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Resumo

A hipertensdo arterial carateriza-se pelo aumento persistente dos valores de pressao
arterial sistolica a partir de 140 mmHg e/ou pressdo diastolica de 90 mmHg. E uma
condi¢do médica cronica que constitui um grave problema de saude publica a nivel
mundial. Representa um fator de risco major, modificavel, que determina o surgimento
prematuro de morbilidade e mortalidade decorrentes da lesdo nos 6rgaos-alvo como os
rins, coragdo, encéfalo e vasos sanguineos. Como tal, ¢ de extrema importancia manter
os niveis de pressdo arterial dentro dos valores estipulados como normais para garantir

uma adequada perfusdo sanguinea no organismo.

O tratamento, consoante o caso, passa por realizar modificacdes no estilo de vida
combinadas ou ndo com terapia farmacoldgica. Nos ultimos anos, tem-se verificado o
aumento da prevaléncia de individuos medicados com anti-hipertensores, sendo hoje os
farmacos mais consumidos em Portugal. A terapéutica anti-hipertensora pode originar
varios efeitos adversos, incluindo manifestacdes orais, sendo a xerostomia e
hipossalivagdo, hiperplasia gengival, reagdes liquenoides, disgeusia e sindrome da boca

ardente as que se manifestam com uma maior frequéncia de acordo com os estudos.

Devido a elevada prevaléncia da toma de anti-hipertensores torna-se fundamental que o
médico dentista esteja ciente das suas possiveis repercussoes na cavidade oral para poder
efetuar um diagndstico assertivo e reencaminhar o paciente para o seu meédico assistente,

dando assim um contributo essencial para melhorar a qualidade de vida ao paciente.

Palavras-chave: hipertensao arterial; terapéutica anti-hipertensora; manifestagdes orais;

saude oral.






Abstract

Hypertension is characterized by a persistent increase in systolic blood pressure values
of 140 mmHg and/or diastolic pressure of 90 mmHg. It is a chronic medical condition
that is a serious public health problem worldwide. It represents a major, modifiable risk
factor that determines the premature occurrence of morbidity and mortality due to injury
to the target organs such as the kidneys, heart, encephalon and blood vessels. As such, it
is of utmost importance to maintain blood pressure levels within the values stipulated as

normal to ensure adequate blood perfusion in the body.

Treatment, depending on each case, involves making lifestyle modifications combined or
not with pharmacological therapy. In recent years, there has been an increase in the
prevalence of individuals treated with antihypertensive drugs, and are now the most
consumed drugs in Portugal. Antihypertensive therapy may lead to several adverse
effects, including oral manifestations, such as xerostomia and hyposalivation, gingival
hyperplasia, lichenoid reactions, dysgeusia and burning mouth syndrome, which are more

frequently manifested according to the studies.

Due to the high prevalence of antihypertensive therapy it is essential that the dentist is
aware of its possible repercussions in the oral cavity in order to make an assertive
diagnosis and to refer the patient to his attending physician, making an essential

contribution to improve quality of life.

Keywords: arterial hypertension; antihypertensive therapy; oral manifestations; oral

health.
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Introducdo

I. INTRODUCAO

A hipertensao arterial (HTA) ¢ uma doenga crénica que afeta mundialmente mais de
um bilido de pessoas, sendo assim um grave problema de satde publica (NCD-RisC,
2017). A principal causa de morte no mundo e em Portugal sdo as doengas
cardiovasculares, sendo a HTA um fator de risco major estabelecido para o seu
desenvolvimento (Ferreira, Neves, Rodrigues, Nogueira & Silva, 2013; World Health
Organization, 2016). De facto, uma meta-analise recente conferiu que uma redugado de 10
mmHg nos valores de pressado arterial sistolica contribuia para uma diminui¢do, na ordem

dos 20%, do risco de ocorréncia de eventos cardiovasculares (Ettehad et al., 2016).

Clinicamente, em individuos adultos a HTA ¢ caraterizada pela persisténcia elevada
dos valores de pressdo arterial sistolica (PAS) iguais ou superiores a 140 mmHg e/ou
pressdo arterial diastolica (PAD) iguais ou superiores a 90 mmHg, nas medigdes
realizadas no minimo em duas consultas (Dire¢do Geral de Saude, 2013a; James et al.,

2014; Mancia et al., 2013).

Estdo identificados diversos fatores que predispdem o individuo para o surgimento de
HTA que ndo sdo passiveis de sofrer modificagdo tais como a idade, a predisposi¢ado
genética, o sexo e a raca, contudo o sedentarismo, a obesidade, o stress e a ingestdo
excessiva de sodio constituem fatores modificaveis responsaveis por um grande numero
de casos de hipertensao (DGS, 2013a; Matavelli, Judice, Matavelli, Hunger & Martelli,
2014).

O tratamento da HTA passa por abordagens ndo-farmacologicas que assentam em
modificagdes no estilo de vida, combinadas ou ndo com tratamento farmacolégico com
anti-hipertensores. A terapéutica anti-hipertensora ¢ instituida para evitar a progressao da

HTA e a consequente mortalidade e morbilidade inerentes (DGS, 2013Db).

Hoje assiste-se a um crescente aumento do conhecimento, tratamento e controlo da
hipertensdo; no entanto, a sua prevaléncia a nivel mundial assim como em Portugal ¢
preocupante. Apesar do notério aumento do nimero de portugueses hipertensos que
conseguem o controlo adequado da PA através de esquemas terapéuticos especificos e
individualizados, mais de metade permanece com os valores de PA descontrolados

(Polonia, Martins, Pinto, & Nazare, 2014).
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Um estudo da Autoridade Nacional do Medicamento (Infarmed) revela que, em
Portugal, o consumo de fArmacos cardiovasculares aumentou em 94% entre o ano de 2000
e 2011, sendo os anti-hipertensores uma das duas classes em que este incremento foi mais
evidente. De facto, houve um aumento de 99% do consumo de anti-hipertensores, sendo
os antagonistas dos recetores da angiotensina (ARA) e os inibidores da enzima de

conversao da angiotensina (IECA) os mais consumidos em 2011 (Furtado, 2013).

A publicagdo “Estatistica do Medicamento” consiste num relatorio estatistico
anual do Infarmed que contem informagao, nomeadamente, acerca da distribui¢ao das
vendas de medicamentos no sistema nacional de satde por grupos e subgrupos
farmacoterapéuticos, cuja Ultima publicacdo foi no ano de 2014. Da anélise dos dados
publicados, referentes aos anos de 2011 e 2014, constata-se que houve um aumento da
dispensa de anti-hipertensores na ordem das 3 533 168 embalagens entre os anos
mencionados, sendo de realgcar que os anti-hipertensores lideram as vendas com um
destaque muito significativo em relacdo aos demais medicamentos (INFARMED, 2011,

2014).

No dia-a-dia da pratica clinica, frequentemente o médico dentista depara-se com
pacientes com patologias cardiovasculares, como a HTA, e respetivas terapé€uticas e
efeitos adversos decorrentes destes farmacos. Os farmacos prescritos para terapia
cardiovascular, nomeadamente os anti-hipertensores, estdo entre os que mais
frequentemente desencadeiam eventos adversos (Torpet, 2004; Arunkumar,
Kalappanavar, Annigeri, & Shakunthala, 2013), sendo, com frequéncia, a cavidade oral
alvo de varias alteragdes resultantes dos efeitos adversos de farmacos prescritos para
tratar ou prevenir condig¢des sistémicas como a hipertensao (Shinkai, Hatch, Schmidt, &

Sartori, 2006; Boras et al., 2015).

De facto, aquando da administragdo de um anti-hipertensor, a par do efeito terapéutico
que se pretende obter com o fAirmaco, surgem muitas vezes efeitos adversos, mesmo com
a administragdo de doses corretas (Edwards & Aronson, 2000). De acordo com a
definicio adotada pela Organizagdo Mundial de Saude em 1972, uma reacgdo
medicamentosa adversa corresponde a “reacdo a um medicamento, nociva e inesperada
que ocorreu com a dose normalmente utilizada no Homem para profilaxia, diagnostico,

tratamento ou modificacao de uma fungao fisiologica” (WHO, 1972).
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Em termos temporais, a reacdo adversa pode desenvolver-se apdés uma tUnica
administracdo do medicamento ou apds um periodo prolongado do seu uso. Na maioria
das reagdes orais adversas provocadas por farmacos, a redugao da dose, a descontinuagao
ou substitui¢do do farmaco permitem reverter a situagdo (Torpet, 2004; Boras et al.,

2015).

O acesso facilitado aos cuidados de satide a que se assiste hoje em dia traduz-se numa
maior afluéncia dos idosos e da populagdo em geral ao consultdério dentario, logo ¢ mais
provavel que sejam diagnosticadas alteracdes orais inerentes a toma de farmacos

(Guggenheimer, 2002; Shinkai et al., 2006).

Estdo descritas na literatura varias manifestagdes farmacoldgicas adversas na
cavidade oral associadas a anti-hipertensores. Todavia, o reconhecimento destes efeitos
adversos na cavidade oral esta dificultado pelas multiplas manifestagcdes possiveis, as
quais se podem apresentar de forma heterogénea e ainda apresentar carateristicas de
lesdes que também ocorrem na auséncia do farmaco. Acresce também o facto de nao se
conseguir relacionar tal reagdo adversa a um farmaco através da sua apresentacgao clinica
ou histopatoldgica (Araujo et al., 2005; Boras et al., 2015). De modo a perceber qual o
farmaco causador da manifestacdo oral adversa ¢ necessario apurar uma historia médica
detalhada e minuciosa, no entanto, s6 ¢ possivel apontar o farmaco como causador da
manifestagdo se apds a interrupgdo e subsequente exposicao ao farmaco a manifestacao
reaparecer (Boras et al., 2015). As manifestagdes orais adversas mais prevalentes
reportadas na literatura sdo a xerostomia e hipossalivagao, hiperplasia gengival, reacdes
liquenoides, disgeusia e sindrome da boca ardente (Arunkumar et al., 2013; Habbab et
al., 2010; Kumar, Mastan, Chowdhary & Shanmugam, 2012; Scully & Bagan, 2004;
Torpet et al., 2004; Wolff et al., 2017).

O médico dentista ¢ muitas vezes o primeiro profissional de saide a detetar e
diagnosticar as manifestacdes orais da medicagdo. Tendo em consideragao o vasto leque
de quadros clinicos possiveis e o rapido progresso na farmacoterapia, o médico dentista
deve, pois, ter conhecimento e estar atualizado quanto as possiveis manifestagdes orais
adversas que podem advir da toma dos farmacos utilizados pelos pacientes, para que os
possa reencaminhar para o seu médico especialista, de modo a que seja realizada uma
correta avaliagao da terapéutica instituida, ou seja, determinar se € aconselhado prescrever

um medicamento alternativo ou continuar com o mesmo. Para tal, o médico dentista deve
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proceder a uma historia médica o mais detalhada possivel e incluir o firmaco como uma

das possiveis causas para a manifestacao (Arunkumar et al., 2013; Boras et al., 2015).

