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Resumo

Este trabalho pretende abordar, de uma forma geral, os principais grupos
farmacoldgicos mais prescritos na area de Medicina Dentédria e as suas interac¢des

medicamentosas.

A interaccdo medicamentosa consiste na alteracdo da actividade farmacolédgica
de um farmaco provocada pela administracdo de outro e traduz-se numa resposta
farmacologica diferente da prevista quando o mesmo firmaco ¢ administrado
isoladamente. As interac¢des sdo uma realidade nos dias de hoje, ndo s6 devido ao
elevado numero de doentes polimedicados decorrentes de diversas patologias existentes,
como também por um grave problema de satde publica em Portugal, a ‘“auto-
medicacdo”. Sao classificadas tendo em conta o mecanismo de ac¢do envolvido
(farmacocinéticas ou farmacodinamicas) e as substancias que nelas intervém (fairmacos,

alimentos ou produtos naturais).

O Meédico Dentista confronta-se muitas vezes com doentes com infecgoes,
processos inflamatorios € por norma prescreve mais do que um farmaco. Torna-se assim
importante saber prescrever de forma correcta evitando dessa forma interacgdes

medicamentosas que podem acabar por ser fatais.

Palavras-chave: Medicina Dentéria; grupos farmacoldgicos; mecanismos de ac¢do,

interac¢oes medicamentosas.






Abstract

This work aims to address, in a general way, the main pharmacological groups

most prescribed in the area of Dental Medicine and their interactions.

The drug interaction consists of altering the pharmacological activity of one drug
caused by the administration of another and translates into a pharmacological response
different from the anticipated when the same drug is administered by itself. Interactions
are a reality today, not only due to the high number of polimedicated patients due to
several existing pathologies, but also by a serious public health issue in Portugal, "self-
medication". They are classified considering the mechanism of action involved
(pharmacokinetics or pharmacodynamics) and the substances involved (drugs, food or

natural products).
The dentist frequently encounters patients with infections, inflammatory
processes, and prescribes more than one drug. It is therefore important to know how to

correctly prescribe, thus avoiding drug interactions that can end up being fatal.

In the course of this dissertation I will develop not only the therapeutic

indication of the most prescribed drugs but also their drug interactions.

Keywords: Dentists; pharmacological groups; mechanisms of action; drug interaction
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Interac¢oes medicamentosas

I. INTRODUCAO
1. Interaccoes medicamentosas

Qualquer doente que esteja polimedicado, ou seja, que tome mais do que um
medicamento pode estar sujeito a uma interac¢do medicamentosa. Muitas destas
interac¢cdes sdo clinicamente irrelevantes, no entanto, a evidéncia mostra que ha
interac¢cdes medicamentosas graves e potencialmente fatais (Warholak, Menke, Hines,
Murphy , Reel , 2011). Nem todas as interac¢cdes ocorrem devido a presenga de
farmacos. Podem também ocorrer devido a presenca de alimentos, como o caso do leite,
ou de outras substancias, como o alcool (Bertollo, Demartini, e Piato, 2013).

Por norma, quando se fala em interaccdes medicamentosas, automaticamente
associa-se exclusivamente a interac¢des entre dois ou mais farmacos. No entanto,
importa referir que as interaccdes também podem ocorrer entre farmacos e produtos
naturais ou, até mesmo, entre firmacos e alimentos (Ionesco e Caira, 2005).

Nem todos os farmacos sdo medicamentos. Por firmaco entende-se todo o
agente quimico que altera as fungdes dos seres vivos (Guimaraes, Moura, Silva, 2014).
De acordo com o estipulado no Didrio da Republica n.° 167, Série I de 2006-08-30,
Decreto-Lei n.° 176/2006, o medicamento ¢ “toda a substancia ou associagao de
substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de
doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou
administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagndstico médico ou,
exercendo uma acgao farmacoldgica, imunoldgica ou metabodlica, a restaurar, corrigir ou
modificar fungdes fisiologicas” (Didrio da Republica, 2006).

Existem diversas defini¢des de interac¢oes medicamentosas, o Instituto Nacional
de Farmacia e do Medicamento (INFARMED), por exemplo, define como uma resposta
de um farmaco que varia na sua intensidade € no seu tempo de acg¢do quando se
encontra na presencga de outro fArmaco (Infarmed, 2011a). Outros autores definem como
uma “modulagdo da actividade farmacoldgica de um farmaco pela administracdo de
outro fAirmaco” traduzindo-se depois numa resposta farmacoldgica diferente da esperada
quando administrados de maneira isolada (Monteiro, Marques e Ribeiro, 2007).

Essas interacgdes resultam ou num aumento ou numa diminui¢do do efeito de
um dos farmacos, ou até dos dois, ou produzem um novo efeito que isoladamente
nenhum dos firmacos produziria (Guimardes, Moura, Silva, 2014). Muitas dessas

interacgdes podem resultar favoravelmente, por exemplo, quando hd um aumento da
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Interacgoes farmacologicas com os principais grupos _farmacologicos prescritos em Medicina Dentaria

eficacia terapéutica, quando os efeitos toxicos sdo minimos ou quando had uma maior
duracdo de efeito. No entanto, também ¢é possivel acontecer o oposto, como a reducgdo
do efeito terapéutico ou surgimento de efeitos ndo esperados e prejudiciais, que podem
resultar na necessidade de internamento do doente ou até na sua morte (Cascorbi,2012).

Calcula-se que 17% das Reacgdes Adversas a Medicamentos (RAM) estejam
relacionadas com interac¢des medicamentosas (Monteiro et al., 2007).

Nas interacgdes medicamentosas (IM), o farmaco cujo efeito foi afectado pela
interac¢do classifica-se como farmaco objecto, enquanto que ao firmaco responsavel
pela interaccdo atribui-se o conceito de farmaco precipitante (Harrington et al., 2011).

Com a constante evolugdo no mundo farmacéutico, a variedade de medicamentos
acessivel a populagdo tem vindo a aumentar e, consequentemente, decorre um nimero
maior de IM (Brewer e Williams, 2012). No entanto ¢ possivel antever uma IM, desde
que se conheca detalhadamente o mecanismo de ac¢do e farmocinética do fArmaco em
questao (Cascorbi, 2012). Interaccdes podem ocorrer sempre, porém, a probabilidade
aumenta quando os farmacos sdo administrados pela mesma via (Katzung, 2006).
Certos autores referem que a probabilidade de ocorréncia de interacg¢des € de 50 % no
caso dos doentes que utilizam cinco medicamentos, a percentagem sobe para o dobro
quando administrados sete medicamentos (Monteiro et al., 2007).

E frequente prescrever-se mais do que um medicamento a0 mesmo tempo e sabe-se
que quanto mais medicacao um doente faz mais provavel ¢ a ocorréncia de interacgdes.
A Medicina Dentaria ¢ a Farmacologia sdao duas ciéncias que se “relacionam”
diariamente e por isso o Médico Dentista deve ter a preocupagao de saber cada vez mais
e ter um conhecimento alargado sobre a medicagdo prescrita nesta drea minimizando
assim a ocorréncia de interac¢des (Padoin, K., Comarella, L., e Solda, 2018). E
extremamente importante que aquele antes de agir e prescrever, um ou mais fArmacos,
tenha o cuidado de fazer uma correcta e detalhada anamnese, recolhendo toda a
informagdo possivel da medicacdo “feita” pelo doente, as suas patologias associadas e
os seus habitos sociais, evitando assim possiveis efeitos adversos e episddios de

toxicidade (Grégio, Andrade, Bazei, e Gama, 2011).

2. Tipos de interac¢oes medicamentosas

As interaccdes farmacologicas podem ser provocadas por trés tipos de
mecanismos: farmacodindmicos, farmocinéticos ou farmacéuticos/incompatibilidade

farmacéutica (Monteiro e al. 2007).
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As interac¢des farmacéuticas, também designadas por interac¢des de farmacos
“in vitro”, ocorrem quando os constituintes dos dois firmacos ndo sdo compativeis
quimica e/ou fisicamente. Por ndo chegarem a ser administrados ndo tém um papel
importante que diz respeito a IM ( Rodrigues, H.L, 2009).

Classifica-se uma interac¢dao como farmacodindmica quando ha uma alteragao
no efeito terapéutico que pode ser aditivo, sinérgico ou antagdnico, ou seja, este tipo de
interaccdo ocorre quando os farmacos actuam no mesmo local de ac¢do do receptor
(Corrie e Hardman, 2017).

As interacgdes farmacocinéticas podem ocorrer quando um farmaco altera
noutro firmaco o processo de absor¢do, distribuicdo, metabolizacdo ou a eliminagdo
(Figura 1). Estes processos sdo determinantes no inicio, intensidade e duracdo da acgao
do farmaco ( Rodrigues, H.L 2009). O processo de absorcao traduz-se na passagem
desde do local onde o farmaco ¢ depositado até atingir a circulacdo sanguinea. A Uinica
via de administragdo em que a absor¢do ndo existe ¢ a via intravenosa uma vez que €
introduzido de forma directa para a corrente sanguinea. O farmaco ap6s administrado,
via oral ou topica, tem de atravessar as membranas celulares e fa-lo recorrendo a
mecanismos de difusdo facilitada, difusdo passiva, transporte activo ou pinocitose. A
motilidade gastrointestinal, o pH do meio que no caso do estdmago ¢ acido, o fluxo
sanguineo no local de absor¢do, a area de absor¢do, o tempo de contacto e a espessura
da membrana celular sdo factores condicionantes no que diz respeito a absorcao do
farmaco e, consequentemente, a sua biodisponibilidade (Guimaraes et al., 2014).
Chegando a corrente sanguinea, as moléculas do farmaco sao transferidas para tecidos
do organismo e a este processo chama-se distribui¢do. Os fdrmacos sdo transportados no
seu estado livre ou através de ligagdes com proteinas plasmaticas sendo a albumina, a
glicoproteina-P e lipoproteina os transportadores mais importantes (Palleria et al.,
2013). No entanto, apenas os farmacos ndo ligados sdo livres e sdo distribuidos nos
tecidos, primeiramente nos mais irrigados como os rins e depois nos menos irrigados
como o musculo esquelético (Patel e Pharm, 2018). Segue-se a metabolizagdo, processo
onde ocorre a transformacdo do fAirmaco em metabolitos ajudando na sua eliminag¢do do
organismo. Por fim, o Gltimo processo denomina-se de eliminagdo, ou seja, a saida do
farmaco do organismo, que pode acontecer por diversas vias como pela urina ou bilis.
No geral, os farmacos tém a via renal como a principal. Resumindo, a medida que os

farmacos vao sendo absorvidos, as fracgdes que chegam ao sangue vao-se distribuindo
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pelo organismo. Na mesma altura decorre a biotransformacdo de uma parte do farmaco,

enquanto outra parte, ¢ eliminada (Guimaraes et al 2014).

Farmacocinética
A Absorgdo

Metabolisma

Figado Distribuigio

Excregao

Figura 1-Etapas farmacocinéticas (Adaptado de European Patients' Academy).

