas por medicamentos especificos, fazendo com
que a populagao viva mais tempo e o nlimero de pacientes
idosos no consultério odontoldgico seja cada vez maior.>?

Dentre as DCNT mais relevantes estao as Doencas Car-
diovasculares (DCV), sendo a Hipertensao Arterial (HA) a
mais prevalente em nossa populagao.* No Brasil, a HA atinge
32,5% (36 milhdes) de individuos adultos, mais de 60% dos
idosos, sendo que somente 30% tém a pressao arterial (PA)
sob controle.® Ainda, segundo a Pesquisa Nacional de Satde
(PNS, 2013) uma proporcao de 21,4% de individuos com
18 anos ou mais apresentam HA, o que corresponde a 31,3
milhGes de pessoas.?

Neste estudo, nés identificamos a prevaléncia de pacientes
em uso de AH, os medicamentos mais utilizados pelos pacien-
tes, e Anti-inflamatérios Nao esteroidais (AINEs), mais prescri-
tos pelo Cirurgido-Dentista, e discorremos sobre as interagoes
medicamentosas de interesse clinico para a Odontologia.

MATERIAIS E METODOS
Selecao da Amostra

Foi realizado um levantamento em 620 fichas de prontu-
arios de pacientes atendidos nas clinicas do curso de Odon-
tologia da Universidade Federal do Maranhao, no periodo de
2013 22017, sob aprovagao do Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Maranhdo (n? 2.213.035). As
fichas foram analisadas procurando-se identificar os medi-
camentos mais utilizados pelos pacientes de acordo com a
condigao clinica sistémica apresentada por eles e os medica-
mentos mais prescritos na clinica odontolégica, sendo estes
analisados através da prescrigdo anexada ao prontuario do
paciente, visando, dessa forma, considerar a possibilidade de
haver interagbes medicamentosas que sejam relevantes para
o conhecimento do CD na aplicagao da terapéutica.

Das 620 fichas, 126 foram excluidas da amostra por esta-
rem incompletas, ndo apresentando as informagdes necessé-
rias, e 44 fichas foram descartadas porque, embora estivessem
adequadamente preenchidas, ndo continham informagoes
sobre as varidveis-alvo pretendidas nesta pesquisa, ficando
assim a amostra contendo informagoes de 450 prontudrios.

Tabulacao e Analise dos dados

Os dados obtidos foram tabulados utilizando o programa
Microsoft Office Excel 2016 e submetidos a andlise estatistica
descritiva utilizando o programa Epi Info 7, um pacote de
ferramentas interoperacionais de software de dominio pdblico
projetado para andlise de dados estatisticos, elaboracao de
graficos e mapas epidemiolégicos em satde piblica, da em-
presa “Center for Disease Control and Prevention”, sediada
em Clifton Road Atlanta, Geérgia, EUA.
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RESULTADOS

Dos 450 prontudrios, 262 (58,22%) nao apresentaram
nenhuma alteragao de satde, em 179 (39,78%) foram ob-
servadas alteragoes sistémicas (AS) e em 9 (2%) nao havia
informagdo sobre a presenga ou nao de alteracdo. A dis-
tribuicao das principais AS encontradas neste estudo estao
apresentadas na Figura 1.

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

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

Com relagdo a prescrigdo medicamentosa, apenas
298 (66,22%) prontudrios possuiam a prescricdo anexada.
Os medicamentos mais prescritos foram os AINEs e se distri-
buiram da forma apresentada na Figura 4.
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Figura 1. Principais alteragbes sistémicas encontradas nos prontudrios
avaliados. (n= 179). A principal alteragdo de satde foi a Hipertensao
Arterial, seguida de alteragoes gastricas e diabetes. Outros disttrbios
também foram observados, como anemias, asma e alteragdes nos
niveis de colesterol.
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Figura 2. Distribuigao das classes dos medicamentos usados pelos
pacientes em tratamento médico diagnosticado expressos em por-
centagem (%). (N= 92).
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Figura 3. Principais AH em uso pelos pacientes, segundo registros
nos prontudrios. 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 célcio.
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Figura 4. Principais medicamentos prescritos pelos estudantes obser-
vados nos prontudrios. (N=298).