Como profissional de saude, o médico dentista deve também dar o seu contributo para
a farmacovigilancia, ou seja, a ciéncia e as atividades relacionadas com a detegao,
avaliagdo, compreensao e prevencao das reacdes adversas medicamentosas (RAM). Deve
ter o cuidado de notificar as RAM a entidade competente, o Infarmed, sempre que as
detete ou mesmo que exista apenas suspeita de que um medicamento ou a combinagao de
varios medicamentos possa ser a causa de uma reac¢ao adversa. O médico dentista deve
prestar particular atengdo a RAM graves ¢ RAM inesperadas, ou seja, que ndo estdo
mencionadas no resumo das carateristicas dos medicamentos e nos folhetos informativos
dos medicamentos ou cuja prevaléncia ¢ reportada como baixa ou rara. Desta forma, a
medicina dentéria estard a contribuir para a monitorizagdo continua da seguranga dos
medicamentos existentes no mercado, uma vez que a informagao recolhida durante a fase
de ensaio clinico que antecede a comercializagdo do farmaco ¢ inevitavelmente
incompleta no que respeita a possiveis RAM de baixa incidéncia ou que se manifestam a
longo-prazo. A notificagdo pode ser efetuada através do formuldrio online ou pelo
preenchimento dum impresso proprio de notificagdo para profissionais de satide, ambos
disponibilizados no site do Infarmed (Herdeiro, Ferreira, Ribeiro-Vaz, Junqueira Polonia,

& Costa-Pereira, 2012; INFARMED, 2017; WHO, 2002).
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II. OBJETIVOS

Face ao elevado numero de individuos sob terapéutica anti-hipertensora que
comparece no consultorio dentario ¢ de extrema importancia abordar as manifestagcdes na

cavidade oral induzidas pela terap€utica anti-hipertensora.

Esta dissertagdo tem como objetivo principal realizar uma revisdo bibliografica que
permita concluir acerca do valor real das manifestagdes orais induzidas pela terapéutica
anti-hipertensora. Pretende ser um contributo para a atualizacdo dos médicos dentistas,
de forma a facilitar o diagnostico das reagdes adversas induzidas por este grupo

terapéutico na cavidade oral.

Para o cumprimento dos objetivos propostos, efetuou-se uma pesquisa da evidéncia
cientifica com recurso a bases de dados on-line PubMed e Science Direct, assim como, a
consulta de normas da Dire¢ao Geral de Satide (DGS), do Prontuario Terapéutico de 2016
e de documentacdo disponivel no site da internet da Sociedade Portuguesa de
Hipertensdo, do Infarmed e da Organizagdo Mundial de Saude. As palavras-chave
utilizadas em diferentes combinagdes foram: “hipertensdo arterial”, “terapéutica anti-

3

hipertensora”, “manifestacdes orais”, “satde oral”, “xerostomia e hipossalivacao”,
“hiperplasia gengival”, “reagoes liquenoides”, “disgeusia” e “sindrome da boca ardente”.
Foram incluidos como objeto de pesquisa bibliografica os artigos publicados
preferencialmente entre os anos de 2000 e 2017, ndo excluindo, contudo, artigos
publicados em datas anteriores a esta sempre que estes apresentassem contetido pertinente
para a realizagdo deste trabalho de revisdo. Foi utilizado o programa Mendeley Desktop®

para organizagdo e gestdo de citacdes e referéncias bibliograficas.

Serao abordadas, de forma sucinta, a epidemiologia e prevaléncia da HTA tanto a
nivel mundial como em Portugal, assim como a sua etiologia, classificacao, fatores de
risco mais relevantes e uma descricao simplificada da complexa fisiopatologia da HTA.
Serdo apresentados os mecanismos de a¢do dos diferentes grupos de farmacos anti-
hipertensores e abordadas as principais manifestagcdes orais induzidas por anti-

hipertensores mencionadas na literatura.
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Desenvolvimento

III. DESENVOLVIMENTO

3.1. HIPERTENSAO ARTERIAL

De acordo com o Eight Joint National Committe on the Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure (JNC 8) e a European Society of
Hypertension and of the European Society of Cardiology (ESH-ESC), a HTA nos adultos
¢ definida, do ponto de vista clinico, como a PAS igual ou superior a 140 e/ou PAD igual
ou superior a 90 mmHg (Mancia et al., 2013; James et al., 2014). Esta definicdo ¢
restringida a individuos de idade igual ou superior a 18 anos, ndo sujeitos a terapéutica

anti-hipertensora, sem patologia aguda concomitante e ndo ¢ aplicavel a gravidas (DGS,

2013a).

A Diregdo Geral de Saude preconiza que o diagnodstico da HTA seja baseado em
“varias medi¢des e em diferentes ocasides”. SO se diagnostica o individuo como
hipertenso se os valores de PA, apds duas medigdes em consultorio espagadas no minimo
uma semana entre si, se mantiverem elevados. O diagnostico ndo deve ser baseado numa

unica medi¢do para ndo induzir o sobrediagnodstico (DGS, 2013a).

A HTA ¢ uma condi¢do crénica de natureza multifatorial, que necessita de
terapéutica e vigilancia continua. Numa fase inicial, normalmente ¢ assintomatica, o que
faz com que o individuo ndo tenha consciéncia da sua condi¢do o que, por conseguinte,
dificulta o seu diagnostico precoce. No entanto, a longo-prazo frequentemente, acaba por
afetar o normal funcionamento dos rins, coragdo, encéfalo e vasos sanguineos. Constitui
assim, um fator de risco independente para eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais,
tais como morte subita, acidente vascular encefalico, enfarte agudo do miocardio,
insuficiéncia cardiaca, doenga renal cronica (WHO, 2013a; Popescu et al., 2013; Mancia

etal., 2013; DGS, 2013a).

Em Portugal, de acordo com a DGS, as doencas cardiovasculares continuam a ser

a principal causa de morte, sendo responsaveis por 32% do total de 6bitos (DGS, 2013a).

Segundo a American Society of Hypertension e a International Society of
Hypertension, um aumento de 20 mmHg na PAS ou um aumento de 10 mmHg na PAD,

acima de 115/75 mmHg, duplica o risco de doenca cardiovascular (Weber et al., 2014).
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Ettehad e os seus colaboradores, por meio de uma meta-analise constataram que,
por cada redugdo de 10 mmHg na PAS, havia uma redugdo de 20% no risco de

desenvolver doenca cardiovascular e de 13% na mortalidade (Ettehad et al., 2016).

3.1.1. Epidemiologia e Prevaléncia

A HTA apresenta alta taxa de prevaléncia sendo a condigdo mundialmente mais
diagnosticada, constituindo assim um importante problema de satde publica (Nobre,

2010; Hogan & Radhakrishnan, 2012).

Entre 1975 e 2015, registou-se um enorme aumento no nimero de individuos
adultos com HTA de 594 milhdes para 1.13 bilides. Neste periodo de 40 anos, assistiu-se
a nivel mundial a um aumento na ordem dos 90% da prevaléncia da PA elevada, tendo-
se verificado maior prevaléncia na Europa Central e Ocidental, Asia ¢ Africa. Ja a
prevaléncia mais baixa foi reportada na Coreia do Sul, Estados Unidos, Peru, Reino
Unido, Singapura e Australia (NCD-RisC, 2017). Comparando a prevaléncia da HTA
entre a Europa e os Estados Unidos, na Europa ¢ 60% mais prevalente (WHO, 2013Db).

Os estudos portugueses “The PAP study” e “The PHYSA study”, referentes aos
anos de 2003 e 2011-2012, respetivamente, pretenderam determinar a prevaléncia,
conhecimento, tratamento e controlo da hipertensdo em Portugal. Ao comparar os
resultados dos estudos, constata-se que a prevaléncia da hipertensdo se manteve
semelhante, sendo de 42.1% em 2003 e 42.2% em 2011-2012, valores estes semelhantes
a prevaléncia estimada a nivel mundial, que é cerca de 30-45%. E de salientar que, da
populacdo hipertensa, 46.1% em 2003 e 76.6% em 2011-2012 estavam cientes dessa sua
condicdo, 39.0% em 2003 e 74.9% em 2011-2012 tomavam anti-hipertensores e 11.2%
em 2003 € 42,5% em 2011-2012 conseguiram um controle adequado da PA. Estes estudos
evidenciam que, em pouco mais de uma década, houve um aumento significativo do
conhecimento, tratamento e controlo da hipertensdo em Portugal (Macedo et al., 2007;

Popescu et al., 2013; Polonia et al., 2014).

A prevaléncia da HTA aumenta progressivamente com a idade. Em Portugal, a
prevaléncia abaixo dos 35 anos ¢ de 6.8%, entre os 35-64 anos aumenta para 46.9% e em
individuos com mais de 65 anos atinge os 74.9% (Polonia et al., 2014; NCD-RisC, 2017).

Atualmente, a elevada prevaléncia da hipertensdo ¢ explicada pelo aumento da populacao
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geriatrica e da obesidade, continuando a dieta rica em s6dio a ser o fator major

determinante desta patologia (DGS, 2013a).

A taxa de hipertensdo ¢ mais alta nos homens (44.4%) do que nas mulheres
(40.2%), sendo mais elevada nos homens até aos 64 anos e nas mulheres a partir a partir

dos setenta anos (Polonia et al., 2014; NCD-RisC, 2017).

3.1.2. Etiologia e Classificacdo da Hipertensao Arterial

A classificacdo da PA, de acordo com os valores em mmHg obtidos nas medigdes
em consultdrio, permite o diagnostico e a decisdo de tratamento (Mancia et al., 2013). A
classificacdo adotada pela ESH-ESC e pela DGS difere da apresentada pelo JNC 8, na
medida em que, em 2003, o Seventh Joint Nacional Committe (JNC7) reformulou a
classificagdo e introduziu a pré-hipertensdo como uma nova categoria na classificagdo da
HTA (tabela 1). Esta reformulacdo permite, perante valores de PAS entre 120 e 139
mmHg e de PAD entre 80 a 89 mmHg, identificar os individuos em risco de desenvolver
hipertensdo, sendo que estes tém duas vezes mais risco de desenvolver hipertensdo que
aqueles com valores inferiores (Chobanian et al., 2004; Mancia et al., 2013; DGS, 2013a;
James et al., 2014).

Tabela 1- Diferengas entre guidelines na classificacdo da pressdo arterial em adultos

(adaptado de Chobanian et al., 2004; Mancia et al., 2013; DGS, 2013a; James et al., 2014).

ESH-ESC e DGS PA (mmHg) JNC7e8

Otima PAS <120 e PAD <80  Normal

Normal PAS 120-129 e/ ou
PAD 80-84 Pré-Hipertensdo

Normal-Alta PAS 130-139 e/ou
PAD 85-89

Hipertensdo Grau I PAS 140-159 e/ou Hipertensao Grau I
PAD 90-99

Hipertensao Grau IT PAS 160-179 e/ou Hipertensdao Grau II
PAD 100-109

Hipertensio Grau Il  PAS > 180 e/ou Hipertensao Grau I11
PAD>110
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A HTA ¢ classificada segundo a sua etiologia em hipertensao primaria, essencial

ou idiopatica e em hipertensdo secundaria (Muzyka & Glick, 1997; Weber et al., 2014).