Para se compreender melhor o mecanismo das interacgdes ¢ importante referir os
componentes do mecanismo de metabolizacdo e distribuicdo dos medicamentos. O
metabolismo da maior parte dos farmacos engloba duas reacg¢des: na do tipo I assiste-se
a reaccoes oxidativas, redutoras e hidroliticas e o sistema enzimatico mais importante
desta fase ¢ o do citocromo P450. As enzimas do complexo do Citocromo P450 (CYP
P450) sao as enzimas microssomais envolvidas na biotransformagao dos medicamentos
e ¢ no figado que se encontram a maior parte delas. Na reaccdo tipo II assiste-se a uma
conjugacao com uma substancia enddgena (ex. acido glucurdnico). Qualquer que seja o
processo, o objectivo ¢ tornar o fArmaco mais facil de excretar (Zhang, Zhang, Zhao, &

Huang, 2009).

3. Factores de risco das interac¢does medicamentosas

O proprio doente e a medicagdo sdo referenciados como factores de risco quando se
fala em IM (ver tabela 1). No que diz respeito ao doente, ¢ importante salientar que nem

todas as pessoas apresentam a mesma reac¢do ao mesmo medicamento. H4 muitos
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aspectos que influenciam, como referido na tabela 1, nomeadamente a genética, etnia,
género, fungdo renal e hepatica, co morbilidades, alergias, estado nutricional, idade,
entre outros (Monteiro et al., 2007). Por exemplo, no que diz respeito ao género: o sexo
feminino por apresentar uma maior percentagem de gordura e menor teor de agua
corporal total relativamente ao sexo masculino, torna as mulheres mais susceptiveis a
interac¢cdes como, por exemplo, medicamento-alcool pois ao ingerirem as mesmas
quantidades de alcool, apresentam uma menor distribui¢do deste e por conseguinte
concentragdes mais elevadas (Donarelli, 2004 e Duquet, 2008). A idade também ¢
considerada um factor de risco. Por exemplo, nos idosos os processos fisiologicos,
fisiopatologicos e também farmacocinéticos tornam-se mais complexos. Alguns idosos
tém patologias cronicas associadas condicionantes dos processos de metabolizagdo
como ¢ o caso da insuficiéncia renal e hepatica. As criancas também sdo consideradas
um grupo de risco por terem um metabolismo diferente (Monteiro et al., 2007). Outro
factor relevante, a polimedicacdo que, de acordo com a literatura, traduz-se no consumo
simultaneo de pelo menos cinco farmacos. Quanto mais medicacao o doente faz mais

interacgdes pode estar sujeito (Pinto, Lobo, Bagdo e Bacelar-Nicolau, 2010).

Tabela 1- Factores de risco para interac¢des medicamentosas. (Adaptado de Monteiro et al 2007)

Individuo (Doente) Farmacos Prescricao
Polimorfismo Margem terapéutica estreita Ambulatorio/Hospitalar
genético

Inibi¢ao/Indugdo enzimatica Prescri¢des multiplas

Populagao idosa
Ligacao elevada a proteinas
Sexo feminino plasmaticas

Multiplas patologias | Posologia

Polifarmécia Farmacos novos

Outro factor importante, que também pode contribuir para a ocorréncia de IM, ¢
a auto-medicacdo. Por auto-medica¢do entende-se quando o doente por iniciativa
propria opta por um determinado medicamento sem ter consultado um profissional de

saude, ou seja, toma 0 medicamento sem prescricdo médica (Guerreiro, 2015).
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Grupos farmacologicos mais prescritos em Medicina Dentaria

II. DESENVOLVIMENTO

Grupos farmacologicos mais prescritos em Medicina Dentaria

Em Medicina Dentaria existem diversas abordagens terapéuticas sendo a
farmacoterapia a eleita (Fernandes, 2006). De acordo com alguns estudos, os grupos
terapéuticos mais prescritos nesta especialidade sdo os antibidticos, os anti-
inflamatodrios ndo esteroides e esterdides, os analgésicos, os anestésicos locais, os anti-
sépticos e por ultimo os fluoretos (Mohan, Gupta, Shenoy, e Parolia, 2011). No entanto,
grupos como os anti-depressivos € os anti-epiléticos tém também sido bastantes
prescritos, nomeadamente, os anti-epiléticos para terapéutica da nevralgia do trigémio
(Rodrigues et al., 2014).

Nesta area da medicina as infec¢cdes tem origem em infec¢des odontogénicas, pelo
que, a prescricdo de antibioticos ¢ significativa (Dar-Odeh, Abu-Hammad, Al-Omiri,
Khraisat, e Shehabi, 2010). As penicilinas sdo os antibidticos mais prescritos nesta
especialidade médica (Dar-Odeh et al., 2010). Ainda relativamente a este grupo
farmacologico e de acordo com alguns estudos recentes produzidos nos Estados Unidos
da América, Australia, Holanda e Reino Unido, constatou-se que os médicos dentistas
prescrevem de uma forma errada, tanto de modo terapéutico como profilatico
(Mendonga et al., 2010). Portugal também ndo ¢ excep¢do (Ramalhinho, Ribeirinho,
Vieira, e Cabrita, 2012) . E um dos paises que mais prescreve este grupo e que tem a

taxa mais elevada de resisténcias bacterianas (Costa, 2017).

1. Antibioticos

A prescrigao antibiotica nesta especialidade médica decorre perante duas situagdes
concretas: como terapéutica anti-infecciosa ou como profilaxia (Palmer, Martin,
Pealing, Ireland, Roy, Smith e Bagg, 2001).

O ano de 1928 ficou marcado pela descoberta do primeiro antibiotico (a penicilina)
por Alexander Fleming, um momento historico no mundo da medicina. No entanto s6
em 1941 ¢ que a penicilina comegou a ser utilizada na pratica clinica (Yagiela e Neidle ,
2011).

Um estudo recente concluiu que a classe que mais prescreve antibioterapia ¢ a dos

médicos dentistas (Marra, George, Chong, Sutherland e Patrick, 2016). Estima-se que, a
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nivel global, os médicos dentistas prescrevem 7 a 13% de todos os antibidticos
(Direccao geral da Saude, 2014). No entanto, apesar da sua ampla utilizacdo em
Medicina Dentéria, ainda ndo ha uma uniformidade de critérios quanto ao seu uso o que
leva muitas vezes a erros de prescri¢do (Bascones Martinez et al., 2004)(Poveda Roda et
al., 2007).

De acordo com a Direc¢ao Geral de Saude (DGS) a opgdo de um antibidtico para
uma infec¢do deve ter em conta por um lado, a historia clinica do doente e o estado de
saude em geral e por outro, o possivel agente etioldogico, o espectro bacteriano e
farmacocinética da substancia activa (Direc¢do Geral da Saude, 2014).

Muitas das vezes, os profissionais de saude recorrem a prescricdo de antibidticos
sem realizarem exames laboratoriais ou antibiogramas, métodos de analise
fundamentais para identificar os microrganismos presentes na infeccdo em causa, ou
seja, tem uma abordagem mais empirica. Os microrganismos mais frequentes constam

da tabela 2 (Bascones Martinez et al., 2004).

Tabela 2 - Microrganismos mais prevalentes na cavidade oral (Adaptado de Bascones Martinez, 2004)

Estreptococos Eubacterium
Actinomyces Lactobacterium
Veillonella Capnocytophaga
Fusobacterium Eiknella
Porphyromonas Leptotrichia
Prevotella Peptostreptococcus
Treponema Staphylococcus
Neisseria Propionibacterium
Haemophilus Gemella
Corynebacterium Rothia
Granulicatella Abiotrophia

Desconhecendo ao certo o microrganismo em causa, os médicos dentistas optam
por prescrever antibidticos de largo espectro de ac¢do, diminuindo assim a sua eficacia e
contribuindo para o aparecimento, cada vez mais, de bactérias resistentes (Direccdo
Geral da Saude, 2014).

Assim e sem surpresas, a Medicina Dentéria, ¢ uma das areas que contribui para
o aparecimento de resisténcias bacterianas, ndo obstante da Associacdo Americana de

Medicina Dentéaria ou da DGS em Portugal ter determinado regras de utilizacdo de
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antibioticos, com o objectivo de combater e prevenir o desenvolvimento dessas mesmas

resisténcias (Fernandes, M.H, 2006 e (Wannmacher, L. e Ferreira, 2012).

Classificacdo dos antibidticos

Os antibidticos podem ser classificados de acordo como actuam sobre as
bactérias, sendo bactericidas ou bacteriostaticas(Guimardes, D., Momesso, L. ¢ Pupo,
M., 2010). Nos antibidticos que promovem a morte das bactérias incluem-se os
betalactamicos, aminoglicosideos, quinolonas, glicopeptideos e rifampicina. Os
antibioticos bacteriostaticos incluem-se os macrolidos, as sulfonamidas, tetraciclinas
entre outros (Brugueras e Garcia, 1998). Sdo também classificados segundo o
mecanismo de ac¢do. A forma como actuam nas bactérias-alvo de forma a neutraliza-las
ou elimina-las. Assim sendo os antibidticos podem ser divididos em 5 grupos

(Guimaraes, S., Moura, D. e Silva, P. 2014):

1. Inibicao da sintese da parede bacteriana

2. Modificacao da permeabilidade da membrana citoplasmatica
3. Alteragao da sintese dos acidos nucleicos

4. Inibicao da sintese proteica por ac¢ao sobre os ribossomas

5. Inibigdo de diversas enzimas do metabolismo citoplasmatico

Plasma membrane

* Polymyxins
* polymyxin B
« colistin
Cell wall * Lipopeptide Ribosomes
« B-lactams * daptomycin * 30S subunit
* penicillins * aminoglycosides

cytoplasm « tetracyclines
« 50S subunit
+ macrolides
« lincosamides
* chloramphenicol

= oxazolidinones

+ cephalosporins
* monobactams
* carbapenems

« Glycopeptides
* vancomycin

= Bacitracin

Metabolic pathways

DNA synthesis + Folic acid

« Fluoroquinolones synthesis
* ciprofloxacin « sulfonamides
* levofloxacin « sulfones

» moxifloxacin « trimethoprim
RNA synthesis * Mycolic acid
+ Rifamycins synthesis

» rifampin - izoniazid

Figura 2-Principais mecanismos de ac¢@o dos antibidticos sobre as bactérias (Adaptado de Lumen microbiology)
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Relativamente a classificacdo farmacoloégica a divisdo dos antibidticos ¢ feita

por classes, sendo que cada classe dara origem a grupos ou familias que, por sua vez,

dardo origem a subgrupos (Almeida A., 2005).

Tabela 3 - Familia de antibiéticos/mecanismo de ac¢ao (Adaptado de Caramona et al 2013)

Mecanismos | Inibicdo da | Inibicao da Inibi¢ao da Inibicao da | Inibicao dos
de accio parede membrana | sintese proteica sintese de processos
celular plasmatica acidos metabolicos
nucleicos
Familias de |Betalactimicos | Polimixinas | Aminoglicosideos | Rifampicina | Sulfonamidas
antibidticos | Glicopeptideos | Daptomicina | Cloranfenicol | Metronidazol
Macroélidos Quinolonas

Antibi6ticos mais prescritos em Medicina Dentaria

Sabe-se que a amoxicilina, amoxicilina associada ao dacido clavulanico,
amoxicilina mais metronidazol e a clindamicina tém um espectro de ac¢do que cobre
quase na totalidade os microrganismos responsaveis pela maioria das infecgdes
dentarias. A amoxicilina ¢ considerada o farmaco de primeira linha. Caso exista
resisténcia, devido a presenca de betalactamases, deve-se dar preferéncia ao acido
clavulanico mais amoxicilina uma vez que aquele restitui-lhe a actividade perdida
relativamente as estirpes de estafilococos, H, influenzae, E. Coli e gonococos todos
produtores de betalactamases (Guimaraes et al, 2014).