DISCUSSAO

A frequéncia de uso de determinados medicamentos, nao
s6 aqueles utilizados pelos pacientes mas também os prescritos
pelo Cirurgido-Dentista (CD), é o foco deste estudo que pro-
cura observar a possibilidade de interagdes medicamentosas
(IM) de interesse clinico e cientifico.

As IM podem ocorrer de forma individual de acordo com
o principio ativo prescrito ou também em relagao as classes
de medicamentos, estando associadas, neste caso, aos meca-
nismos de agdo ou mesmo aos processos farmacocinéticos os
quais os farmacos sofrem apés sua administracao.

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

A principal influéncia da utilizagdo dos AINEs em pacien-
tes que fazem uso de medicagoes hipotensoras se da no seu
efeito sobre as prostaglandinas (PGs) renais.® De modo geral,
as PGs sao importantes na protecao da mucosa gdstrica, na
modulacdo da dilatagdo vascular renal e sistémica, na secrecao

tubular de sédio e agua, na neurotransmissao adrenérgica e
no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).”# Dessa
forma, todos os AINEs, ao inibirem o efeito dessas PGs, podem
interferir na terapia anti-hipertensiva.’

O paracetamol

O paracetamol (acetaminofeno), medicamento mais pres-
crito observado neste estudo e também o farmaco mais utilizado
no mundo, com registro de uso para tratar dor aguda e cronica, '
tem seu modo de acdo 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 antiplaquetaria e
boa tolerancia gastrointestinal. Entretanto, foi relatado que o pa-
racetamol ndo age sobre o metabolismo do acido araquidénico
a nivel periférico e dessa forma nao desempenha sua fungao
terapéutica a partir da inibicao da sintese de PGs do mesmo
modo que os outros AINEs."" Assim, seu efeito analgésico
ocorre a partir de uma acao direta no Sistema Nervoso Central
(SNO), pela ativacao de vias serotoninérgicas descendentes' e
na ativacao indireta de receptores endocanabinéide 1 (CB1)
pela inibicao das COXs cerebrais responsaveis pelo metabo-
lismo dos endocanabinoides (CB1), um complexo sistema de
neurotransmissores relacionados a dor, hipertermia, balanco
energético e alteragbes emocionais."

Em relagdo a influéncia do paracetamol na terapia anti-hiper-
tensiva, ndo hd evidéncias de que haja um aumento sustentado da
PA causado pelo uso do paracetamol em pacientes com hiperten-
sao tratada. Entretanto, um pequeno aumento (~ 4mmHg) na PA
sistélica mostra um grau de dose-dependéncia por seu uso a longo
prazo." Contudo, a curto prazo, os riscos de alteragées sao extrema-
mente baixos,' como se observa na duracao de uso na prescricao
em odontologia que clinicamente ndo ultrapassa 5 dias de uso.

Tal efeito pode ser atribuido ao préprio mecanismo de
agao do paracetamol que parece nao interferir no organismo
a nivel periférico, e sim central, tendo pouca ou nenhuma
influéncia, por exemplo, na produgao de PCs renais associadas
a elevagao ou reducao da pressao arterial.

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

Ibuprofeno, diclofenaco e nimesulida

Outros AINEs, como ibuprofeno, exercem influéncia sobre
a PA justamente por inibir a sintese das PCs renais,'> promo-
vendo vasoconstrigao renal e consequentemente reducao
da perfusao e funcao renal, retendo dessa forma o sédio,'® o
que interfere no controle da PA. Além disso, os AINEs podem
causar a elevagao da aldosterona no soro, o que leva também
a retengao de sédio e a hipertensao.'”