Apenas 5% dos individuos hipertensos apresentam uma causa médica subjacente
que explica a presenca de hipertensao, sendo esta designada por hipertensdo secundaria.
Esta forma de hipertensdo pode resultar de um distarbio renal, enddcrino ou neurolégico.
O hiperaldosteronismo primario, a sindrome de Cushing, a coartagdo da aorta, a
feocromocitoma, a estenose renovascular, entre outros, podem estar na origem da
hipertensdo. A abordagem deste tipo de hipertensdo passa pelo tratamento da patologia

de base (Muzyka & Glick, 1997; Hogan & Radhakrishnan, 2012; Popescu et al., 2013).

Os restantes casos de hipertensdo, encontrados em 90-95% dos pacientes
hipertensos, sdo designados por hipertensdo primaria. Nesta forma de hipertensao
desconhece-se a causa exata, mas sabe-se que o seu desenvolvimento resulta da complexa
interagdo entre fatores genéticos e ambientais, associado a um estilo de vida pouco

saudavel (Kaplan, 1996; Muzyka & Glick, 1997).

3.1.3. Fatores de Risco

Ha véarios anos que os fatores de risco para a HTA tém sido estabelecidos. A idade,
a predisposi¢@o genética, o sexo e a raga sao considerados fatores ndo modificaveis. Ja a
ingestdo excessiva de sodio e de alcool, o sedentarismo, a obesidade, os fatores
socioecondmicos, o reduzido acesso aos cuidados de satde e o stress sdo considerados
fatores modificdveis (tabela 2). Também a diabetes ¢ um importante fator de risco a

considerar (Muzyka & Glick, 1997; Mancia et al., 2013; Matavelli et al., 2014).

Tabela 2- Fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis para o desenvolvimento de hipertensao

arterial (Muzyka & Glick, 1997; Mancia et al., 2013; Matavelli et al., 2014).

Fatores de risco nao modificiveis Fatores de Risco modificaveis
Idade Ingestdo excessiva de sodio
Predisposigdo genética Consumo excessivo de alcool
Sexo Sedentarismo
Raga Obesidade

Fatores socioecondmicos
Reduzido acesso aos cuidados de saude
Stress
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A idade apresenta relagdo direta e linear com a HTA, sendo que o risco aumenta
acima dos 65 anos. De acordo com o estudo PHYSA, aos 51 anos mais de metade da
populagdo portuguesa ¢ hipertensa, acima dos 65 anos essa percentagem ultrapassa os
70% (Polonia et al., 2014). A HTA esté relacionada com a idade na medida em que ha
um aumento da atividade do sistema nervoso simpatico devido ao aumento da ingestao

de sodio e da obesidade (Vikrant & Tiwari, 2001).

Tem sido demonstrado que multiplos genes podem influenciar o desenvolvimento
da HTA através da ocorréncia de polimorfismos e mutacdes, nomeadamente nos genes
que codificam a angiotensina, a enzima de conversao da angiotensina (ECA), o recetor
beta adrenérgico, o péptido natriurético atrial (PNA), entre outros (Vikrant & Tiwari,
2001). Um estudo mostrou que individuos normotensos com antecedentes familiares
hipertensos tinham maior ativagdo do sistema nervoso simpatico em relagao aqueles sem

historia familiar de hipertensdo (Vikrant & Tiwari, 2001).

Em ambos os sexos a frequéncia de hipertensao cresce com o aumento da idade.
Até aos 70 anos, os homens apresentam PA mais elevada do que as mulheres, contudo o

quadro reverte-se apos esta idade (Polonia et al., 2014; NCD-RisC, 2017).

Os individuos africanos sdo mais frequentemente acometidos por hipertensao,
nomeadamente do tipo severo por apresentarem uma maior sensibilidade a ingestdo de

sodio (Bolivar, 2013; Weber et al., 2014).

Relativamente aos fatores de risco modificaveis, a ingestao excessiva de sodio
apresenta uma correlagdo direta com o nivel de PA e a incidéncia de hipertensao. Cerca
de um terco dos casos de HTA sdo devidos a ingestdo excessiva de sodio (Committee on
Public Health Priorities to Reduce and Control Hypertension in the U.S. Population.,
2010) A meta-analise realizada por Jonson et al., confirmou o real impacto que a

modificagdo da dieta rica em sodio tem na reducao da PA (Johnson et al., 2015).

Também o consumo excessivo de alcool contribui para a elevacdo da pressdo
arterial e deve por isso ser desencorajado. Uma meta-anélise constatou que a reducao da
ingestdo de alcool em individuos que ingerem diariamente mais do que duas bebidas
alcoolicas (12 gramas de alcool puro por bebida) se reflete numa diminui¢ao dos valores

de pressdo arterial (Roerecke et al., 2017).

23



Terapéutica Anti-Hipertensora em Medicina Dentaria: Manifesta¢ées na Cavidade Oral

As diretrizes internacionais aconselham a pratica de exercicio fisico regular de
forma isolada ou complementar a terapéutica medicamentosa como forma de prevenir ou
tratar a HTA sistémica (Mancia et al., 2013). Uma meta-analise desenvolvida para
determinar o efeito de exercicios aerobicos na PA, mostrou haver, em média, uma reducao
na PAS de 3.84 mmHg e uma reducdo na PAD de 2.58 mmHg com a pratica de exercicio
fisico aerdbico por individuos hipertensos e normotensos (Whelton, Chin, Xin & He,

2002).

Uma meta-analise recente veio reafirmar a relacdo benéfica entre a reducao de
peso e a consequente reducao da PA (Semlitsch et al., 2016). De facto, a reducao do peso,
a longo prazo, ¢ capaz de reduzir em mais de 50% o risco de hipertensdo (Polonia et al.,
2014). Os individuos obesos t€ém maior débito cardiaco (DC), maior volume sanguineo
central e periférico e menor resisténcia vascular periférica (RVP) quando comparados

com individuos ndo obesos com valores de PA semelhantes (Vikrant & Tiwari, 2001).

A elevagao da PA ¢ também mais frequente entre individuos com baixo poder

socioeconomico ¢ com reduzido acesso aos cuidados de saude (Muzika & Glick, 1997).

Estudos tém demonstrado que a exposi¢do cronica ao stress € um fator preditivo

no desenvolvimento da HTA (Flaa, Rostrup & Kjedsen, 2012).

De acordo com os dados que constam do relatdrio anual do Observatério Nacional
da Diabetes, 75.5% dos individuos com diabetes tipo 2 tém prescrigdo de farmacos anti-
hipertensores e 56% de farmacos antidislipidémicos (Observatdorio Nacional da Diabetes,

2011).

3.1.4. Fisiopatologia da Hipertensao Arterial

A PA ¢ a pressdo que o sangue exerce sobre as paredes arteriais e os seus valores
sdo expressos em milimetro de mercurio. Esta grandeza reflete os efeitos combinados do

DC e da RVP (Bolivar, 2013; Sanjuliani, 2002).

Estes determinantes primarios da PA sdo determinados pela complexa interag@o
entre os sistemas cardiovascular, renal, neuronal e enddcrino, cada um com a sua propria

dinamica e com os seus proprios efetores (Bolivar, 2013; Sanjuliani, 2002).
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A manutencdo da PA dentro de valores considerados normais, ¢ de extrema

importancia para garantir uma adequada perfusdo sanguinea aos tecidos (Bolivar, 2013).

Perante uma elevagdo da PA o nosso organismo reage de modo compensatorio
para atingir a hemostasia. A HTA decorre do desequilibrio entre os fatores que tendem a
aumentar a PA e os mecanismos compensatorios acionados para manter a hemostase

(Bolivar, 2013; Sanjuliani, 2002).

A HTA primaria e secundaria compartilham o facto de serem provocadas por
anormalidades nos mecanismos envolvidos na regulacdo da PA. Para o desenvolvimento
e manuten¢ao da HTA, sdo fundamentais os distirbios no sistema nervosos simpatico e
no sistema da renina-angiotensina. As alteragdes no tonus vascular e na excre¢ao de agua
e de soédio sdo consequéncias diretas desse desequilibrio, sendo normalmente

acompanhadas por alteragdes nos baroreflexos e na autorregulacdo (Foéx & Sear, 2004).

3.1.4.1.  Débito Cardiaco e Resisténcia Vascular Periférica

O DC e a RVP determinam a pressao arterial. O aumento do DC resultante da
disfungdo do sistema nervoso simpatico desencadeia o desenvolvimento da HTA.
Enquanto que, o aumento da RVP estd associado a manuten¢do da HTA (Sanjuliani, 2002;
Bolivar, 2013). A elevacao da pressao arterial pode ser decorrente do aumento do DC, da

RVP ou de ambos (Foéx & Sear, 2004).

3.1.4.2.  Sistema Nervoso Simpatico

O sistema nervoso simpatico estd envolvido no desenvolvimento e manutencao da
HTA, como ilustrado na figura 1 (Hogan & Radhakrishnan, 2012; Sanjuliani, 2002). A
sua ativagdo estimula o coragdo, a vasculatura periférica e os rins, provocando aumento
do DC, aumento da resisténcia vascular e retencao de fluidos. Frequentemente, a ativagao
do sistema nervoso simpético ¢ exacerbada pelo baixo tonus parassimpatico que a

acompanha (Bolivar, 2013; Heilpern, 2008; Vikrant & Tiwari, 2001).

As acdes do sistema nervoso simpatico a nivel renal, através das suas vias eferente

e aferente, sdo importantes para o desenvolvimento e, particularmente, para a manutengao
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da HTA. A via eferente transmite sinais do sistema nervoso simpatico aos rins e provoca
aumento da libertacdo de renina que ativa o sistema da renina angiotensina aldosterona
(SRAA) e aumenta a retengao de agua e sodio o que culmina com o aumento do volume
circulatorio e, portanto, no aumento da pressao arterial. A via eferente também tem a
capacidade de diminuir o fluxo sanguineo renal e como tal o rim através da via aferente
estimula a atividade do SNS para que haja aumento da perfusdo no rim. Desta forma, a

elevacao da pressdo arterial ¢ mantida (Bolivar, 2013; Vikrant & Tiwari, 2001).

Sistema Nervoso Simpatico

L[-}
B o “& Renina
. v
DC x RVP Anglotansina Il

! !

= Expansio de Volume #——— Aldosterona

Figura 1- Controlo da pressdo arterial pelo sistema nervoso simpatico (Sanjuliani, 2002).

3.1.4.3.  Sistema da Renina-Angiotensina-Aldosterona

A libertagdo de renina principalmente pelas células justaglomerulares do rim
ocorre aquando da redu¢do do fluxo sanguineo renal, deple¢dao do volume intravascular,
hipercalemia, estimulo B-adrenérgico e reducdo nos niveis plasmaticos de aldosterona

(Foéx & Sear, 2004; Sanjuliani, 2002).