No caso de hipersensibilidade aos betalactamicos, a clindamicina é uma opg¢ao
que tem um espectro adequado para os agentes das infeccdes dentarias, uma boa
absorc¢do e baixas resisténcias. Outra alternativa as penicilinas sdo macrélidos como a
eritromicina, esta apenas deve ser utilizada nas infec¢cdes de menor gravidade (Direccao
Geral da Saude, 2014). Na tabela 4 encontram-se os antibidticos mais utilizados pelos
médicos dentistas.

Em gravidas e lactantes deve-se evitar a administracdo de qualquer medicamento
em mulheres nestas condi¢cdes porém, se for decidido que o beneficio € superior ao
risco, pode-se administrar a classe de antibidticos betalactdmicos. O grupo das

penicilinas ¢ o mais seguro, apesar de alguns atravessarem a barreira placentaria, como
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a amoxicilina, no entanto existem outros que ndo como ¢ o caso da dicloxacilina. As
cefalosporinas devem ser apenas opg¢do quando a infec¢do € muito grave e por curtos
periodos de tempo. Na fase de amamentacdo deve preferir-se a amoxicilina, a

dicloxacilina ou a oxacilina (Sousa, 2006).

Tabela 4 - Antibidticos mais utilizados em Medicina Dentaria e respectivas doses (Adaptado de Direcc¢ao
Geral da Saude, 2014)

Denominacio Comum Internacional Dose adulto
Amoxicilina 1,5 a 3 g/dia — 3 vezes ao dia
Amoxicilina + Acido Clavulanico 1,5 a 3 g/dia — 3 vezes ao dia
Azitromicina 500 mg/24 horas durante 3 dias
Claritromicina 250-500 mg/dose (2 tomas)
Clindamicina 150-450 mg/dose ( 4 tomas)
(Nao exceder 1800 mg/dia)
Gentamicina 80 mg/dose (3 tomas — IV/IM)
Metronidazol 1 al,5g/dia (2 ou 3 tomas)
Minociclina 100 mg/dia (Dose tnica)
Penicilina G 12-24 ilhdes U/dia (4 a 6 tomas — IV)

1.1 Antibidticos betalactamicos

Quimicamente estruturam-se num anel betalactdmicos e inibem a sintese da
parede bacteriana. Todos os grupos de antibidticos desta classe necessitam de manter o
seu anel integro, caso contrario tornam-se inactivos. Este anel pode ser aberto por ac¢ao
de betalactamases ou acidos. Os antibidticos betalactdmicos podem ser de origem
natural ou semi-sintética. Dentro da familia dos antibidticos betalactdmicos estdo as
penicilinas, cefalosporinas, carbapenemos e¢ monobactamos, estes dois ultimos por
terem pouca utilizacdo nesta area da medicina ndo serdo desenvolvidos nesta
monografia. Isto porque os carbapenemos além de ndo serem resistentes ao pH acido do
suco gastrico, tém indicacdo terapéutica para infecgdes muito graves como caso da
septicémia. Os monobactamos sdo pouco activos contra bactérias anaerdbias e G+,
predominantes nas patologias da cavidade oral (Guimaraes et al., 2014).

Os inibidores das betalactamases, como o acido clavulanico, sdo também
considerados betalactdmicos, visto possuirem uma base idéntica (Guimardes et al,

2014).
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Tabela 5 - Antibioticos betalactamicos (Adaptado de Guimaraes et al, 2014)

Grupos 1.Penincilina 2.Inibidores | 3.Cefalosporinas | 4.Carbapenemas | 5.Monobactamos
B-
lactamases
Subgrupos Naturais Acido Primeira geracao Imipenema Aztreonam
(benzilpenicilina) clavulanico (Cefalexina)
Meropenema
Sulbactam | Segunda Geracao
Resistentes a (Cefoxitina) Ertapenemo
inativagao das Tazobactam
betalactamases Terceira geragao
(dicloxaciclina) (Cefotaxime)

Espectro alargado
(Aminopenicilinas)

Activas apenas sobre
Gram —
(Amidinopenicilinas)

Quarta geracao
(Cefadizima)

Apesar de todos os grupos terem o mesmo mecanismo de acgdo, 0s seus

espectros de ac¢ao sdo diferentes (Guimaraes, S. et al 2014).

Penicilina

S

Um dos grupos mais importantes entre os antibioticos sdo as penicilinas. Estas
sdo produzidas por fungos nomeadamente pelo Penicillium chrysogenum (Brunton el al
2011).

Dentro das penicilinas naturais encontram-se as benzilpenicilina (penicilina G) e
a fenoximetilpenicilina (penicilina V). Sao sensiveis as betalactamases bacterianas, isto
¢, tornam-se inactivas na presenca destas (Almeida, 2005).

No que diz respeito as penicilinas de espectro alargado existem
aminopenicilinas, representado pela amoxicilina, ampicilina, bacampicilina e ciclacilina
(Guimaraes et al., 2014). De todas a amoxicilina ¢ a mais usada em medicina dentaria
apresentando uma boa biodisponibilidade, cerca de 80%, quando administrada por via
oral. A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ baixa (17%), mas mostra uma boa
biodistribui¢do, em particular nas glandulas salivares, mucosa oral, tecidos oro-faciais,

seios peri-nasais e amigdalas. Como todas as penicilinas, a amoxicilina tem a
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capacidade ndo s de atravessar a placenta como passar para o leite materno e para o
liquido cefalorraquidiano. A excrec¢do deste medicamento ¢ feita maioritariamente pela
urina, por secre¢do tubular activa e outra parte € eliminada pela bilis (Almeida, 2005; e
Brunton el al 2011 e Guimaraes et al.,, 2014). A amoxicilina ¢ considerada ineficaz
quando a bactéria responsavel pela infecgdo ¢ produtora de betalactamases, sendo entdo
prescrito nestes casos a combina¢ao de amoxicilina com acido clavulanico (Brunton el

al 2011 e Guimaraes et al., 2014).

As penicilinas activas apenas sobre Gram negativas como o proprio nome
indica, tem a particularidade de serem activas apenas e sO contra bactérias Gram -, isto
porque estas ligam-se apenas a PBP2. Sao elas as aminopenicilinas, representadas pelo

mecilinano (Guimaraes et al., 2014).

Dentro das penicilinas resistentes a inactivagdo pelas betalactamases
estafilococicas estdo as 1isoxazolpenicilinas e a meticlina. Relativamente as
isoxazolpenicilinas no territério nacional s6 sdo comercializadas as dicloxacilina e a
flucloxacilina. Esta por apresentar uma maior disponibilidade e ser bem absorvida
costuma ser a eleita por exemplo em tratamentos como o impetigo bolhoso, infec¢ao
causada pelas bactérias Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes por ou

piodermes peri-orais (Guimaraes et al., 2014).

Os inibidores de betalactamases

Embora tendo uma estrutura quimica bastante idéntica a dos betalactamicos, tem
uma actividade antibacteriana quase nula. A sua estrutura ¢ parecida a das penicilinas,
incluindo a ligagdo amida do grupo betalactamico, possuindo porém uma cadeia lateral
modificada, apresentando uma estrutura biciclica. Esta caracteristica faz com que este
sub-grupo apresente afinidade com betalactamases produzidas por certas bactérias,
evitando a destrui¢ao desse antibidtico quando administrados simultaneamente. Acabam
por ter um “efeito suicida para impedir a ac¢do do inimigo” (Guimaraes et al., 2014).
Actualmente sdo trés os tipos de inibidores das betalactamases usados clinicamente:
acido clavulanico, sulbactam e tazobactam.

O 4cido clavulanico, produzido pela bactéria Streptomyces clavuligerus, ¢ sem

duvida o mais usado na medicina oral. Geralmente ¢ combinado com amoxicilina para
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uma administragdo oral, ou com a ticarcilina para uma administragdo parentérica
(Brunton el al 2011). A accdo do 4cido clavulanico estabelece-se através da ligacdo
irreversivel das betalactamases produzidas por bactérias Gram + ¢ - (Almeida. A, 2005
e Brunton el al 2011). Esta associacdo ¢ muita das vezes a primeira op¢ao dos médicos
dentistas porém os efeitos adversos sentem-se com maior frequéncia do que a
administracdo singular de amoxicilina (Bascones Martinez et al., 2004) (Bergamaschi et
al., 2006). A jungdo dos farmacos acima referidos aumenta o espectro de ac¢do da
amoxicilina, potenciando o efeito bactericida. A sua administracdo pode ser efectuada
por via oral ou parentérica, no entanto a segunda via ndo ¢ utilizada na pratica de

medicina dentaria (Almeida, A. 2005; Brunton el al 2011 e Guimaraes et al., 2014).

Cefalosporinas

A maioria das cefalosporinas quase nao sao utilizadas que diz respeito a
tratamento das infecgcdes orais. Isto acontece por duas razdes: a maior parte nao se
encontra disponivel por via oral mas apenas parentérica € por serem extremamente
caras. Assim sendo, apenas se fard referéncia as cefalosporinas orais. Estas estdo
indicadas para infecgdes orais causadas pela bactéria Klebsiella, no entanto, por
salvaguarda deve ser feito um estudo microbioldgico. A cefalexina pertence ao grupo
das cefalosporinas de primeira geracao e destaca-se por atingir boas concentragdes no

osso alveolar, perfeito para utilizar em infec¢des dentarias (Almeida, A., 2005).

1.1.1 Mecanismos de accio

Todos os antibioticos betalactdmicos possuem uma ac¢do bactericida, ou seja,
provocam a morte das bactérias. Actuam por inibicdo da sintese da parede celular
bacteriana, estrutura essencial da célula por manter a sua integridade. Ligam-se
covalentemente a proteinas que estdo localizadas na parte externa da membrana celular,
as PBP, interrompendo a transpeptidagcdo processo que finaliza a sintese da parede

celular conferindo-lhe estabilidade e rigidez (Fernandes e Gomes, 2007).
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1.2 Outros antibidticos

Existem outros grupos de antibidticos como os macrolidos, as lincosamidas, os
aminoglicosideos, as tetraciclinas, sulfonamidas, os nitroimidazoéis, glicopeptideos e as
quinolonas. O grupo dos aminoglicosideos ¢ das quinolonas, por terem pouca acc¢ao
sobre a flora oral, ndo sdo muito utilizados na medicina dentaria (Almeida, 2005;

Bascones Martinez et al., 2004) e Guimaraes et al., 2014).

Macrolidos

O grupo dos macrolidos ¢ considerado bastante seguro. A sua designagao deriva
da presenga de um anel lactobmico macrocitico existente na sua estrutura molecular
(Guimaraes et al 2014). Apresentam por norma efeito bacteriostatico com inibi¢do da
sintese proteica, no entanto, quando sdo utilizados em concentragdes elevadas
apresentam efeito bactericida. Ligam-se a receptores da subunidade 50S da ribossoma,
impedindo assim reacgdes de transpeptidacdo e translocagcdo, com consequente inibicao
da sintese proteica. Azitromicina, claritromicina e eritromicina sdo aqueles se destacam

na pratica clinica dentaria (Sousa, 2006 ¢ Rodriguez-Alonso € Monje, 2009).