Ainda, uma causa do antagonismo farmacodinamico entre
AINEs e AH se d4 em virtude de que a inibigao das PGs renais
induz a producao de fatores como a vasopressina e a endoteli-
na-1 vasoconstritora. Isto também resulta na retengao da agua,
conduzindo desse modo a um aumento do volume total de
sangue e causando alteragao na pressao sistélica e diastélica.”'®1°
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As PGs medeiam efeitos diuréticos e natriuréticos e anta-
gonizam a agao da vasopressina,® um horménio com efeito
antidiurético e vasoconstrictor, responsavel pela elevagao da
PA.2" As PGs geradas nos glomérulos contribuem para manter
a taxa de filtragao glomerular, constituindo um mecanismo
autorregulador em presencga da diminuigao da perfusao renal,
como na insuficiéncia cardiaca e em condigoes de hipovo-
lemia.?® A endotelina 1, por sua vez, também é um potente
vasoconstrictor e modulador do tonus vascular.??

A prescricao de AINEs, incluindo o Ibuprofeno, esta
associada a pequenas, porém estatisticamente significativas,
elevacoes na pressao sanguinea. E provavel que as intera-
¢oes descritas para o Ibuprofeno se apliquem também aos
outros AINEs, como a nimesulida e o diclofenaco, uma vez
que partilham o mesmo mecanismo de agao e até diversas
propriedades farmacolégicas, com a excegao do seu grau de
afinidade para a COX-1 e COX-2.%

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

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

Os farmacos Bloqueadores dos Receptores AT1 da Angio-
tensina Il (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 acdo vasoconstritora.?* Ainda, os
IECA, agem sobre os rins aumentando o fluxo plasmatico renal,
reduzindo a pressao intraglomerular e mantendo a filtragao
glomerular, além de estarem relacionadas ao aumento de prosta-
glandinas vasodilatadoras. Os BRA sao responsaveis por produzir
vasodilatagdo ao interferiem no SRAA e reduzirem a producao
de angiostenina Il e aldosterona, além de produzir aumento
discreto na eliminagao de sédio e outros fons.*>O SRAA participa
de fungdes regulatorias corporais promovendo vasoconstrigao,
retencao de sodio e agua, estimulagao do sistema nervoso sim-
patico, resultando em um aumento do ténus vascular.?

Sendo assim, os AINEs, ao interferirem nos mecanismos
de vasodilatagdo renal e produgao de PCs, podem inibir o
efeito vasodilatador e natriurético dos BRAs e comprometer
a agao dos IECA tanto diretamente, a partir da inibicdo da
sintese de PGs, quanto indiretamente, ao interferir nas PGs
vasodilatadoras produzidas pelos IECA.%

Assim, pode-se inferir que a influéncia dos AINEs sob
esse sistema, reduzindo a producao de prostaglandinas e
todos seus efeitos vasodilatadores, seja a explicacao para tal
interagao, visto que o mecanismo de acao dos BRA e IECA
estao diretamente relacionados ao SRAA.

Betabloqueadores (BB)

Em relagao aos farmacos betabloqueadores (BBs), estes po-
dem reduzir a PA por varios mecanismos incluindo o aumento
das PGs circulantes, podendo ter seu efeito inibido através do
bloqueio da sintese de PGs induzida pelos AINEs.?® Ainda, um
mecanismo proposto sobre a influéncia dos AINEs na medi-
cagao betabloqueadora é que eles, ao inibirem as PGs renais
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poderiam aumentar a sensibilidade do organismo para o efeito
vasoconstritor do Sistema Nervoso Simpatico, enquanto que a
acao betabloqueadora, ao inibir os receptores B-adrenérgicos,
aumentaria a sensibilidade dos receptores a & influéncia simpética
relacionada a vasoconstrigao, resultando na supressao do efeito
anti-hipertensivo dos BBs.?” Além disso, os BBs podem reduzir a
taxa de filtragao glomerular o que, a longo prazo, pode aumen-
tar a sensibilidade frente aos aumentos da PA provocados pelos
AINEs,? uma vez que seu uso também tem sido associado ao
aumento de PGs circulantes influentes na neurotransmissao adre-
nérgica."” Contudo, o mecanismo de agao dos BBs, bem como
as interagbes com os AINEs, ainda nao estd bem esclarecido.

Diuréticos (DIU)

Os diuréticos (DIU), por sua vez, agem principalmente
devido a sua acado natriurética, eliminando sédio e cloretos,
reduzindo assim o volume de liquido extracelular.?* Devido
aos mecanismos osméticos, a 4gua acompanha a excregao do
sédio, reduzindo o volume circulante e consequentemente
a PA. Dessa forma, AINEs podem também interferir na agao
dos diuréticos, pois podem reduzir a eficacia na secrecao de
sédio, provocando um aumento na PA e afetar a atividade da
renina plasmadtica, a qual controla o SRAA.?