A renina libertada, como ilustrado na figura 2, promove a conversdo do
angiotensinogénio, produzido pelo figado, em angiotensina I (péptido inativo) que por
sua vez ¢ transformado pela ECA em angiotensina Il (Hogan & Radhakrishnan, 2012;

Sanjuliani, 2002).

A angiotensina II ¢ o componente ativo desta cascata e tem ac¢do vasoconstritora
sob a musculatura lisa dos vasos sanguineos, aumentando a reabsor¢do renal de sodio,
ativando o SNS e estimulando a produgao e secre¢ao de aldosterona pelo coértex adrenal.

A aldosterona, tal como a angiotensina II, também provoca o aumento da reabsorcao de
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sodio no rim e retencdo de dgua, com consequentemente aumento da pressdo arterial.
Assim, este sistema desempenha um papel fundamental na manutencao da HTA (Hogan

& Radhakrishnan, 2012; Sanjuliani, 2002).

Angiotensinogénio

renina

Angiotensina I
ECA |

Angiotensina

g ™~

vasoconstricao Aldosterona — Reabsorc¢io Na*

o o

Hipertensiao

Figura 2- Sistema da renina-angiotensina-aldosterona (adaptado de Hogan & Radhakrishnan, 2012).

3.1.4.4.  Disfungdo do Endotélio

A disfungdo endotelial ¢ multifatorial e como tal, um grande leque de alteragdes
podem conduzir a alteragdes funcionais estruturais nas artérias, contudo o principal
mecanismo responsavel pela disfungdo endotelial nos hipertensos ¢ a diminuicdo da
disponibilidade do 6xido nitrico (NO) que € um fator que estd envolvido na manuteng¢ao
do tonus vascular, na medida em que medeia a vasodilatagdo induzida pela acetilcolina,
bradicinina e pelos nitratos. Desta forma, o relaxamento endotelial fica comprometido

nos pacientes com HTA (Foéx & Sear, 2004; Sanjuliani, 2002).

Em pacientes hipertensos, a disfun¢do do endotélio pode estar associada a redugado
de fatores relaxantes derivados do endotélio como o ON ou ao aumento da producao de

fatores vasoconstritores como a endotelina e o tromboxano A2 (Foéx & Sear, 2004).

3.1.4.5. Substancias Vasoativas

Uma das substancias mais importantes envolvidas na manutengcdo do tonus

muscular € a endotelina, um potente vasoconstritor. E secretada pelas células endoteliais
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e por um lado promove o seu efeito via paracrina ou autocrina nas células vasculares do
musculo liso, por outro contraria a agao relaxante do NO de modo a acentuar o seu efeito.
As suas propriedades para além de contribuirem para a elevagdo da pressao arterial

provocam complicacdes nos o6rgaos alvo (Foéx & Sear, 2004; Sanjuliani, 2002).

No sistema da calicreina-cinina, ilustrado na figura 3, as calicreinas plasmaticas e
tecidulares sdo cininogenases que atuam sobre o cininogénio de alto peso molecular
induzindo a formagdo de péptidos vasoativos, as cininas, que posteriormente sofrem
degradagdo enzimadtica pelas cinases. As principais cinases sdo a cinase II conhecida
como ECA, endopepetidases, aminopeptidases e carboxipeptidases. A cinina mais
importante deste sistema ¢ a bradicinina que tem associacao direta com a HTA devido
aos seus efeitos vasodilatadores e tem associagdo indireta por estimular a libertacao de
outras substancias vasoativas como as prostaglandinas. Este péptido do sistema da
calicreina-cinina regula a fun¢do cardiovascular e renal, pois por um lado provoca
vasodilatagdo e por outro estimula a natriurese e diurese de modo a reduzir a pressao
arterial. A reducgdo da atividade deste sistema contribui para o desenvolvimento da HTA

(Foéx & Sear, 2004; Sanjuliani, 2002).

Cininogenases: Cininogénio
Calicreina Glandular =>»  Alto peso molecular
Calicreina Plasmatica NP Cinases:
- Cinase 11
. Cln.lgas: . <« Cinase 1
Bradicinina e Lisil bradicinina Endopeptidase
L 4 Aminopeptidase

Péptidos Inativos

Figura 3- Sistema da calicreina-cinina (adaptado de Sanjuliani, 2002).

O péptido natriurético arterial (PNA) pertence a uma familia de hormonas
peptideas com fungéo cardio-renal. E importante para a regulagdo do sodio e da PA. Este
péptido ¢ libertado dos granulos atriais quando ha sobrecarga hemodindmica em resposta
a estimulag@o dos recetores de distensdo atrial. A sua ligacdo ao recetor guanilatociclase
ativa os processos intracelulares mediados pelo GMPc. O PNA provoca natriurese,
diurese e modesta redug¢ao da PA, para além de diminuir a concentragdo plasmatica de

renina e aldosterona. Por diminuir a RVP equilibra a atividade do SNS e do SRAA na
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manuten¢do da pressdo arterial. A libertacdo de PAN ¢ elevada em individuos com HTA

(Foéx & Sear, 2004; Sanjuliani, 2002).

3.1.5. Abordagem Terapéutica da Hipertensiao Arterial

O objetivo do tratamento da HTA, em sentido estrito, consiste na redugdo e
controlo da pressdo arterial para valores inferiores a 140/90 mmHg. No entanto, com o
tratamento pretende-se também controlar os restantes fatores de risco implicados no

desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DGS, 2013b; Weber et al., 2014).

3.1.5.1. Tratamento Ndo Farmacoldgico

Determinadas alteragdes no estilo de vida como a redu¢do do peso, redugdo da
ingestao de sodio, pratica regular de exercicio fisico, moderagdo do consumo de alcool e
cessacdo tabagica tém um papel preponderante na redugdo da pressao arterial, para além
de reduzirem outros fatores de risco cardiovascular (Weber et al.,2014). Estas alteragdes
permitem efetivamente retardar ou prevenir o aparecimento de HTA, retardar ou prevenir
a necessidade de terapia farmacoldgica e reduzir a pressao arterial de individuos que ja

estejam sob terapéutica anti-hipertensora (tabela 3) (Mancia et al., 2013).
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Tabela 3 — Principais intervencdes no estilo de vida para prevenir e controlar a hipertensdo arterial e o

risco cardiovascular (adaptado de Chobanian et al., 2004; DGS, 2013b).

Modificaciao Recomendacio

Peso Controlo e manutengdo do peso normal.
Indice de massa corporal igual ou superior a 18.5, mas < 25.
Perimetro de cintura no homem < 94 ¢cm e na mulher < 80 cm.

Dieta Variada, equilibrada, rica em legumes, leguminosas, verduras, frutas e pobre
em gorduras.
Diminuigdo do consumo de sal, ingerindo menos de 5.8 g/dia.

Atividade fisica Pratica regular e continuada de exercicio fisico entre 30min-1h/dia, quatro a
sete dias por semana.

Consumo de alcool Restricdo do consumo excessivo de alcool.
Consumo maximo de duas bebidas alcodlicas por dia.

Tabaco Cessagdo Tabagica

3.1.5.2.  Tratamento Farmacologico

O tratamento farmacoldgico ¢ iniciado em pacientes com valores de pressao
arterial superiores a 140 e/ou 90mmHg, quando as modificagdes no estilo de vida, ndo se

mostraram suficientes no controlo da HTA (Weber et al., 2014).

De acordo com a classificagdo adotada pelo Prontudrio Terapéutico do Infarmed
(tabela 4), podemos classificar os anti-hipertensores, face ao seu principal mecanismo de
acdo, em cinco grandes classes: diuréticos, modificadores do eixo renina angiotensina,
bloqueadores da entrada do célcio (BEC), depressores da atividade adrenérgica e

vasodilatadores diretos (Prontuério Terapéutico, 2016).

A escolha da terapéutica anti-hipertensora inicial deve ter em considera¢do a
implementa¢do de medidas ndo farmacologicas, idade, existéncia de lesdes coexistentes
nos oOrgaos-alvo, fatores de risco cardiovascular concomitantes, doencas e condigdes
clinicas associadas, indicacdes e contra-indica¢des relativas e absolutas dos anti-
hipertensores, condicionalismos de adesdo a terapéutica e fatores econémicos associados

(DGS, 2013b).
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Tabela 4- Classificacdo farmacoterapéutica dos anti-hipertensores adotada pelo Prontuario Terapéutico e

exemplos de principios ativos (adaptado de Prontuario Terapéutico, 2016).

Classificacdo Farmacoterapéutica dos Anti-Hipertensores

Classes Sub-classes Exemplos de principios ativos
Diuréticos Tiazidicos e Analogos Hidroclorotiazida
Clorotalidona
Indapamida
Diuréticos da Ansa Furosemida
Diuréticos Poupadores de Espironolactona
Potassio Amilorida
Triantereno
Inibidores da Anidrase Acetazolamida
Carbonica
Diuréticos Osmoticos Manitol
Glicerol
Associagdes de Diuréticos Hidroclorotiazida+Espiranolactona
Modificadores do Inibidores da Enzima de Lisinopril
Eixo Renina Angiotensina  Conversdo da Angiotensina Captopril
Enalapril
Ramipril
Antagonistas dos Recetores da Losartan
Angiotensina Valsartan
Candesartan
Bloqueadores da Entrada Nifedipina
do Cilcio Amlodipina
Felodipina
Verapamilo
Diltiazem
Depressores da Atividade Bloqueadores Alfa Doxazosina
Adrenérgica
Bloqueadores Beta
o Seletivos Metoprolol
Cardiacos Atenolol
Acebutolol
Bisoprolol
Nebivolol
e Nao Seletivos Propanolol
Cardiacos Tertatolol
e  Blogqueadores Carvedilol
Beta e Alfa
Agonistas alfa 2 centrais Metildopa
Clonidina
Vasodilatadores Diretos Nitratos

Outros

Di-hidralazina
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Em individuos hipertensos de risco acrescido baixo ou moderado, a terapéutica a
instituir passa pela utilizacdo de um anti-hipertensor de primeira linha em monoterapia
como um diurético tiazidico ou analogo; um modificador do eixo da renina-angiotensina-
aldosterona (de preferéncia um IECA ou em alternativa um antagonista do recetor da
angiotensina (ARA)); um BEC ou um regime de terapia que combine um diurético,

preferencialmente, com um IECA ou entdo com um ARA (Anexo I) (DGS, 2013b).

Nos individuos com HTA de risco acrescido, alto ou muito alto, deve ser instituida
uma terapéutica combinada em que se associem anti-hipertensores com mecanismo de
acao complementar como um diurético tiazidico ou anadlogo com um modificador do eixo
da renina angiotensina; ou um BEC com um modificador do eixo da renina angiotensina.
No entanto, caso ndo se consiga o controlo adequado da pressdo arterial através da
associacdo de dois anti-hipertensores, um terceiro, de classe diferente, deve ser
adicionado. Pode recorrer-se a um BEC se a terapéutica inicial constar de uma associagdo
de um diurético com um modificador do sistema da renina-angiotensina-aldosterona.
Outra opc¢ao passa por introduzir um diurético quando a terapéutica inicial consistir numa

associacao do BEC com um modificador do SRAA (Anexo I) (DGS, 2013b).