A eritromicina ¢ um antibidtico natural com origem no microrganismo
Streptomyces erythraeus € ¢ conhecido por ter sido o primeiro macrolido a surgir. Nos
dias de hoje, ¢ um dos antibidticos mais seguros e com um espectro de ac¢ao razoavel.
E considerado o tratamento de primeira linha no tratamento de infecgdes do trato
respiratorio superior ¢ inferior, pneumonia causada por Streptococcus pneumonia,
infeccdes de tecidos moles causados por Streptococcus pyogenes e sifilis precoce. No
caso de doentes com alergia a penicilina ¢ uma possivel opc¢ao terapéutica (Guimaraes

et al, 2014).

A claritromicina tem um mecanismo de ac¢ao semelhante ao da eritromicina e o
processo de resisténcia ¢ comum aos dois antibidticos. A particularidade de na estrutura
quimica ter o anel macrocitico, formado por 14 atomos de carbono, confere-lhe o
potencial de ser o macrdlido com maior espectro de ac¢do, ac¢do mais prolongada nos

tecidos e maior resisténcia no meio acido (Almeida, A., 2005).
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A azitromicina deriva da eritromicina e € o antibidtico mais recente do grupo dos
macroélidos, definindo-se como um “azalido”. O mecanismo de acc¢ao é semelhante ao
da claritromicina e eritromicina. Tal como os outros macrolidos, esta indicado na

profilaxia para a endocardite bacteriana (Almeida, A. 2005).

No caso de doentes que apresentem alergia aos betalactamicos, a op¢ao pela
prescrigdo de um macroélido pode ser benéfica, porém, apenas nas infec¢des de menor

gravidade (Direc¢do Geral da Saude, 2014).

Lincomicinas

A lincomicina ¢ um antibiotico natural com origem na bactéria Streptomyces
lincolnensis. O antibiodtico clindamicina deriva por semi-sintese da lincomicina. O facto
da clindamicina apresentar melhor absor¢do oral e maior actividade antibacteriana
comparativamente a lincomicina torna o uso clinico desta ultima obsoleto. A
clindamicina em baixas concentragdes ¢ um antibiotico bacteriostatico e bactericida em
concentragdes mais altas.

Tem uma larga ac¢do sobre os patdégenos envolvidos em infec¢des na cavidade
oral sendo uma alternativa aos antibidticos betalactamicos. Consegue ser uma boa opgao
pois actualmente ainda nao representa grande resisténcia bacteriana. O seu uso
terapéutico abrange infecgdes provocadas por anaerdbios que afectam o 0sso € 0s
tecidos moles. E uma opgdo vidvel em doentes com hipersensibilidade & penicilina ou as
cefalosporinas, principalmente em infec¢des por estafilococos e na profilaxia da

endocardite bacteriana (Almeida, A., 2005).

Tetraciclinas

Sdo o grupo antibidtico com o espectro de ac¢do mais amplo, o que levou ao
aparecimento de resisténcias, abrangendo microrganismos G+, G-, microplasmas,
clamidias, riquétsias e ainda alguns tipos de protozoarios. Apresentam accdo
bacteriostatica e o seu mecanismo de ac¢do passa pelo bloqueio da sintese proteica da
bactéria (Guimaraes et. al, 2014).

E necessario ter alguma cautela quando se opta por prescrever um farmaco deste
grupo, pois todas as tetraciclinas estdo contra-indicadas a gravidas e a criangas com
menos de nove anos. A deposicdo das tetraciclinas em zonas de crescimento dsseo pode

afectar o seu crescimento e nos dentes pode provocar hipoplasia do esmalte e coloragao
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acastanhada (Infarmed, 2014). As altera¢des dentérias ocorrem devido ao mecanismo de
quelacdo existente entre o antibidtico e o calcio, depositando-se ortofosfato célcico-
tetraciclina nos tecidos dentdrios que se encontram na fase de mineralizagdo, no
momento em que o antibiotico ¢ administrado. O nivel de severidade das pigmentagdes
depende do momento e da duragdo do tratamento, do tipo de tetraciclina e da sua
posologia (De S4, Fiol e Silva, 2005).

Em medicina dentaria, excluindo os dois grupos de risco acima referidos, o
dominio de escolha para aplicagdo das tetraciclinas ¢ a Periodontolgia. Para o
tratamento da periodontite do adulto, segundo as recomendacdes da DGS, as
tetraciclinas sao a opg¢do terapéutica sempre que o agente etioldgico for o Actinobacillus
actinomycetemcomitans (Direccdo Geral da Saude, 2014). A doxiclicina e minociclina
sdo agentes activos cruciais no combate a agentes patogénicos como a Aggregatibacter
actinomycetemcomitans devido as suas propriedades anticolagenases diminuindo a
destruicao dos tecidos periodontais e a reabsor¢cdo 6ssea. A clindamicina, ndo ¢ tao
eficaz contra a Aggregatibacter actinomycetemcomitans mas ¢ fundamental contra
cocus gram+ e bacilos anaerdbios gram- (Bidault, Chandad e Grenier, 2007). Também
esta documentado na literatura cientifica que a aplicacdo topica em gel de minociclina
revelou-se bastante eficaz numa fase aguda da doenga periodontal em que predominam
bactérias como Bacteroides forsythus e porphyromonas gengivalis(Rodriguez-Alonso e
Monje, 2009).

A doxiciclina ¢ a tetraciclina mais utilizada em medicina dentaria, dado que
apresenta a melhor taxa de penetracdo nos tecidos e provoca menos efeitos adversos

(Rodriguez-Alonso e Monje, 2009).

Sulfonamidas

Sdo antimicrobianos bacteriostaticos e inibem de uma forma competitiva a
conversdo de 4cido p-aminobenzoico para didropteroato. Foram os primeiros antibidticos

a serem utilizados na pratica médica (Guimaraes et al 2014).

Nitroimidazois
Na literatura cientifica, o metronidazol estd classificado como o primeiro

derivado do grupo nitroimidazdlico. A sua metabolizacdo ¢ a nivel hepatico e a sua

excre¢do maioritariamente pelas vias urindrias.
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Este grupo apresenta uma actividade sobre bactérias anaerdbias e sobre
determinados parasitas protozoarios como, por exemplo, p. Giardia intestinalis [lamblia

ou Trichomonas vaginalis (Guimaraes et al.2014).

Glicopeptideos

Sao estruturas ciclicas complexas e a sua estrutura molecular ¢ composta por
moléculas como aminoacidos e agucares. S3ao resistentes a ac¢do de enzimas
proteoliticas como as betalactamases. A vancomicina e a teicoplanina sdo os

glicopeptideos que tem maior importancia (Guimaraes et al, 2014).

1.3 Interaccoes medicamentosas

A terapéutica antimicrobiana € por norma mais prolongada do que outros grupos
farmacologicos utilizados em Medicina Dentdria, consequentemente, o risco de
ocorréncia de IM e RAM sao maiores (Hersh e Moore, 2008). As principais interac¢des
estao directamente relacionadas com a competitividade dos antibiodticos pela ligagdo as
proteinas plasmaticas, afectando principalmente firmacos que possuam uma alta
afinidade de ligacdo e com a capacidade de inibigao do citocromo P450. Isto traduz-se
no aumento da concentragao plasmatica, sendo necessario particular aten¢ao no caso de
farmacos com uma reduzida janela terapé€utica, onde pequenas oscilacdes nas doses
podem causar graves consequéncias (Padoin, Comarella e Solda, C. 2018).

Na prética clinica, no que diz respeito a interac¢des com os antibidticos, pode-se
destacar a associa¢do de determinados antibidticos e contraceptivos orais ou de alguns

antibidticos e o grupo dos AINE (Westphal, J.,2000).

Penicilinas

Este grupo ndo deve ser administrado com antibidticos que o mecanismo de
accdo seja bacteriostatico, tais como tetraciclinas, macrélidos e sulfonamidas uma vez
que os antibacterianos bacteriostaticos poderdo interfir com a ac¢do dos antibacterianos
bactericidas (Diniz et al., 2009).

Nao devem ser administradas também com farmacos como a enoxoparina e

heparina uma vez que podem aumentar o tempo de hemorragia (Caramona et al., 2013).
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E preciso também alguma cautela na prescrigio de metotrexato com o grupo das
penicilinas pois pode reduzir a excrecdo do metotrexato resultando num aumento
potencial da sua toxicidade (Infarmed, 2018).

Devido a competi¢do por parte do grupo das penicilinas e do grupo dos AINE,
por locais de unido das proteinas plasmaticas, existe a possibilidade do aumento dos

efeitos toxicos de ambos os farmacos (Diniz et al., 2009)

Cefalosporinas

Nao devem ser administradas com medicamentos que causem nefrotoxicidade
podendo ocorrer uma toxicidade aditiva.

Nao ¢ aconselhdvel a administragcdo simultdnea com antibidticos que o
mecanismo de acg¢do seja bacteriostatico, tais como tetraciclinas, macrolidos e
sulfonamidas uma vez que os antibacterianos bacteriostaticos poderdao interfir com a
accao dos antibacterianos bactericidas (Caramona et al., 2013).

Farmacos como anti-coagulantes orais (varfarina) tém suas propriedades
potencializadas por antibidticos, como cefalosporinas. Tal interaccdo ¢ do tipo
farmacocinética afectando as ligagdes proteicas ou modificando o metabolismo hepatico
da varfarina diminuindo assim a absor¢ao de vitamina K, importante no processo de

coagulacdo sanguinea (Meirelles, Newton, Neto, Raphael, Sousa Oliveira, 2016).

Tetraciclinas

As tetraciclinas podem interagir com os firmacos anticoagulantes orais como o
caso da varfarina.

Os barbituricos, a carbamazepina, a rifampicina, ingestdo de alcool podem
acelerar a metabolizagao das tetraciclinas pela indugdo enzimatica que produzem
(Guimaraes et. al 2014).

As tetraciclinas administradas em simultdneo com anti-acidos, ferro, calcio,
magnésio ou sais de zinco ndo sdo aconselhadas devido a uma possivel alteragdo do
processo de absor¢do por parte da tetraciclinas. E aconselhado entdio que seja feito um

espagamento entre as administracdes (Monteiro et al., 2007).
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Metronidazol

O metronidazol tem a capacidade de inibir as enzimas hepdaticas que dependem
do citocromo P-450. Assim, pode verificar-se um aumento do efeito dos farmacos
administrados de forma simultanea que sdo metabolizados por este sistema enzimatico,
particularmente, os anticoagulantes orais (vafarina) e fenitoina.

O consumo de alcool durante a terapéutica antimicrobiana com metronidazol ¢
desaconselhado, estes farmacos provocam a inibicdo da actividade da enzima
acetaldeido desidrogenase, enzina responsavel pela metabolizacdo do alcool que se
traduz no aumento da concentracdo do mesmo no sangue.