Ainda, em relacio a hidroclorotiazida foi relatada interacao
com AINEs (ibuprofeno e diclofenaco) resultando em aumento
do efeito destes. A interacao nao é clara, mas acredita-se ocor-
rer competigdo dos farmacos na depuracao tubular.® Ainda, a
terapia combinada dos AINEs e diuréticos tiazidicos, ou também
IECA pode causar alteragao da fungao renal, desequilibrio ele-
trolitico, além de afetar a eficacia da terapia anti-hipertensiva.*'

Bloqueadores dos Canais de Calcio (BCC)

Os Bloqueadores dos Canais de Célcio (BCC) agem
causando vasodilatagao e redugdo da PA ao interferirem sig-
nificativamente na geragdo de impulsos elétricos nos nodos
Sinoatriais e Atrioventriculares das células do coracao e no
processo de contracao da musculatura lisa, ao interagir com
o0s mecanismos de controle da passagem de calcio impedindo
a abertura dos canais e reduzindo a entrada destes.’**?

Nao esta claro o mecanismo pelo qual os AINEs interferem
nos BCC. Alguns pesquisadores afirmam nao haver influéncia
ou interagdo entre os AINEs e os BCC, visto que estes nao
dependem das prostaglandinas renais para seu mecanismo de
acao," porém estudos demostraram haver influéncia na PA
de pacientes que utilizavam BCC.*?® Foi relatado também
associagao entre a prescricao de AINEs com um aumento de
3mmHg em pacientes que utilizavam medicagao do tipo BCC
assim como 1ECA, e 6mmHg nos que faziam uso de BBs.?

Como ja dito, o mecanismo pelo qual pode ocorrer a inte-
racao ainda nao escontra-se elucidado. Entretanto, o fato dos
AINEs inibirem a produgao de PGs renais pode ser considerado
um fator que justifique ou favoreca a elevagdo 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 agdo ainda ndo tenha sido completamente
elucidado, acredita-se estar associado a depressao direta da
atividade nociceptora, diminuindo o estado de hiperalgesia
por meio do bloqueio da entrada de calcio e da diminuigao
dos niveis de AMP ciclico (AMPc) nos nociceptores, bloquean-
do, dessa forma, a sensibilizacdo do SNC. Seu efeito é obtido
em parte pela inativagao das COX, mas tambem ha evidéncias
de seu efeito sobre o Sistema Endocanabinoide, em especial
nos receptores CB1, relacionados a antinociceptividade.>*3¢

Ao inibir as COXs cerebrais, responsaveis pela meta-
bilizagdo de endocanabioides, a dipirona pode poupar os
endocanabidides, elevanto assim seus niveis, e induzir anal-
gesia através dos receptores CB1.** Em relagao ao controle
da PA, sabe-se que a ativagao dos receptores CB1 cardiacos
e vasculares parecem limitar a elevagao da PA.*

Um estudo, que avaliou a influéncia da dipirona em veias e
artérias em um modelo ex vivo, mostrou que a dipirona causa
predominantemente vasodilatagao. Nas veias causou vasodi-
latagao e em artérias apresentou vasoconstricao inicial, mas
que em doses mais elevadas e tempo-dependente apresentou
relaxamento vascular. Tais diferengas podem ser atribuidas a
uma diferenca do endotélio vascular venoso e arterial.>”

Sendo assim, a dipirona parece ter mecanismo de acao para
o controle da dor semelhante a do paracetamol, ndo exercendo
influéncia clinicamente significativa na PA dos pacientes.

Entretanto, embora se saiba que a dipirona ndo intefira
nas PGs renais da mesma forma que os outros AINEs, nao
foram encontrados estudos sobre seguranga de uso em pa-
cientes hipertensos. A literatura em relagdo aos mecanismos
de influéncia da diprona na PA ainda é escassa, bem como
as interagdes com os farmacos AH.

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