Os mecanismos fisiologicos envolvidos nos processos de elevagdo da pressao
arterial representam alvos terapéuticos para os anti-hipertensores de forma a reduzir a

pressao arterial do individuo hipertenso (Hogan & Radhakrishnan, 2012).

Diuréticos

Os diuréticos aumentam a producdo de urina pelo rim e deste modo reduzem o
volume de fluido circulatério com consequente redugdo da carga de trabalho do coragdo
e do rim. Consoante o tipo, os diuréticos provocam diferentes magnitudes de natriurese e
diurese por bloqueio do transporte de ides ao longo de varios locais do tibulo renal. Os
mais utilizados incluem os diuréticos tiazidicos e analogos, os diuréticos da ansa e os
poupadores de potdssio. Os diuréticos tiazidicos e andlogos inibem o co-transporte de
sodio e cloro no tibulo contornado distal, assim por diminuicao da reabsorcao de sodio e
cloro aumentam a excrecao de sodio e de dgua pela urina. Adicionalmente promovem a
vasodilatagdo que diminui a RVP com consequentemente diminui¢ao da pressdo arterial
(Hogan & Radhakrishnan, 2012; Prasanthi, Kannan, & Patil, 2014; Weber et al., 2014).
Os diuréticos da ansa sdo muito potentes e atuam no segmento espesso ascendente da

ansa de Henle. Ligam-se a proteina co-transportadora de Na*-K*-2Cl" e inibem a sua a¢o.
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Desta forma impedem a reabsor¢ao de sodio, potassio, cloro, magnésio e calcio e como
consequéncia aumenta a osmolaridade do fluido tubular impedindo a reabsor¢do tubular
de 4gua, o que aumenta a diurese. Os diuréticos poupadores de potadssio sao considerados
como tendo fraco poder diurético, uma vez que apenas uma pequena porc¢ao de sodio ¢
reabsorvida no tibulo coletor, sendo utilizados em associacdo com outros diuréticos,
principalmente os tiazidicos, para evitar o risco de hipocaliemia decorrente da utilizacdo
desses farmacos. Sao constituidos por duas sub-categorias: os inibidores do canal de s6dio
renal e os antagonistas do recetor da aldosterona. Ambos atuam no tibulo coletor e tém
o mesmo efeito final, ou seja, a diminuigdo da reabsor¢do de so6dio juntamente com o

aumento da secre¢do de potassio (Sarafidis, Georgianos, & Lasaridis, 2010).

Modificadores do eixo renina angiotensina

Os farmacos modificadores do eixo renina angiotensina bloqueiam o sistema
renina-angiotensina que consiste numa cascata de reacdes enzimadticas que conduzem a
formagao de angiotensina II, a molécula biologicamente ativa. Os IECA ao inibem a ECA
impedem a conversdo da angiotensina I em angiotensina II e, deste modo, ao reduzirem
a quantidade de angiotensina Il em circulagdo diminuem o efeito vasoconstritor induzido
por este péptido. Os ARA atuam no passo seguinte da cascata inibindo competitivamente
a ligacdo da angiotensina Il ao seu recetor. Assim, diminuem a RVP a custa da diminui¢do
do efeito vasoconstritor e da diminui¢do da reabsor¢do de sddio que advém da ligagao da
angiotensina II a este recetor. Desta forma, os farmacos modificadores do eixo renina
angiotensina ao bloquearem a formag¢do ou a interagdo da angiotensina II com os seus
recetores impedem a sua acdo no desenvolvimento e manutencao do processo de HTA
(Hogan & Radhakrishnan, 2012; Salort-Llorca, Minguez-Serra, & Silvestre, 2008; Weber
et al., 2014).

Os IECA s3ao recomendados para monoterapia inicial, sendo os ARA uma
alternativa terapéutica quando o individuo ¢ intolerante aos IECA. Isto porque a ECA ¢
uma cinase e o seu bloqueio provoca um aumento dos niveis de bradicinina que estdo
associados a indugdo das reagdes adversas (Khatib & EI-Guindy, 2005; Weber et al.,
2014).
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Blogueadores da entrada do cdlcio

Os BEC interagem com os canais de sddio tipo-L que se encontram nas células
vasculares do musculo liso e bloqueiam o influxo deste 130 através das membranas
celulares. Assim, a sua acao anti-hipertensora decorre da diminui¢ao da concentracao de
calcio nas células vasculares, com consequente vasodilatacio e redu¢do da RVP. Também
repdem a disponibilidade de ON, para além de inibirem a producdo de aldosterona
estimulando a natriurese. Existem trés tipos de BEC: diidropiridinicos como a nifedipina
e amlodipina; fenilalquilaminas como o verapamilo; benzotiazepinicos como o diltiazem.
Os diidropiridinicos tém um grande efeito vasodilatador sobre as artérias, enquanto que
os nao-diidropiridinicos t€ém menor poder vasodilatador, mas diminuem a frequéncia ¢ a

contratilidade do coracao (Khatib & El-Guindy, 2005; Weber et al., 2014).

Depressores da atividade adrenérgica

Os depressores da atividade adrenérgica sdo fairmacos que atuam em locais
distintos do sistema nervoso simpatico de modo a impedir que a neurotransmissao
adrenérgica chegue a célula efetora localizada nos vasos, cora¢do e/ou rins, impedindo
assim a elevagdo da pressdo arterial. Sdo classificados em bloqueadores alfa,
bloqueadores beta e agonistas alfa-2-centrais. Os bloqueadores alfa obtém o seu efeito
anti-hipertensor por bloqueio dos recetores alfa-adrenérgicos com consequentemente
inibi¢do do seu efeito vasoconstritor. Os bloqueadores beta antagonizam a agdo das
catecolaminas nos recetores beta adrenérgicos no sistema nervoso central e periférico e
assim reduzem o DC. Por outro lado, também obtém o seu efeito terapéutico por
diminuirem a secrecdo de renina pelo rim. Os agonistas alfa 2-centrais inibem o efluxo
simpatico nos centros vasomotores cerebrais, principalmente por impedirem a libertagao
de noradrenalina nas sinapses nervosas e, deste modo, inibem a vasoconstri¢do por ela

provocada (Khatib & El-Guindy, 2005; Weber et al., 2014).

Vasodilatadores diretos

Os vasodilatadores diretos atuam sobre a musculatura lisa da parede vascular,
promovendo relaxamento muscular, com consequente vasodilatacdo e redu¢do da RVP

(Khatib & E1-Guindy, 2005).
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3.2. REPERCURSSOES DA TERAPEUTICA ANTI-
HIPERTENSORA NA CAVIDADE ORAL

3.2.1. Xerostomia e Hipossalivacio

A xerostomia ¢ a sensacdo subjetiva de boca seca que pode decorrer de uma
alteracdo qualitativa na composicao da saliva e pode ou ndo cursar com hipossalivacao,
ou seja, a reducdo objetiva da secrecdo de saliva (Plemons, Al-Hashimi & Marek, 2014;
Ying Joanna & Thomson, 2015). A presenca de xerostomia ¢ avaliada através de um
questionario ao passo que a hipossalivagdo ¢ determinada através da sialometria com a
medicao da taxa de saliva estimulada e da taxa de saliva ndo estimulada (Ying Joanna &

Thomson, 2015).

Em termos de fatores etiologicos, podem estar associadas a condig¢des sistémicas
e/ou certas medidas terapéuticas como radioterapia da cabeca e pescogo e farmacos, sendo
estes ultimos capazes de alterar a composicdo e secrecao salivar, principalmente através
da sua agdo anticolinérgica ou simpaticomimética (Femiano et al., 2008). Os farmacos
anti-hipertensores reduzem o fluxo simpatico por inibi¢do da libertacdo das
catecolaminas, diminuic¢ao da transmissdo adrenérgica ou bloqueio do estimulo simpatico
nos recetores alfa ou beta e assim inibem o estimulo secretor das glandulas salivares.
Podem também provocar desidratagdo com consequente diminui¢ao da secre¢do salivar

(Araujo, Gregio, Azevedo et al., 2005; Femiano et al., 2008).

O diagnostico desta condicao ¢ importante devido ao desconforto que causa no
paciente. Por vezes, a situagdo ¢ transitoria e inclusive o fluxo salivar do paciente pode
ajustar-se sem qualquer intervencao, noutras situagdes a medicacdo pode ser alterada

evitando esta complicacdo (Herman, Konzelman, & Prisant, 2004).

Grande parte da literatura refere que a xerostomia e a hipossalivagao sao
manifestagdes orais subjacentes a administracdo de anti-hipertensores muito comuns
(Femiano et al., 2008; Hogan & Radhakrishnan, 2012; Nonzee, Manopatanakul, &
Khovidhunkit, 2012; Wolff et al., 2017). No entanto, a avaliacdo quanto a sua
epidemiologia estd dificultada pelo facto de haver confusdao na literatura quanto aos

termos xerostomia e hipossalivag¢do, por nao estarem uniformizados os métodos usados
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para efetuar tais medigdes e, por ultimo, por os estudos usarem muitas vezes pessoas
idosas ou institucionalizadas o que conduz a resultados tendenciosos, uma vez que a sua
prevaléncia estd diretamente correlacionada com o nimero de farmacos utilizados

(Hopcraft & Tan, 2010; Nederfors, Nauntofte, & Twetman, 2004).

Alguns estudos assumem que aqueles que experienciam xerostomia tém
hipossalivagdo e vice-versa (Prasanthi et al., 2014). Os poucos estudos conduzidos que
pretenderam avaliar a xerostomia e a hipossalivagao verificaram que sao duas condigdes
separadas. Hopcraft et al., na sua revisdo sistematica reportam que a prevaléncia de
xerostomia varia entre 8.3 a 42%, a prevaléncia de hipossalivacdo varia entre 11.5 a 47%,

enquanto que a prevaléncia da coexisténcia de ambas as condi¢des varia entre 2 a 5.7%

(Hopcraft & Tan, 2010).

Nonzee et al. desenvolveram um estudo tendo como objetivo comparar a sensacao
subjetiva de boca seca e as taxas de fluxo salivar entre os individuos medicados com anti-
hipertensores e o grupo controlo. A prevaléncia registada de xerostomia no grupo
medicado com anti-hipertensores foi de 50%. O grupo de estudo registou valores mais
baixos de taxa de saliva estimulada e ndo estimulada em relacdo ao grupo de controlo,
verificando-se que a prevaléncia da hipossalivagao era significativamente maior no grupo
de estudo (57%) do que no grupo de controlo (5%). Também ndo foram registadas
diferencas nas taxas de secre¢do salivar entre os diferentes tipos de anti-hipertensores
usados pelos individuos do grupo de estudo. Outro dado relevante foi ndo terem sido
registadas diferengas significativas nas taxas de saliva estimulada e ndo estimulada nos
individuos medicados com um tipo de anti-hipertensor em relagdo aos que estavam

medicados com dois tipos de anti-hipertensores (Nonzee et al., 2012).