Também ¢ de referir que metronidazol pode alterar a concentragdao plasmatica do
litio e assim sendo o médico dentista deve ter o cuidado de saber se o doente esta ou nao
em tratamento psiquidtrico com sais de litio. Niveis elevados no sangue deste farmaco
acabam por ser toxicos originado muitas vezes episddios de tremores ou até disfungdo
renal. O motivo que origina esta interac¢ao diz respeito & diminuicao da excre¢do renal
do litio causado pelo usso prolongado de metronidazol (Moraes, Vicentini, e

Ramacciato, 2013).

Penicilinas, cefalosporinas e tetraciclinas

A administracdo de farmacos destes grupos juntamente com contraceptivos orais
requer alguma precaugdo. A Organizacdo Mundial de Satde informou através de uma
declaragao onde consta que antibidticos de amplo espectro podem diminuir a eficacia
dos anti-concepcionais orais, no entanto deixou a ressalva que estes antibioticos estao
na categoria I dos Critérios Médicos de Elegibilidade que permite o seu uso em
quaisquer circunstancias (Bauer, Wolf, Patel, ¢ Vinson, 2005). Os antibidticos podem
interferir na absor¢ao, metabolismo ou excre¢do do etinilestradiol, diminuindo a sua
eficacia. Os antibioticos mais frequentemente envolvidos nestas interacgdes sdo a
rifampicina, a ampicilina e outras penicilinas relacionadas e as tetraciclinas, embora
ocorram casos isolados descritos com outros antibioticos (Bauer et al., 2005). Alguns
estudos realizados a mulheres que tomam anti-concepcionais orais € que foram
medicadas com antibidticos (eritromicina, minociclina, tetraciclina, penicilina,
ampicilina, sulfonamidas, cefalosporinas) revelaram taxas de falhas deste método

contraceptivo entre 1,2% e 1,6%. O médico dentista ao prescrever antibidticos a
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mulheres que utilizam contraceptivos orais deve alertar para o perigo de possiveis
interac¢des, reduzindo assim o seu efeito anti-concepcional (Bauer et al., 2005). A
American Dental Association em 2002 emitiu um comunicado dizendo que apenas ¢
necessario ter cuidado com esta interacgdo quando se prescreve rifampicina, uma vez
que ¢ o unico que tem sustentacdo cientifica no que a este assunto diz respeito (Moraes

et al., 2013).

Macrolidos

Nao devem ser administrados com clindamicina e lincomicina uma vez que a
eritromicina e outros macrélidos podem interferir com os efeitos antibacterianos de
outros farmacos (Moraes et al., 2013).

De forma resumida, segue-se uma tabela com as interac¢des de alguns dos antibidticos.

Tabela 6 - Interacgdes de alguns dos antibioticos (Adaptado de Cavallo et al, 2004).

Associado com Risco de ocorréncia Prudéncia na
Antibidticos utilizacao
Penicilinas Metotrexato Aumento dos efeitos € | Nao se aconselha a sua
da toxicidade associacdo
hematologica devido a
inibi¢ao da secregdo
tubular renal pelas
penicilinas
Cefalotina Aminoglicosideos Aumento da Monotorizagdo da
nefrotoxicidade dos fun¢ao renal
aminoglicosideos
Cefamandole Anticoagulantes Aumento dos efeitos Monotorizagio
Cefoperazona Orais dos anticoagulantes frequente do tempo de
Cefotetan orais e aumento dos protrombina e ajuste da
Cefriaxona risco de hemorragias dose do anticoagulante
oral
Cefamandole Alcool Vermelhidao, calor, Evitar consumo de
Cefoperazol emeése, taquicardia bebidas alcodlicas
Imipenemo Acido valproico e Crises compulsivas Monotorizagao clinica
Aztreonamo valpromida por diminuicao da das doses
concentracao
plasmatica do acido
valproéico e da
valpromida
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2. Anti-inflamatorios

Constituem uma das classes de medicamentos mais utilizadas em todo o mundo
(Jaunay et al., 2000).

Este grupo divide-se em anti-inflamatérios ndo esterdides e esteroides, este
ultimo denominado de corticoides. No grupo dos AINE incluem-se o 4cido
acetilsalicilico (o anti-inflamatorio ndo esterdide mais consumido mundialmente), o

ibuprofeno, nimesulida, diclofenac, entre outros (Florez, Armijo, Villa e Masson 1997).

O 4cido acetilsalicilico, mundialmente conhecido como aspirina, estd indicado
para os casos de febre, quadros dolorosos agudos como cefaleias, dores de dentes, dores
artriticas e reumatica e nevralgias. Também ¢ utilizado na preven¢do secundaria de
acidentes tromboticos vasculares, como o acidente vascular cerebral. Se o doente tiver a
tensao arterial controlada e o risco de hemorragia gastrointestinal e nasal determinados a
administracao simultanea entre o acido acetilsalicilico e farmacos anti-hipertensores
pode ser recomendada (Lobo, 2007). Consoante a sua dosagem, pertence a grupos
farmacologicos distintos com acg¢des também distintas ao nivel do organismo. Assim,
em doses baixas (100 a 300 mg/dia) o fArmaco pertence ao grupo dos anti-agregantes
plaquetarios, actuando ao nivel do sangue como profilaxia do tromboembolismo
arterial, ao passo que em doses mais elevadas (500 a 1000 mg/dia), pertence ao grupo
dos farmacos que actuam no sistema nervoso central com actividade analgésica e

antipirética.

O ibuprofeno, derivado do acido propidnico, actua contra a febre, a dor e a
inflamagao e ¢ usado em dor pos traumatica (como entorses e fracturas), dor apoés uma
cirurgia e dor ligeira a moderada (Bushra e Aslam, 2010). Um estudo realizado pela
Faculdade de Medicina Dentéria da Universidade Case Western Reserve, revelou que o
ibuprofeno e outros anti-inflamatorios ndo-esteroides isoladamente ou associados ao

paracetamol sdo mais eficazes no alivio dor dentaria do que os analgésicos opidides

(Moore et al., 2018).

A nimesulida pertence a classe das sulfonamidas e ¢ um AINE de accdo rapida.

As suas indicacdes sdo o tratamento da dor aguda causada por lesdo de tecidos moles,
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inflamacdo do ouvido, trauma articular, condigdes pds-operatorias, nariz € garganta, e
dores odontologicas, no tratamento sintomdtico da osteoartrite e outras doengas
articulares e musculo-esqueléticas (Rainsford, 2006). A nimesulida ¢ um inibidor
preferencial da COX-2 que apresenta alguma afinidade sobre a COX-1 (Panara et al.,
1998). Actua por inibicdo da fosfolipase A2, inibicdo da fosfodiesterase do tipo IV,
diminui¢do da actividade da via mieloperoxidase que produz acido hipocloroso pelos
leucocitos polimorfos nucleares activados, inibicdo da actividade dos neutrofilos,
prevencao da inativacdo do inibidor da a-1 proteinase, inibicao da produ¢do de radicais
livres de oxigénio que contribuem para a dor e inflamagdo dos tecidos, inibicdo de
proteinas como a elastase, colagenase e estromelisina, inibicdo do factor de necrose
tumoral alfa (TNF-a) e libertacdo de histamina pelos basofilos e mastocitos (Singla,
Chawla, e Singh, 2000 e Kulkarmi, 2002). Nos tecidos em que ocorre a absor¢do do
farmaco e a concentracao ¢ maior, a nimesulida funciona como anti-oxidante inibindo a
fosfodiesterase IV e aumentando a producao de AMP ciclico causa ainda a inibicdo da
sintese do factor activador de plaquetas (PAF) e da producao do anido superoxido pelos

neutréfilos ( Bennett, 1999).

Em medicina dentéria, os AINE, por norma sdo prescritos em caso de agressao
tecidular, por exemplo um abcesso apical, uma exodontia ou inflamag¢des cronicas
associadas a ma oclusdo e trauma (Fernandes, H.M.,2010). Quando a dor ¢ do tipo
aguda e ligeira/moderada, como por exemplo no caso do abcesso periapical, o fAirmaco
de primeira linha ¢ o paracetamol. Quando este tipo de dor ¢ acompanhado por um
processo de inflamagdo, o farmaco de eleicao sao os AINE como por exemplo, o
ibuprofeno. Quando o tipo de dor ¢ mais aguda a de intensidade moderada/intensa o
farmaco a que primeiramente se recorre ¢ um anti-inflamatoério nao esterdide, que
podera ser associado ao paracetamol. Neste tipo de dor, se a associagdo anteriormente
referida ndo for suficiente, poderd associar-se um fairmaco opidide. Nos casos em que a
dor ¢ muito intensa e de origem odontogénica, ndo apresente melhoras com a associagao
do paracetamol e anti-inflamatorio ndo esterdide e opidide, ¢ de considerar o recurso a

opidides potentes ( Direccdo Geral da Saude, 2014).

Na tabela 7 constam os AINE mais prescritos pelos médicos dentistas. A
prescricdo simultdnea de anti-inflamatorios ndo esterdides com os antibidticos ¢ uma

pratica comum nesta area, complementando-se no tratamento de uma determinada
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infeccdo acompanhada de inflamacdo e dor. Importante dizer que a maior parte dos

farmacos pertencentes a este grupo nao ¢ recomendado a criancas (Jaunay et al., 2000)

Tabela 7 - AINE mais prescritos em Medicina Dentaria (Adaptado de Fernandes,2010)

Principio activo Forma de Uso terapéutico
apresentacio
Acido Comprimidos Dores (intensidade ligeira a
Acetilsalicilico moderada)
Diclofenac Comprimidos Dor e edema pos cirurgico
Supositorios
Injetcavel
Ibuprofeno Comprimidos Odontalgias
Suspensao oral Dor pos cirtirgica
Supositorios Dor associada a inflamagao
Naproxeno Comprimidos Controlo da dor apos extragao
Saquetas dentaria
Supositorios
Piroxicam Comprimidos Dor pos cirtirgica
Supositorios
Nimesulida Comprimidos Dor pos cirargica
Saquetas Abcesso dentaria
Supositorios Inflamagao
Etodolac Comprimidos Dor pos cirtrgica
Cetoprofeno Comprimidos Dor
Supositorios
Injectavel

Nesta especialidade médica os glicocorticoides tém pouca aplicagdo, no entanto,
sdo utilizados nas lesdes da mucosa oral, processos inflamatorios da ATM, entre outros.
Podem ser administrados de forma topica ou superficial ou sistémica, depende da
severidade do caso (Fernandes e Gomes, 2007).0s glicocorticoides sistémicos devem
ser utilizados com precaucao ¢ no momento correcto. Deve ser prescrito quando, apds a
realizagdo de um tratamento ciriirgico adequado, mais nenhum AINE tenha sido eficaz

no controlo da dor (Hargreaves e Abbott, 2005).

Quanto a sua utilizacdo clinica os eleitos sdo a metilprednisolona e a
betametasona. O seu mecanismo anti-inflamatorio consiste em induzir a sintese de
transcortina € macrocortina, inibindo a acc¢ao da fosfolipase A2 e inibindo a sintese de

prostaglandinas. Quanto ao seu mecanismo imunossupressor actuam através da inibi¢cao
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das fungdes dos linfocitos, suprimindo as respostas das células B e células T aos

antigénios, comprometendo a imunidade humoral e celular (Castel-Branco et al., 2013).

Segundo Carvalho et al. (2010) os dois glicocorticoides tém finalidades distintas
na pratica clinica: a metilprednisolona ¢ utilizada apds as intervengdes clinicas, evitando
que surjam processos inflamatorios ¢ edema. A betametasona ¢ utilizada nos casos de
sindrome de boca ardente, ajudando na eliminacdo da inflamacgdo, da dor e do ardor.
Estdo contra-indicadas em pacientes com infec¢des fungicas sistémicas, acne,
glaucoma, pacientes com historia clinica de hipersensibilidade aos corticosterdides,
ulcera péptica, cardiopatia ou hipertensdo com insuficiéncia cardiaca, diabetes
descompensado, gravidez, miastenia gravis ¢ sindrome de Cushing (Castel-Branco et

al., 2013).

2.1 Mecanismos de accio

O principal mecanismo dos AINE passa pela inibicdo da acg¢do das
cicloxigenases (COX), com diminui¢do da sintese de prostaglandinas. Estes anti-
inflamatodrios estdo envolvidos na hemostase e em diversos processos fisiopatologicos.
Conhecem-se actualmente trés tipos de COX: 1, 2 e 3. A maioria das células expressa a
COX1 e relaciona-se com a hemostase, nomeadamente ligando-se a integridade da
mucosa gastrica, plaquetas, endotélio vascular e rim. A COX2 toma particular destaque
nos processos inflamatorios, sendo expressa principalmente por fibroblastos,
macrofagos e sinoviocitos. A sintese de prostaglandinas pela COX2 através destas
enzimas € um mecanismo importante no que diz respeito ao processo inflamatoério.
Relativamente a COX3, a sua descoberta ¢ mais recente, nao existindo evidéncia
suficiente da sua estrutura. A maior parte dos AINE inibe as COX1 e COX2 como
esquematizada na figura 3. Os farmacos com inibi¢do preferencial pela COX2 afectam

menos a sintese de PG com fung¢des fisioldgicas (Fernandes MH., 2006.)
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COX-2
“Indutivel”

CODX-1
‘Constilutiva”

Prostaglandinas
s
ucosa gastrics febre

Figura 3 - Mecanismo de ac¢do dos AINE- Retirado do site Métis —(Costa, 2017)
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2.2 Interac¢des medicamentosas

De acordo com alguns autores, os AINE sdo frequentemente responsaveis por
IM que, muitas das vezes, levam os doentes a necessitar de internamento hospitalar. A
sua utilizagao pode ocasionar lesdes na mucosa gastrica através de dois mecanismos:
directamente no epitélio gastrico ou através da inibicdo sistémica da sintese de

prostaglandinas da mucosa endogena (Dechanont et al., 2014).

Muitas das interaccdes deste grupo prendem-se com a sua capacidade de
inibicdo da sintese das PG. Desta forma, os AINE que inibem principalmente a COX 2
apresentam um menor potencial de interacgdes com farmacos que afectam fungdes em
que as PG tém um papel importante (Fernandes ¢ Gomes, 2007).

Por este grupo farmacoldgico inibir a sintese de prostaglandinas e tromboxanos,
como acima referido, aumenta a probabilidade de ocorréncia de interaccdes com
medicamentos que dependam de niveis séricos desses mediadores quimicos (Gomez-

Moreno, Guardia, Cutando e Calvo-Guirado, 2009).

A utilizagdo simultanea, por exemplo, de ibuprofeno com outros medicamentos,
como por exemplo a digoxina, pode resultar em IM que podem afectar a sua acg¢do

levando ao aumento das concentracdes séricas de digoxina, ciclosporina, metotrexato e
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litio e interferir com o efeito de alguns medicamentos como anti-hipertensores (iIECA) e
diuréticos, diminuindo o seu efeito (Fernandes e Gomes, 2007).

Os AINE podem ter interacgdes com 0s grupos seguintes.

Anti-neoplasicos

O metotrexato ¢ um anti-neopldsico antagonista do 4cido folico. Este composto
bloqueia a sintese de purinas e pirimidinas, importantissimas na formag¢dao de DNA e
RNA. E utilizado como tratamento de primeira linha de patologias oncoldgicas, artrite
reumatodide e psoriase (Gémez-Moreno, Guardia, Cutando, e Calvo-Guirado, 2009).

Os AINE reduzem a filtracao renal do metotrexato conduzindo a uma aumento
dos niveis sanguineos deste composto e consequentemente risco de toxicidade. Quando
administrado metotrexato em altas doses deve-se entdo monitorizar os niveis sanguineos
do mesmo. Os AINE que podem interagir com o metotrexato incluem o cetoprofeno,
naxopreno, flurbiprofeno e ibuprofeno. Em casos extremos esta interac¢ao pode levar a
pancitopénia e faléncia renal (Gémez-Moreno, Guardia, Cutando, e Calvo-Guirado,

2009).

Litio

O carbonato de litio ¢ anti-psicético prescrito para tratamento de patologias
como a doenga bipolar. Os AINE que inibem a sintese de prostaglandinas renais podem
interagir com este farmaco, dado que se constata uma maior reabsorcao tubular do litio
e ocorréncia de niveis sanguineos toxicos. Esta interac¢do ¢ mais relevante com a
cetorolac e indometacina. E recomendada que a prescrigio de AINE seja de curta
duragdo, especialmente em insuficientes renais e na populacdo idosa (Gémez-Moreno et

al., 2009).
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Anti-coagulantes orais

Os anti-inflamatérios ndo esterdides manifestam algumas interacgdes com 0s
anti-agregantes plaquetares e anti-coagulantes orais. A complicagdo mais grave ¢ a
ocorréncia de hemorragia gastrointestinal, devido a agressdes gastricas e posterior
deficiente hemostase pela inibicdo da sintese de TXA2, por inibigdo da COX1. Devido
ao risco elevado de hemorragias, especialmente a nivel da pele e das mucosas, a Ordem
dos Médicos Dentistas sugere a ndo utilizacdo de AINE em doentes com alteragdes na

coagulacdo. Inserem-se aqui fairmacos como varfarina ou o dicumarol (Fernandes e

Gomes, 2007).

Anti-agregantes plaquetares

O acido acetilsalicilico inibe irreversivelmente a COX1, enzima envolvida na
agregacao plaquetaria (Goémez-Moreno et al., 2009). Em doentes medicados com AINE,
podera ser necessaria a interrup¢ao destes fairmacos antes de uma cirurgia oral, devido
ao risco de hemorragia intra ou pds-operatoria. Tal decisdo devera sempre passar pelo

médico assistente ou medicina geral e familiar (Yagiela et al., 2004).

Estd documentado na literatura que a administragdo em simultaneo de
ibuprofeno e acido acetilsalicilico aumenta o risco de efeitos adversos cardiovasculares.
Também o uso simultaneo de anti-inflamatorios ndo esteroides e clopidogrel, outro anti-
agregante plaquetar, pode levar a risco de hemorragia. Incluem-se aqui farmacos como

dipiridamol, ticiclopidina e clopidogrel (Gémez-Moreno et al., 2009).

Anti-hipertensivos

Em doentes com hipertensdo e cardiopatias, a prescricdo de AINE deve ser
cautelosa dada a acgdo inibidora da sintese de prostaglandinas renais, com capacidade
de retencio de s6dio e agua no organismo. E possivel a prescricio de AINE para estes
doentes, no entanto, o tratamento ndo deve exceder os cinco dias, pois estes reduzem o
efeito anti-hipertensivo de determinados farmacos como os betabloqueantes, diuréticos,

inibidores da enzima de conversdao da angiotensina (Yagiela et al., 2004).
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Alcool

O 4lcool, ao ser um composto prejudicial ao organismo, quando ingerido em
simultdneo ou apods a administragdo de acido acetilsalicilico vai agravar os efeitos deste
ultimo ao nivel do estdmago, provocando um prolongamento do tempo de hemorragia e
um aumento da irritagdo e erosdo da mucosa gastrica acompanhada de ulceragdo (Horn,

Hansten e Hansten, 2013).

O consumo de bebidas alcodlicas juntamente com ibuprofeno ndo ¢ aconselhado
uma vez que ird aumentar o risco de hemorragias gastrointestinais (Fernandes e Gomes,

2007).

3. Analgésicos

A dor pode ser classificada duas categorias, a dor aguda e cronica. A dor aguda
pode ter uma duragdao de horas, dias ou semanas. Esta pode estar associada a uma
possivel lesdo organica derivada de um traumatismo ou processo inflamatorio.
Enquanto a dor cronica ¢ uma dor de longa duragdo, habitualmente mais de trés
meses/seis meses e/ou que permanece apds a cura da lesao que a originou (Direcgao

Geral da Saude, 2014).

A dor facial pode ter origem odontogénica, neurovascular, miofacial e

neuropatica (Fernandes, 2006 e Direccao Geral da Saude, 2014).

A TASP (International Association for the Study of Pain) define a dor como
“uma experiéncia multidimensional desagradavel, envolvendo ndo s6 um componente
sensorial mas também um componente emocional, € que se associa a uma lesdo
tecidular concreta ou potencial, ou € descrita em fungdo dessa lesao” (Otis , Flor, e Tur,
2013). A dor funciona assim como um sinal de alerta, estimulando respostas protectoras

minimizando possiveis danos nos tecidos. O nivel da intensidade da dor ¢ mencionada
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pelo doente e baseia-se numa das escalas existentes, como ilustrado na figura 4

(Direcgao-Geral da Saude, 2003).

Sam Dor Dor Maxima

A
B SemDurl{:l1|2|3|4|5|E|?|Blgt*lﬁll:lurh'léxim

C | Sem Dor |Dnr Ligeira-l Dior Moderada |nm hdarrsal Dior Héxirna.l

\"\..r""“\f’\
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a 5
D (Sern Dor) {Dor Maxima)

Figura 4 - Diferentes tipos de escalas de dor: A-Visual Analdgica, B-Numérica, C-Qualitativa, D-Faces,
(Adaptado de Direccdo Geral da Saude, 2003).

Os analgésicos sao prescritos de acordo com o tipo de dor apresentada
(Fernandes, M.H,2006). Este grupo divide-se em: analgésicos opidides e nao opiodides.
Estes ultimos, que incluem o paracetamol e os anti-inflamatdrios nao esteroides, actuam
na sintese das prostaglandinas, enquanto os analgésicos opidides actuam nos receptores

especificos para os opiaceos (DGS, 2014).