Os farmacos anti-hipertensores capazes de provocar xerostomia e hipossalivagao
sdo os diuréticos, os IECA, os BEC e os depressores da atividade adrenérgica (Herman et

al., 2004; Torpet et al., 2004; Wolff et al., 2017).

Mangrella et al. conduziram um estudo que incidiu sobre 105 pacientes em uso de
IECA, nomeadamente o captopril, enalapril e lisinopril. Registaram xerostomia em 8%
dos pacientes, sendo que 4.3% estavam em uso de lisinopril. Tal prevaléncia ¢ explicada
pelo facto destes farmacos inibirem a ECA que apresenta atividade de cinase, portanto ao

inibirem esta enzima provocam acumulac¢do de mediadores como a bradicinina que estao
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implicados no desenvolvimento de manifestacdes, nomeadamente as orais (Mangrella et

al., 1998).

Kumar et al. obtiveram uma prevaléncia de hipossalivacdo de 16.9% nos

individuos medicados com diuréticos (Kumar et al., 2012).

Nederfors et al. verificaram que na secreg¢do salivar nao estimulada havia
diminui¢do da concentracdo de sodio e cloro especialmente aquando do tratamento com
bendroflumetiazida, um diurético tiazidico. Também reportaram o efeito da furosemida
na taxa de secre¢do salivar das glandulas submandibular e sublingual, pois verificaram
que provocava diminui¢do dos eletrdlitos, particularmente do potassio € do cloro. A
xerostomia foi com maior frequéncia reportada aquando da toma de furosemida. Os
mesmos autores demonstraram também que os bloqueadores beta como o atenonol e
propanolol afetam significativamente a composicao da saliva, mas ndo o fluxo salivar,
inclusive verificaram que a alteragao das proteinas da secrecao salivar ocorre uma semana

apos a introdugdo do bloqueador beta (Nederfors et al., 2004; Nederfors, 1996).

Contudo, Atkinson e os seus colaboradores nao verificaram nenhum impacto da
furosemida na secre¢do da parotida ou das glandulas submandibular e sublingual, no
entanto constataram que a xerostomia foi experienciada 10 vezes mais nos pacientes
medicados com furosemida em relagdo ao grupo placebo (Atkinson, Shiroky, Macynski,

& Fox, 1989).

Ja outro estudo ao comparar uma amostra de individuos medicados com diuréticos
ao grupo controlo verificou que existia diminui¢do da taxa de secrecdo salivar, assim
como diminui¢do de sodio e cloro no grupo de estudo, no entanto nao registou diminui¢ao
da secre¢do de potassio nem do contetido total de proteina. Este estudo verificou uma
elevada prevaléncia de xerostomia nos individuos medicados com diuréticos (Prasanthi

etal., 2014).

Num estudo realizado com uma amostra de 603 pacientes cardiovasculares dos
quais 71.3% tinham hipertensdo e estavam medicados com anti-hipertensores, 152
participantes, correspondente a 25.5%, apresentavam xerostomia. Assim, a xerostomia
foi o sintoma mais comum neste estudo, sendo que a maior percentagem foi reportada por
aqueles cuja terapéutica consistia na combinacdo de bloqueadores beta ¢ BEC com

21.7%, seguida por aquela registada pelos BEC com 19.1%, pelos bloqueadores beta
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combinados com IECA com 11.8%, pelos bloqueadores beta combinados com diuréticos

com 9.2% e pelos bloqueadores beta com 6.6% (Arunkumar et al., 2013).

Através duma revisao sistematica, Wolff et al. estabeleceram a correlagao entre

os medicamentos que apresentavam forte, moderada e fraca evidéncia cientifica quanto a

sua capacidade de induzir a xerostomia e hipossalivacao. Na tabela 5 estdo representadas

as classes, sub-grupos ou farmacos capazes de induzir a xerostomia e a hipossalivagao

com elevada e moderada evidéncia cientifica (Wolff et al., 2017).

Tabela 5- Farmacos capazes de induzir a xerostomia e a hipossaliva¢ao com elevada e moderada

evidéncia cientifica (adaptado de Wolff et al., 2017).

Classes Subclasses Exemplos de principios ativos
Diuréticos Tiazidicos Bendroflumetiazida
Diuréticos da Ansa Furosemida
Modificadores do Eixo da Inibidores da Enzima de Conversao Enalapril
Renina Angiotensina da Angiotensina Lisinopril
Bloqueadores da Entrada do Di-hidropiridinicos Isradipina
Calcio
Fenilalquilaminas Verapamilo

Depressores da Atividade
Adrenérgica

Bloqueadores Beta
e  Seletivos Cardiacos

e Nao Seletivos Cardiacos

Agonistas alfa 2
centrais

Metoprolol e Atenolol

Timolol

Metildopa, Clonidina
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3.2.2. Hiperplasia Gengival

A hiperplasia gengival carateriza-se por “dor, sangramento gengival e

dificuldades na mastigacao” (Popescu et al., 2013).

A sua etiologia ¢ multifatorial e inclui fatores como a presenca de inflamagao, uso
de medicamentos e predisposicao genética. O mecanismo exato desta condi¢ao ainda ndo
esta estabelecido, mas varios autores defendem que a hiperplasia induzida por farmacos
resulta da interagao entre o medicamento e os fibroblastos geneticamente suscetiveis. Os
farmacos que alteram o influxo de calcio através da membrana plasmatica levam a
produgdo de uma forma inativa da colagenase pelos fibroblastos, o que resulta num
aumento da matriz extracelular e consequente hiperplasia gengival (Brunet, Miranda,

Farré, Berini, & Mendieta, 1996; Seymour, Thomason, & Ellis, 1996).

Varios sdo os farmacos capazes de desencadear esta manifestagao, no entanto esta
estabelecida a sua associacdo com anticonvulsivantes, BEC e imunossupressores

(Seymour et al., 1996).

Esta condi¢dao gengival atinge sobretudo a regido anterior das arcadas e comeca
por afetar inicialmente a papila interdentaria, progredindo para a gengiva marginal e
eventualmente acaba por recobrir uma porcao significativa da coroa clinica. A hiperplasia
gengival pode ser localizada ou generalizada em fun¢do da severidade, que esta
dependente da higiene oral do paciente. Portanto, perante uma pobre higiene oral sera
esperado um maior grau de severidade da hiperplasia gengival (Femiano et al., 2008;

Jayakaran, 2014).

A hiperplasia gengival surge frequentemente associada a BEC di-hidropiridinicos
como a nifedipina e amlodipina, podendo, contudo, ser provocada por BEC ndo di-

hidropiridinicos como o diltiazem e verapamilo (Erken, 2016; Femiano et al., 2008).

Kumar et al. num estudo constituido por uma amostra de 465 hipertensos,
pretenderam determinar a frequéncia de manifestagdes orais em pacientes sob terapéutica
anti-hipertensora e nele relataram o aparecimento de hiperplasia gengival em 79 pacientes

que tomavam amlodipina e nifedipina (Kumar et al., 2012).

Arunkumar et al, no seu estudo verificaram que varios participantes manifestaram

hiperplasia gengival leve a moderada, tendo sido registada uma prevaléncia de 33.3% nos
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pacientes em terapéutica com BEC, 27.8% naqueles que combinavam bloqueadores beta

com BEC e 1.9% nos que administravam BEC e diuréticos (Arunkumar et al., 2013).

Um estudo conduzido por Bondon-Guitton mostrou que entre 1984 ¢ 2010 a base
de dados da farmacovigilancia de Franga registava 147 casos de hiperplasia gengival. Os
BEC foram associados a 91 casos, correspondentes a 30.6% das ocorréncias, sendo assim
responsaveis pela maioria dos casos registados. Especificamente, a nifedipina foi
associada a 30 casos, o diltiazem a 15, a amlodipina a 12 e o verapamilo a 7 casos

(Bondon-Guitton, Bagheri & Montastruc, 2012).

Um estudo realizado com o proposito de analisar a associag@o entre os BEC e a
hiperplasia gengival que pretendeu também avaliar a relacdo existente entre a dose € o
tipo de BEC quanto ao aparecimento desta manifestagdo gengival, verificou que o risco
era maior nos individuos medicados com BEC, especialmente com os di-hidropiridinicos.
Verificaram também que o risco de hiperplasia gengival duplicava nos participantes em
terapéutica com BEC em relacdo ao que estavam medicados com fairmacos modificadores
do sistema renina-angiotensina. Na amostra estudada houve uma correlagao significativa

em temos de dose-resposta (Sanz, 2012).

Recentemente, Madi et al. reportaram um caso de hiperplasia gengival induzida
por amlodipina num paciente de 48 anos do sexo masculino que tomava amlodipina Smg
diariamente desde que tinha sido diagnosticado com HTA seis meses antes. A grande
particularidade do caso passa pela hiperplasia gengival ter sido induzida por uma pequena
dose de amlodipina. Ja& que na maioria dos casos, tal como aquele reportado por Erken,
figuras 4 (a) e 4 (b), a hiperplasia gengival surge a partir de doses de 10mg/dia. No
entanto, a correlacdo entre dose e o aparecimento desta condicdo gengival ainda ndo se
encontra bem estabelecida (Erken, 2016; Livada & Shiloah, 2014; Madi, Shetty, Babu &
Achalli, 2015).
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Figura 4 (a)- Hiperplasia gengival Figura 4 (b)- Hiperplasia gengival

induzida por amlodipina (Erken, 2016). induzida por amlodipina (Erken, 2016).

3.2.3. Reacoes Liquenoides

O liquen plano ¢ uma condi¢do cronica inflamatoria autoimune mediada por
linfécitos T que afeta o epitélio escamoso estratificado. E uma condig¢io com predilecio
por mulheres de meia idade que acomete geralmente a mucosa oral, pele e mucosa genital.
Clinicamente  pode  apresentar-se sob  seis formas distintas: reticular,
erosiva, atrofica, tipo placa, papular e bolhosa. A apresentagdo mais comum ¢ a forma
reticular que carateriza-se por ser assintomatica e apresentar finas estrias brancas, as
“estrias de Wickm” (Do Canto, Miiller, De Freitas & Da Silva Santos, 2010). Na sua
maioria, as lesdes sdo simétricas e bilaterais e os locais mais frequentemente acometidos
sd0 a mucosa jugal, lingua e gengiva (Figura 5 e 6) (Bermejo-Fenoll, Sdnchez-Siles,
Lopez-Jornet, Camacho-Alonso, & Salazar-Sanchez, 2010; Lauritano et al., 2016). A
etiologia do liquen plano permanece desconhecida, embora véarios fatores como o stress,
diabetes, doengas auto-imunes, doengas intestinais e a predisposi¢cdo genética t€m sido

associados ao seu desenvolvimento (Bandal et al., 2015; Do Canto et al., 2010).