Importa referir que os analgésicos opidides ndo sdo farmacos de primeira linha
no controlo da dor em Medicina Dentaria (Ordem dos Médicos Dentistas). Sdo
normalmente utilizados em casos de dor intensa (por exemplo na dor pds operatdria
intensa ou moderada) ou quando o uso de AINE, ou mesmo da associacdo AINE com
paracetamol ndo ¢ efectiva (Direc¢do Geral de Saude, 2014). O paracetamol ¢ um
farmaco prescrito em situacdes em que os AINE estdo contra indicados, como por
exemplo, doentes que tlcera péptica. E muito utilizado pelos médicos dentistas por ser
bem tolerado no entanto a sua ac¢do anti-inflamatoria ¢ minima (Fernandes e Gomes,

2007).
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No momento em que o médico dentista opta por um analgésico deve ter em
conta a historia clinica do doente, a causa da dor referida e a sua severidade.
(Hargreaves e Abbott, 2005). Os analgésicos ndo-opidides menos potentes podem ser
prescritos para dores ligeiras, podendo haver associagdo com outros farmacos
adjuvantes ou até farmacos opidides em caso de dores mais intensas, como

esquematizado na figura 5 (Wannmacher e Ferreira, 2012).
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Figura 5- Prescrigdo de um regime analgésico (Adaptado de DGS, 2014)
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3.1 Mecanismos de ac¢io

Os analgésicos ndo opidides tém uma acgdo periférica e sdo dos grupos
farmacologicos mais prescritos em medicina dentdria. Tem accdo nas terminagdes
nervosas dos nervos periféricos, no local da lesdo ou proximo da mesma e inibem as
cicloxigenases o que leva a reducgdo da sintese de prostaglandinas e, consequentemente,
a atenuagdo da dor (Becker e James C Phero, 2005).

Os opidides tém uma ac¢do central, agindo em determinados receptores no
sistema nervoso proporcionando o efeito analgésico por serem mediadores
indispensaveis da antinocicep¢ao. Actuam directamente nos neurdnios, inibem a enzima
adenilciclase e a condutancia dos i0es calcio e activam a conduc¢ao dos ides potassio —
mecanismos que confluem para a diminuicao da excitabilidade neuronal e dificultam a
geragdo de um potencial de ac¢do. Os receptores opidides que mais se destacam sao os
receptores u (mu) e kappa (x), que estdo presentes na maior parte das acgdes

farmacologicas como analgesia supra-espinal espinal e pela sedagdo (Delgado, 2011).

3.2 Interaccoes medicamentosas

Paracetamol

E um firmaco utilizado com actividade analgésica e antipirética que actua a
nivel do sistema nervoso central. E essencialmente metabolizado a nivel do figado por
conjugacdo com sulfato ou glicurénico, sendo uma pequena percentagem
(aproximadamente 5%) oxidada pelas enzimas do sistema do citocromo P450 (Baxter,
2010). Porém, quando administrado concomitantemente com alcool, este ultimo vai
influenciar a sua biotransformagdo, dando origem a uma interac¢do farmacocinética.
Quando o consumo de etanol é cronico, assiste-se a um aumento da metabolizagdo do
paracetamol por indu¢do enzimatica do sistema microssomal hepatico (CYP2E1), com
formacdo e acumulacdo de um metabolito hepatotoxico, o N-acetil-p-benzoquinona-

imina (Horn, Hansten e Hansten, 2013).

O paracetamol quando tomado em doses terapéuticas por individuos ndo

alcoodlicos, apds sofrer metabolizagdo, € neutralizado pelo glutatido (GSH), produzindo
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um composto atéxico para o organismo que ¢ excretado por via renal. Em casos de
alcoolismo, a inducdo enzimatica do CYP2EI aliada a deplecdo do glutatido devido ao
desequilibrio nutricional, conduzem a um maior risco de hepatoxicidade pelo aumento
da concentracdo de NAPQI que se liga covalentemente aos hepatocitos provocando a
sua necrose (Horn et al., 2013).A interac¢ao apesar de bem documentada, apresenta um
mecanismo de accdo ambiguo, facto que leva os autores sugerirem que sao necessarios
mais estudos para avaliar e comprovar a toxicidade do paracetamol quando ingeridas

quantidades significativas de alcool.

O uso prolongado do paracetamol pode lesar o parénquima hepatico e
consequentemente levar a uma diminui¢do da sintese de factores de coagulacdo
dependentes de vitamina K originando um aumento dos efeitos dos anticoagulantes

(Fernandes e Gomes, 2007).

4. Anti-sépticos

Os anti-sépticos t€ém como objectivo impedir a multiplicacdo de agentes
patogénicos na pele e mucosa. Tém assim um papel predominante na prevencdo de
infecgdes durante os procedimentos em Medicina Dentaria, logo ¢ de extrema
importancia recorrer a este grupo antes de iniciar qualquer procedimento (Caramona et
al., 2013).

Sado substancias que tem a capacidade de destruir ou inibir o crescimento de
micro-organismos, sao usados para “descontaminar’ os tecidos vivos. Os desinfectantes
sdo substincias que tem como objectivo prevenir a infeccdo destruindo os micro-
organismos patogénicos quando em contacto com materiais inertes (Guimardes et al,

2014).

Os anti-sépticos sdo utilizados no controlo da microflora oral, na reducdo da
placa bacteriana entre outros. Utilizam-se, isoladamente ou simultaneamente, com
outros grupos como os analgésicos ou anti-inflamatorios (Fernandes e Gomes, 2007).

Dos anti-sépticos disponiveis os mais utilizados sdo: a clorhexidina e a
hexitidina. Existem sob a forma de colutdrio, pasta dentifrica ou gel. Os colutdrios sdo

solugdes aquosas usadas ndo s6 para a reducdo da formacgdo de placa bacteriana mas
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também como prevengdo e controlo da carie dentaria. As pastas dentifricas t€ém diversas
indica¢des como reducdo da incidéncia de carie, hipersensibilidade dentaria entre outros
e por fim os géis, como por exemplo o Eulugel, que ¢ usado em patologias periodontais,
estomatite aftosa ou em situagdes em que a higiene oral com recurso a escovagem nao ¢é
possivel (Fernandes e Gomes, 2007).

Segundo Mohan et al. (2011) na pratica clinica, a clorhexidina ¢ utilizada nos
bochechos pré e pds-operatorios, nas varias concentragdes dependendo da situagdo: nos
bochecho diarios a concentragdo ¢ de 0,12%, no bochecho pré-cirurgico a concentracao
¢ de 0,2% e na assépsia extraoral a concentragdo ¢ de 2% ou de 4% (Mohan et al. 2011).
Tanto a clorohexidina como a hexetidina sdo muitas vezes prescritos nas consultas de
rotina nos doentes que apresentem sinais de inflamagao ou de infecg¢do oral, visto serem

eficazes na proteccdo da mucosa oral (Fernandes, 2006; Caramona et al., 2013).

4.1 Mecanismos de accio

Este grupo actua de acordo com dois mecanismos: através da desnaturacao e
coagulacdo das proteinas citoplasmaticas, alterando e destruindo a membrana da célula

ou actuam por mecanismos ainda desconhecidos (Guimaraes et al, 2014).

4.2 Interaccoes medicamentosas

Nao foram detectadas IM graves com outros farmacos de utilizacdo comum. No
entanto o uso simultaneo de clorohexidina e floureto de estanho ou a utilizagdo de um
colutério de chorohexidina apos a utilizacdo de uma pasta dentifrica fluoretada podem
levar a redugdo da eficacia dos dois compostos, neutralizando a sua ac¢ao. Devem ser

assim utilizados uma hora apds a escovagem (Fernandes e Gomes, 2007).

5. Fluoreto

Alguns farmacos, como os anti-depressivos tem efeitos secundarios na cavidade
oral como a xerostomia. Esta patologia pode provocar, por exemplo, o aumento da

incidéncia de carie dentaria (Yagiela et al., 2004; Grégio et al., 2012). A terapé€utica
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recomendada e prescrita para combater e prevenir esta patologia (carie),é o fluoreto.
Existem vérias formas de apresentacdo dos fluoretos como solugdo, gel, comprimido,
dentrifico, elixir e verniz. O farmaco administrado denomina-se de fluoreto de sodio
(Caramona et al. 2013).

O fluoreto pode ser utilizados por via sistémica ou por via topica. A idade do
doente ¢ um ponto a ter em aten¢ao, dado que a administragdo de fliior as criangas tem
sido alvo de controvérsia. Dada a evidéncia cientifica disponivel ¢ dada prioridade as
aos dentifricos fluoretados. Os comprimidos e gotas anteriormente recomendados so
devem ser administrados a criangas maiores de 3 anos e com alto risco de carie. Nestes
casos, os comprimidos devem ser dissolvidos na boca preferencialmente antes de deitar
(Ordem dos Médicos Dentistas).

O processo de absor¢do do fluoreto € maioritariamente no trato gastrointestinal e
juntamente com determinados ides como o calcio ou magnésio a taxa de absor¢ao pode
vir a ser reduzida. Apesar de ser repartido por todos os tecidos € nos dentes em
formacao e ossos que se centralizam. A principal via de excrecao ¢ a renal (Fernandes e

Gomes, 2007).

5.1 Mecanismos de accio
Os fluoretos tém como mecanismo de acg¢do interferir no processo de
remineralizacdo do esmalte e da dentina, incorporando-se na superficie por meio de
trocas i0nicas entre os dentes, saliva e placa bacteriana. Além disso também potenciam

o processo de remineralizagdo e inibem da accdo da placa bacteriana (Selwitz et al.,

2007).

5.2 Interac¢des medicamentosas

Nao foram detectadas IM com outros farmacos de utilizacdo comum.
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6. Anestésicos locais

Provocam um bloqueio transitério da condugdo nervosa, promovendo a perda de
sensibilidade numa area localizada, bloqueando assim os potenciais de ac¢do de forma
reversivel em todas as membranas excitaveis (Fernandes, 2006).

Anestesia topica, epidural, infiltrativa, raquidiana, troncular e intravenosa sao os
tipos de anestesias locais existentes. No consultério dentério a topica e a infiltrativa sdo
as mais utilizadas. A tdpica ¢ administrada de forma localizada na pele ou nas mucosas,
afectando as terminacdes nervosas e ¢ utilizada para o doente ndo sentir a inser¢ao
(vulgo “picada”) da agulha. E muito pedida pelos doentes antes de iniciar certos
procedimentos e pode ser aplicada em forma de pomada ou spray (Haas, 2002). A
mfiltrativa € administrada no tecido subcutdneo e submucosa, actuando nas fibras
sensoriais da pele e submucosa assim como nas terminagdes nervosas (Fernandes
(2006).

O inicio da acgdo, a poténcia e a duragdo da acg¢ao deste grupo sdo mutaveis e
dependem das propriedades de cada farmaco (Mascarenhas et al., 2011). As moléculas
dos anestésicos locais caracterizam-se por ter uma estrutura quimica comum que inclui
um residuo aromatico, uma cadeia alifatica intermediaria € um grupo aminado terminal.
De acordo com isto dividem-se em tipo amida (lidocaina, prilocaina, mepivacaina,
articaina, bupivacaina, ropivacaina e etidocaina) e do tipo éster (procaina, tetracaima,
benzocaina e cocaina) (Fernandes e Gomes, 2007).No consultorio dentario os
anestésicos locais mais utilizados sdo a lidocaina, a mepivacaina, articaina e

bupivacaina (Haas, 2002b; Fernandes, 2006).

A lidocaina € o anestésico local mais utilizado nas clinicas dentarias, o seu inicio
de ac¢ao ¢ relativamente rapido (entre dois a trés minutos) e tem uma duragdo moderada
que pode intercalar entre uma a duas horas. J4 a mepivacaina ¢ bastante semelhante a
lidocaina porém ¢ mais potente e tanto o periodo de laténcia como de duracdo sdo mais
longos. Para o grupo de doentes a quem o uso de adrenalina ¢ um risco, a mepivacaina ¢
a recomendada uma vez que a sua ac¢do vasodilatadora ¢ diminuta (Guimaraes et al,

2014).
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6.1 Mecanismos de ac¢io

Os anestésicos locais bloqueiam os canais i6nicos da membrana celular
neuronal, impedindo a transmissdo do potencial de accdo dos neurdnios. A forma
ionizada do anestésico local une-se de modo particular aos canais de s6dio, deixando-os
inactivos e impedindo a propagagdo da despolarizacdo celular. Assim, a ligacdo
especifica ocorre no meio intracelular, por isso € necessario que o anestésico local na
forma molecular ultrapasse a membrana plasmatica para depois bloquear os canais de
sodio.

Perspectiva-se a existéncia de um segundo mecanismo de ac¢do dos anestésicos
locais, envolvendo a inativagdo dos canais de sddio pela incorporagdo de moléculas de
anestésicos locais na membrana plasmatica.

As fibras nervosas reagem de formas distintas relativamente aos anestésicos
locais: as fibras pequenas sdo mais sensiveis e as fibras mielizadas sdo bloqueadas mais
rapidamente que as ndo mielizadas de mesmo didmetro.

O bloqueio das fibras nervosas ocorre gradualmente, iniciado com a perda de
sensibilidade a dor, a temperatura, ao toque e finalmente perda do ténus do musculo
esquelético. E por isso normal que alguns doentes ainda sintam o toque na altura em que

j& nao existe dor (JM, 1995).

6.2 Interac¢coes medicamentosas

De acordo com alguns autores, o uso de anestésicos locais, juntamente com
outros agentes depressores do sistema nervoso central ou em juntamente com fArmacos
que inibem o seu metabolismo estdo associados a interac¢des adversas ou complicagdes

graves como o aumento da depressao respiratoria (Fernandes ¢ Gomes, 2007).

7. Anti-depressivos

Os anti-depressivos estdo indicados para o tratamento de depressoes, crises de
ansiedade, ataques de panico, doencas bipolares, fobia social, transtornos obsessivo-
compulsivos e distirbios de stresse pds-traumdtico (Brunton e Knollman,2011;

Katzung, 2006; Grégio et al., 2012).
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No entanto, estes fArmacos, nomeadamente a amitriptilina, também demostraram
eficacia no controlo da dor cronica, como cefaleias tensionais, artromialgia facial
(disfungdo temporo-mandibular e Sindrome de Costen), desordens musculo-esqueléticas
(dor miofascial e fibromialgia) e algumas dores neuropaticas como a nevralgia do
trigémio, nevralgia pos-herpética e dor facial psicogénica (Yagiela, Dowd, Johnson,

Mariotti, e Neidle, 2011).

Os anti-depressivos triciclicos (ADT) apresentam acg¢des analgésicas e sedativas,
diminuindo por exemplo o bruxismo nocturno muito associado a alteragdes do sono. Os
inibidores selectivos da recaptacdo de 5-HT e NA, a venlafaxina e a duloxetina também
podem ser utilizados no controlo da dor neuropatica cronica. Os inibidores selectivos
da recaptacao de serotonina (ISRS), ndo sdo tdo eficazes no controlo da dor crénica

(Katzung, 20006).

Os ADT sdo prescritos em dose unica, cerca de uma a duas horas antes de
dormir ¢ em doses mais baixas que as recomendadas no tratamento da depressao

(Grégio, Andrade, Bazei e Gama, 2011).

Normalmente, d& se inicio ao tratamento com uma dose pequena e aumenta-se
gradualmente até o alivio dos sintomas ou até a dose inicialmente determinada. A
posologia recomendada para a amitriptilina ¢ de 25 a 150mg por dia, sendo que no

inicio do tratamento a dose ¢ de 10 a 25mg diarias (Katzung, 2006).

7.1 Mecanismos de ac¢cao

Os anti-depressivos sdo classificados em trés categorias: anti-depressivos
triciclicos (ADT); inibidores da monoaminoxidase (IMAO) e inibidores selectivos da
recaptagdo de serotonina (ISRS). Dos trés grupos acima referidos, os ADT, sdo os mais
prescritos em medicina dentéria para casos de dor cronica e de habitos parafuncionais,
como por exemplo, o bruxismo. Os ADT inibem a recapta¢do de noradrenalina e da
serotonina - sendo que esta Ultima substancia ¢ responsavel pelo estado de vigilia do

cérebro, pela regulacdo do sono, entre outras fun¢des (Eduardo et al., 2010).
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7.2 Interaccoes medicamentosas

Alcool

As interacg¢des que se estabelecem entre os anti-depressivos triciclicos e o alcool
podem ser farmacodindmicas e/ou farmacocinéticas. A interaccdo farmacodinamica
estabelece-se quando a associacdo do alcool e do fAirmaco provocam um aumento da
depressao do sistema nervoso central, conduzindo a um aumento da sedacdo e
comprometimento das funcdes motoras coordenadas pelas fungdes psiquicas. Este
acréscimo de sonoléncia, pode ser explicado pelo bloqueio dos receptores H1 por parte
do antidepressivo em sinergismo com os efeitos depressores do etanol a nivel do
sistema nervoso central. Por outro lado, as interac¢des farmacocinéticas encontram-se
relacionadas com as alteragdes que ocorrem no metabolismo dos antidepressivos
triciclicos devido a administragdo simultanea de alcool. Assim, para uma ingestao aguda
de alcool, assiste-se a uma diminui¢do do efeito de primeira passagem por inibicao da
atividade enzimadtica, enquanto que para um consumo excessivo e continuo de alcool se
assiste a indugdo das enzimas do sistema microssomal hepatico, com aumento da

biotransformacao dos farmacos (Hansten e Horn, 2013).

A imipramina e a amitriptilina estdo consideradas como os firmacos que mais
reagem com o alcool, causando interac¢des farmacocinéticas por alteracdo do

metabolismo (Hansten e Horn, 2013).

Por tltimo, o bloqueio dos receptores muscarinicos por parte dos anti-
depressivos triciclicos, produz efeitos anticolinérgicos, nomeadamente na diminui¢dao da
motilidade gastrointestinal, que faz com que haja uma menor absor¢ado de alcool para a

corrente sanguinea (Hansten e Horn, 2013).

8. Anti-epiléticos

Os anti-epilépticos fazem parte de um grupo farmacologico utilizado para
controlo de convulsdes, dor neuropdtica e crises epilépticas e (Yagiela et al., 2004;

Katzung, 2007; Neira e Olaya, 2010). Em Medicina Dentéria sdo utilizados no
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tratamento da dor orofacial como a nevralgia do trigémio e outras neuropatias
trigeminais pos-traumaticas.

Os farmacos utilizados como primeira linha de tratamento e compreendem a
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital (barbittrico), acido valprdéico e algumas
benzodiazepinas (por exemplo diazepam e clonazepam). Os farmacos de geracdo mais
recente incluem a gabapentina, lamotrigina, vigabatrina, topiramato, tiagabina,
pregabalina, levetiracetam e zonisamida, que apresentam menos interac¢des
farmacologicas e menos efeitos adversos (Yagiela et al, 2004). Dos firmacos
mencionados, os usados no tratamento da dor neuropdtica sio a carbamazepina,
gabapentina, pregabalina, clonazepam, topiramato, lamotrigina, fenitoina, tiagabina e
acido valproico (Neira e Olaya, 2010) (Vargas-Espinosa, Sanmarti-Garcia, Vazquez-

Delgado, e Gay-Escoda, 2012).

8.1 Mecanismos de ac¢ao

De acordo com alguns autores, os mecanismos de ac¢do deste grupo terapéutico
ainda ndo se encontram totalmente esclarecidos. No entanto defende-se que alguns dos
mecanismos passam por equilibrar entre a excita¢ao e a inibi¢do neuronal, procurando a
estabilizar a membrana neuronial, através do bloqueio dos canais i6nicos de sodio e
calcio voltagem dependentes; da inibicdo de neurotransmissores excitatorios, como o
glutamato e aspartato, da potenciacdo de neurotransmissores inibitdorios GABA e da

inibi¢ao da anidrase carbonica (Stafstrom C. E, 2010).

8.2 Interac¢oes medicamentosas

Anti-depressivos

A fluoxetina inibe o CYP 2C9 com o aumento dos niveis de fenitoina levando a

sintomas como confusdo mental, dificuldades de coordenagdo motora, letargia e

tonturas (Monteiro et al., 2007).
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Antibidticos

Carbamazepina e fenitoina com farmacos como a isoniazida leva a inibicdo do
CYP 2C9 aumentado os niveis dos anti-epiléticos podendo levar a uma intoxica¢do por
anti-epilético causando sintomas como letargia ou confusdo mental (Monteiro et al.,

2007).

Carbamazepina juntamente com a claritromicina reduz o metabolismo hepatico
por inibicao do CYP3A4 levando a uma toxicidade por carbamazepina (Monteiro et al.,

2007).

Benzodiazepinas

As interacgOes farmacocinéticas acontecem devido a alteragdes no metabolismo
e excreccao das benzodiazepinas. Estes farmacos sdo metabolizados por duas vias
principais, a primeira diz respeito a metabolizacdo pelas isoenzimas do sistema
microssomal hepatico, nomeadamente CYP3A4 e CYP2C19, cuja atividade se encontra
directamente relacionada com os niveis de ingestao de alcool, produzindo metabolitos
activos de elevado tempo de semi-vida. Medicamentos como o Lorazepam, Oxazepam e
Temazepam, sdao particularmente metabolizados por conjugacao com acido glucurdnico
(fase II), produzindo metabolitos inactivos, que posteriormente serdo excretados por via

urinaria (Wannmacher, 2007).

Paracetamol

A utilizagdo prolongada do paracetamol pode se traduzir num risco de

hepatoxicidade induzida pelos anti-epiléticos (Monteiro et al., 2007).

Anestésicos locais

A utilizag¢do de elevadas doses de lidocaina pode conduzir a efeitos aditivos na

actividade depressora cardiaca da fenitoina (Monteiro et al., 2007).
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Conclusdo
III. CONCLUSAO

A érea da saude estd em constante evolugdo e cabe ao médico dentista procurar
estar sempre actualizado de modo a prestar um bom servigo ao doente assegurando
assim o seu bem-estar e seguranga.

Com a introducdo sistematica de novos farmacos o nimero de potenciais
interaccdes medicamentosas aumenta e na pratica clinica o médico dentista depara-se
frequentemente com patologias como carie, pulpite, abcessos entre outros e todas elas
solucionadas, em parte, com terapéutica, maioritariamente com antibioticos, analgésicos
e anti-inflamatorios. E por isso pratica comum, prescrever-se mais do que um grupo
farmacologico ao mesmo tempo e perante uma prescricao, na duvida, deve sempre
pesquisar em bases fidedignas ou informar-se com quem de direito.

Actualmente a tecnologia também faz parte do dia-a-dia dos profissionais de
saude, existe inclusive, um sistema de consulta on-line denominado de Uptpdate, que
permite pesquisar e verificar a ocorréncia de interacgdes medicamentosas dos farmacos
prescritos por profissionais de saude. Surgiram também aplicagdes nos smartphones,
fidedignas, que baseando-se na literatura fornecem informagdes sobre possiveis
interacgoes.

Toda a informagao ¢ pertinente no que diz respeito a satude.
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