Determinados fatores locais, como restauragdes a amalgama e a resina composta
e fatores sistémicos como farmacos, podem desencadear alteragdes na mucosa oral e na
pele, clinica e microscopicamente, semelhantes aquelas que constituem uma

manifestagdo do liquen plano idiopatico na cavidade oral, sendo estas designadas por
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reacdes liquenoides. A particularidade das reagdes liquenoides € a possibilidade de
estabelecer uma relagdo causa efeito (Do Prado, Marocchio & Felipini, 2009; Nagaraj,

Eswar, & Kaur, 2013).

Figura 5- Liquen plano reticular nos labios e na Figura 6- Liquen plano reticular no dorso

mucosa jugal (Do Canto et al., 2010). da lingua (Do Canto et al., 2010).

As reagdes liquenoides associadas @ administragdo de farmacos aparecem como
uma reacdo de hipersensibilidade num organismo suscetivel ao farmaco e diferenciam-se
do liquen plano oral por regredirem apos a descontinuacao da medicacgao (Garcia, Botello,

& Rivera, 2015; Nagaraj et al., 2013; Torpet et al., 2004).

Apesar de existir uma grande variedade de farmacos capazes de induzir tal
manifestagdo, os anti-hipertensores sdo frequentemente associados ao seu aparecimento,
nomeadamente os agonistas alfa 2 centrais como a metildopa, os IECA como o captopril,
os bloqueadores beta como o atenolol, oxeprenolol e propanolol, os diuréticos tiazidicos
como a bendroflumetiazida e os diuréticos da ansa como a furosemida e os BEC como a

amlodipina (Herman et al., 2004; Nagaraj et al., 2013; Torpet et al., 2004).
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Lauritano et al. a partir de um estudo retrospectivo com 87 participantes
reportaram a hipertensdo como a patologia mais frequentemente associada ao liquen
plano oral tendo registado uma prevaléncia de 44.8% (Lauritano et al., 2016). Em
concordancia com os resultados do estudo anterior, também Giimrii assim como Bermejo-
Fenoll a partir de estudos retrospetivos verificaram que a HTA era a patologia mais
prevalente nas suas amostras. Giimru registou uma prevaléncia de 23.8% de individuos
hipertensos numa amostra de 370 participantes com liquen plano oral, ao passo que
Bermejo-Fenol obteve uma prevaléncia de 23.1% de individuos medicados com anti-
hipertensores numa amostra de 550 pacientes (Bermejo-Fenoll et al., 2010; Giimri,

2013).

Kumar et al. num estudo que visou determinar a prevaléncia e a natureza das
manifestagdes orais em pacientes hipertensos, verificaram que dos 465 participantes em

terapia anti-hipertensora, 21 apresentavam reagdes liquenoides (Kumar et al., 2012).

Contrariamente aos estudos anteriores, Bandal e os seus colaboradores num
estudo desenvolvido com o intuito de analisar a associagdo entre a administragdo
sistémica de farmacos e as lesdes orais de liquen plano, concluiram que nao havia
correlacdo entre a medicacdo sistémica, nomeadamente a toma de anti-hipertensores e a

incidéncia de liquen plano oral no grupo de estudo (Bandal et al., 2015).

No estudo levado a cabo por Nagaraj constituido por 102 participantes a
amlodipina foi associada ao aparecimento de reagdes liquenoides na mucosa oral em 5
pacientes. Ja os IECA foram associados ao seu aparecimento em 2 participantes tendo-se
verificado remissdo da reacdo liquenoide num periodo de 4.5 meses apds a sua

descontinuacgao (Nagaraj et al., 2013).

Dois casos foram reportados por Firth e Reade quanto ao envolvimento do
captopril e enalapril, ambos IECA no aparecimento de reagdes liquenoides. Em ambos,
apos a descontinuagdo da administragdo dos farmacos houve melhorias significativas
quando os pacientes foram novamente avaliados, poucas semanas depois. Também
Garcia et al. recentemente reportaram um caso de rea¢ao liquenoide induzida por enalapril
numa paciente de 49 anos que tomava o medicamento hé cerca de 4 anos. Neste caso
optou-se por substituir o enalapril por valsartan, um ARA, e ap0s trés meses verificou-se

a remissdo da reacdo liquenoide. Em todos a cavidade oral foi acometida, no entanto, em
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dois dos casos houve envolvimento concomitante das costas (Firth & Reade, 1989; Garcia

etal., 2015).

3.2.4. Disgeusia

A disgeusia consiste na distor¢ao da sensacao gustativa e pode manifestar-se pela
presenca de um sabor amargo, metalico ou salgado (Ackerman & Kasbekar, 1997; Naik,

Shetty, & Maben, 2010).

Cerca de 20% dos disturbios do paladar sdo induzidos por farmacos,

nomeadamente pelos anti-hipertensores (Tsuruoka et al., 2005).

Os IECA (como o captopril e enalapril), os bloqueadores beta (como o betaxolol),
os BEC (como nifedipina), os diuréticos (como a amilorida), os antagonistas dos recetores
da angiotensina (como o eprosartan) estdo associados ao desenvolvimento de disgeusia

(Castells, Rodoreda, Pedros, Cereza, & Laporte, 2002; Naik et al., 2010; Torpet, 2004).

Os anti-hipertensores tém varios mecanismos pelos quais induzem disgeusia. Os
IECA e bloqueadores beta produzem esta distor¢do na sensagao gustativa por possuirem
um grupo sulfidrilo na sua constituicdo que induz a deficiéncia de zinco por quelacao
deste 130. Os IECA como o captopril e o lisinopril ainda aumentam a concentragdo de
bradicinina local. Os BEC como a nifedipina, verapamilo e diltiazem ao bloquearem o
influxo de calcio, inibem a libertagdo de transmissores do sabor e assim influenciam a

sensagao gustativa (Ackerman & Kasbekar, 1997; Naik et al., 2010).

O captopril estd associado ao sabor salgado, enquanto que o enalapril estd
associado ao gosto metalico, doce e ao sabor salgado (Femiano et al., 2008; Torpet,

2004).

No estudo realizado por Arunkumar et al. a disgeusia foi mais comum entre os
participantes que tomavam BEC em terapia combinada com bloqueadores beta (15.9%),
seguindo-se os BEC em monoterapia (13.1%) e os bloqueadores beta combinados com

diuréticos (3.7%) (Arunkumar et al., 2013).

Suliburska et al. no seu estudo pretenderam determinar a influéncia dos farmacos
anti-hipertensores na alteracdo da sensibilidade gustativa em pacientes com HTA

primaria. Para tal dividiram o grupo de estudo em 4 grupos de acordo com a combinagao
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de farmacos utilizados. Ao grupo I pertenciam aqueles que combinavam diuréticos com
bloqueadores beta, ao grupo II os que administravam IECA combinado com diuréticos,
ao grupo III aqueles que estavam em terapia combinada com IECA, diuréticos ¢ BEC e
por ultimo, ao grupo IV pertenciam os que administravam de forma combinada IECA,
diuréticos e bloqueadores beta. Este estudo constatou que o grupo de controlo possuia os
maiores niveis de percecdo do sabor salgado e doce e assim inferiu que os anti-
hipertensores alteram a percepg¢ao gustativa dos pacientes. Tendo verificado que o grupo
com maior impacto negativo na percecao do sabor era o grupo III que combinava IECA,

diuréticos e BEC (Suliburska, Duda, & Pupek-Musialik, 2012).

Castells et al. reportaram um caso no qual uma senhora de 48 anos apods trés
semanas de ter iniciado a toma de eprosartan referiu sentir um sabor metalico. A cavidade
oral estava normal e ndo foram encontradas outras causas médicas. Uma semana apds a
cessagdo da administragdo do farmaco o seu paladar retornou ao normal. Poucos dias
depois retomou o medicamento e a sensacao de sabor metalico reapareceu. Voltou a
descontinua-lo e os sintomas desapareceram em dois dias. Neste caso o re-challenge foi
positivo e a inexisténcia de outras doencas ou medicacdes concomitantes, permite

concluir que o farmaco em causa foi responsavel pela disgeusia (Castells et al., 2002).

Pugazhenthan, assim como Sadasivam & Jhaj, reportaram casos de disgeusia
associados a toma de amlodipina 2.5 mg e 5 mg por dia, respetivamente. Em ambos os
casos, a disgeusia cessou apds a descontinuagdo da toma de amlodipina, contudo houve
recorréncia dos sintomas apds a sua reintroducdo, o que permitiu confirmar a relagao
causal entre a toma de amlodipina e o aparecimento de disgeusia (Pugazhenthan et al.,

2014; Sadasivam & Jhaj, 2007).

A alteracdo na perce¢do do sabor € reversivel na maioria dos casos e inclusive

pode mesmo regredir com a continuagdo da medicacao (Araujo et al., 2005).

3.2.5. Sindrome da Boca Ardente

A sindrome da boca ardente ¢ uma sensacgao subjetiva e dolorosa de queimadura
descrita como sendo semelhante aquela provocada por um liquido quente a escaldar

(Araujo et al., 2005; Brown, Krakow, Douglas & Choksi, 1997).
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E uma condigdo cuja predisposi¢do é maior em pacientes geriatricos, sobretudo
mulheres no periodo peri ou pés-menopausa (Gurvits & Tan, 2013; Salort-Llorca et al.,
2008). Acomete preferencialmente a lingua, os labios e o palato duro ou mole, sem que

hajam alteracdes clinicamente detetaveis na regiao (Silvestre et al., 1997).

A sua etiologia ¢ multifatorial. No seu desenvolvimento estdo implicadas
interacdes entre causas locais, como infe¢des orais, candidiase, habitos parafuncionais,
reagoes alérgicas e reducdo da fungdo salivar; causas psicogénicas como a ansiedade,
depressdo e certas fobias; e causas sistémicas como desordens enddcrinas, condi¢des
neuroldgicas, déficits nutricionais e fArmacos (Gurvits & Tan, 2013; Salort-Llorca et al.,

2008; Vellappally, 2016).

Na literatura, os casos descritos de sindrome da boca ardente induzidos por
farmacos, estdo maioritariamente associados a anti-hipertensores, particularmente com os
que atuam no sistema da renina angiotensina. Dos IECA destacam-se o captopril,

enalapril e lisinopril e dos ARA o eprosartan e o candersartan (Salort-Llorca et al., 2008).

Virios sdo os casos que relatam a sindrome da boca ardente como manifestacao
clinica induzida por anti-hipertensores, havendo mais casos reportados associados aos
IECA comparativamente com os ARA (Boras, Brailo, & Juras, 2014; De Sousa Lopes et
al., 2015; Salort-Llorca et al., 2008).

Vlasses et al. foram os primeiros a reportar trés casos de sindrome da boca ardente
associados a IECA. Eles descreveram dois casos associados ao captopril e um caso
associado ao enalapril. Num dos casos descritos um paciente de 54 anos com hipertensao
essencial, participou num estudo no qual foi medicado com enalapril 20 mg, duas vezes
por dia. Apos sete dias referiu sentir a lingua e a boca como se tivessem sido “escaldadas
por café ou pizza”. E de salientar que o paciente nio tomava nenhuma outra medicagdo e
que o exame clinico da cavidade oral apenas revelou a existéncia de doenca periodontal
e alguma hiperemia. S6 se verificou a regressao dos sintomas ap6s a descontinuacdo da
administragdo do enalapril, no entanto duas semanas depois o farmaco foi reintroduzido
numa dose menor (20 mg por dia), contudo voltou a provocar uma sensacao semelhante
ao experienciado anteriormente pelo individuo. No final do estudo quando o paciente
deixou de tomar enalapril, os sintomas desapareceram. Neste caso, a descontinuacdo e
reintroduc¢do do farmaco com reaparecimento da sintomatologia, assim como a auséncia

de desordens concomitantes e a auséncia do uso de outros firmacos para além do enalapril
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sugerem que a associagdo entre a sindrome da boca ardente e o enalapril foram causais

(Vlasses, Rotmensch, Ferguson, & Sheaffer, 1982).

Num dos casos reportados por Brown et al. verificou-se o alivio dos sintomas apos
a substitui¢do do enalapril por lisinopril, ambos pertencentes ao grupo dos IECA (Brown
et al., 1997). Castells et al. descreveram um caso em que o eprosartan foi substituido por
valsartan, ambos ARA em doses equivalentes e verificou-se o desaparecimento dos
sintomas de sensacao de queimadura. Casos ha em que os sintomas cessam com a
substitui¢do do IECA por um ARA e outros em que os sintomas desaparecem mesmo
com a continuac¢ao da administracdo do farmaco (Boras et al., 2014; De Sousa Lopes et

al., 2015; Vlasses et al., 1982).

Arunkumar et al. constataram uma prevaléncia de 6% de sensagao de queimadura
entre os 603 participantes avaliados quanto a presenca de sintomas orais induzidos por
farmacos cardiovasculares, sendo que a maioria dos participantes (71.3%) estavam
medicados com anti-hipertensores. Neste estudo constataram que 20% dos casos de
sensacdo de boca ardente se deviam ao uso combinado de bloqueadores beta e diuréticos

(Arunkumar et al., 2013).

Soares et al. a partir do seu estudo que tinha como objetivo identificar os fatores
de risco para o aparecimento de sindrome da boca ardente, concluiram que os farmacos
anti-hipertensores constituem fatores de risco para o aparecimento da sindrome da boca
ardente (Soares, Chimenos-Kiistner, Subira-Pifarreé, Rodriguez de Rivera-Campillo, &
Lopez-Lopez, 2005). Os resultados do estudo anterior vao de encontro aos resultados
obtidos por Hakeberg et al. que identificou no seu estudo os farmacos anti-hipertensores
como os de maior risco para o aparecimento de sintomas de boca ardente (Hakeberg,
Berggren, Héagglin, & Ahlqwist, 1997). Também Tarkkila et al. mostrou que o consumo
de anti-hipertensores aumenta significativamente o risco de aparecimento da sindrome da

boca ardente (Tarkkila, Linna, Tiitinen, Lindqvist & Meurman, 2001).

47



Terapéutica Anti-Hipertensora em Medicina Dentaria: Manifesta¢ées na Cavidade Oral

Na tabela 6 encontram-se sistematizados os diversos efeitos adversos na cavidade
oral induzidos por anti-hipertensores e os farmacos passiveis de desencadear estas

manifestagdes, de acordo com a revisao bibliografica efetuada.

Tabela 6- Manifestagdes na cavidade oral decorrentes da terapéutica anti-hipertensora

Manifestaciao Classe Sub-classe Principios ativos
oral
Xerostomia e Diuréticos Tiazidicos Bendroflumetiazida
Hipossaliva¢ao Da ansa Furosemida
SRAA IECA Enalapril
Lisinopril
BEC Di-hidropiridinicos Israpidina
Fenialquilaminas Verapamilo
Depressores da Bloqueadores beta Metoprolol
atividade adrenérgica Atenolol
Timolol
Agonistas alfa 2 centrais Metildopa
Clonidina
Hiperplasia BEC Di-hidropiridinicos Nifedipina
gengival Amlodipina
Fenialquilaminas Diltiazem
Verapamil
Reacdes Diuréticos Tiazidicos Bendrofluometiazida
liquenoides da Ansa Furosemida
Modificadores do IECA Captopril
SRAA Enalapril
BEC Di-hidropiridinicos Amlopidina
Depressores da Bloqueadores beta Atenolol
atividade adrenérgica Oxeprenolol
Propanolol
Agonistas alfa 2 centrais Metildopa
Disgeusia Diuréticos Poupadores de Potassio Amilorida
Modificadores do IECA Captopril
SRAA Enalapril
Lisinopril
ARA Eprosartan
BEC Di-hidropiridinicos Nifedipina
Amlodipina
Fenialquilaminas Diltiazem
Verapamil
Depressores da Bloqueadores beta Betaxolol
atividade adrenérgica
Sindrome da Modificadores do IECA Captopril
Boca Ardente  SRAA Enalapril
Lisinopril
ARA Eprosartan
Candersatan
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IV. CONCLUSAO

A HTA ¢ a condicdo mais comummente diagnosticada a nivel mundial e esta
associada ao aumento do risco cardiovascular e da mortalidade. Deste modo, assume

especial importancia por tratar-se de um problema de saude publica modificavel.

A melhoria da acessibilidade aos cuidados de satide faz com que os profissionais
de saude tentam um papel fundamental no diagnostico desta condigao. Como tal o médico
dentista tem uma oportunidade Unica para despiste de pacientes com HTA nao controlada.
A medicina dentéria pode assim contribuir de forma ativa no diagndstico da HTA, através
de medic¢oes nas diferentes consultas, para além de permitir a monitoriza¢do regular da

pressao arterial a longo prazo.

Atualmente ainda existe uma grande percentagem de individuos que ndo tém a
doenca controlada. Todos os pacientes com pressao arterial elevada devem ser
reencaminhados, especialmente aqueles que ndo estdo a ser seguidos por nenhum

especialista.

Devido a elevada prevaléncia da hipertensdo e ao crescente uso de anti-
hipertensores, os médicos dentistas devem estar cientes quanto aos possiveis efeitos
adversos que podem afetar qualquer local do organismo, com as estruturas da cavidade

oral a serem frequentemente acometidas.

A importancia das reagdes orais induzidas por farmacos ¢ muitas vezes
subestimada devido a estas simularem manifestacdes orais de patologias locais ou
sistémicas comuns. Se um paciente esta a fazer determinado regime farmacologico e
desenvolve determinada condigdo oral, o diagndstico diferencial deve incluir a
possibilidade de se tratar de uma manifestacdo induzida por certo farmaco de modo a

prevenir intervencdes terap€uticas inadequadas.

Para identificar o farmaco causador de uma manifestacdo oral adversa deve
realizar-se uma historia clinica minuciosa que inclua o historico farmacoldgico do
paciente tendo o cuidado de registar a dose € 0 modo de administracdo. No entanto o
diagnostico definitivo que permite descobrir o firmaco implicado, consiste na interrupgao

do tratamento com posterior retoma da medicacdo, o que pode estar contra-indicado ndo
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sO pelos riscos que envolve nas situagdes graves, mas também pelos problemas de ordem

ética que levanta.

O mesmo farmaco pode provocar diferentes efeitos adversos ou o mesmo efeito
com diferentes graus de gravidade, o que depende de fatores relacionados com as
carateristicas do medicamento, nomeadamente a via de administragdo, a duragdo do
tratamento ¢ a dose administrada, mas também esta depende das -carateristicas
idiossincraticas do doente, da faixa etaria, sexo e determinantes genéticos relacionados

com o metabolismo.

As manifestagcdes na cavidade oral induzidas por anti-hipertensores sdo variadas
e podem afetar a qualidade de vida do individuo na medida em que implicam situagdes

de dor e de desconforto.

O conhecimento das possiveis manifestacdes orais dos anti-hipertensores e
sobretudo das mais comuns permite aos profissionais reencaminharem o paciente para o

médico assistente ou para um cardiologista.

A literatura destaca a xerostomia, hiperplasia gengival, rea¢des liquenoides,
disgeusia e sindrome da boca ardente como as repercussoes mais significativas dos anti-
hipertensores na cavidade oral. Contudo, a qualidade da evidéncia disponivel acerca das
manifestagdes orais induzidas por estes farmacos ¢ varidvel. Muitas vezes ¢ apresentada
com base em estudos retrospetivos, casos clinicos individuais e em séries, estudos nos
quais os participantes ja apresentam a manifestacao oral no momento da avaliagdo clinica,
estudos conduzidos em hospitais ou em universidades maioritariamente com populagdes
geriatricas, e poucos sdo os estudos realizados com grupos de estudo e controlo
apropriados. A associacdo entre o farmaco e a manifestacdo oral ¢ maioritariamente
estabelecida com base no seu desaparecimento apds a descontinuagdo do farmaco, sendo
poucas as manifestacdes induzidas pelos agentes anti-hipertensores que foram verificadas
através da reintrodugdo do farmaco. Todos estes condicionantes dificultam a

determinagao da real relagdo causal entre o farmaco e o efeito adverso na cavidade oral.

Os médicos dentistas devem também estar mais sensibilizados para a real
importancia de notificar as reagdes adversas ao Infarmed, sempre que estas sejam

detetadas ou haja suspeita de RAM, situacdo para a qual estdo ainda pouco alertados.
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Os efeitos adversos de farmacos devem constituir uma preocupacao crescente para
esta classe de profissionais de saude, os quais devem, constantemente, atualizar o seu
conhecimento acerca da farmacoterapia de modo a aumentar o grau de precisdo do seu
diagnostico. Neste contexto devem ser capazes de identificar as manifestagdes orais
causadas por anti-hipertensores, pretendendo esta dissertagdo contribuir para a
sistematizagdo dos efeitos adversos na cavidade oral mais frequentes induzidos por anti-

hipertensores.
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Anexos

VI. ANEXOS

Anexo I- Organigrama de decisdo clinica (DGS, 2013b).

Estratificacdo do RISCO Absoluto

(quatro categorias de risco acrescido)

|
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{monoterapia) (associacdo)
AouBouCouD* (A+B)ou(B+D)ou

{A+Clou(C+D)

| '

Controlado Controlado

Associacdo de

W um 22 farmaco

Monitorizagdo

Sim St N3o Associagio de
nrels v um 3¢ farmaco
S Sim Controlado Néo
Monitorizagao
. Referenciacdo a
Monitorizagao consulta hospitalar
Legenda-

A — diurético B-IECA
C - ARA D-BCC

* Em alguns individuos poderd estar preconizado inicialmente a alteragio do estilo de vida e a introdugdo de
monoterapia no caso de faléncia da abordagem ndo farmacoldgica.
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Anexo II- Ficha de notificacdo de suspeita de reacdes adversas a medicamentos para profissionais de

satde (adaptado de INFARMED, 2017).
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