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Resumo

Objetivo — Investigar potenciais interagdes medicamentosas entre os medicamentos utilizados de modo continuo pelos pacientes com
os farmacos usados na clinica. As interacbes medicamentosas consistem em alteracdes farmacocinéticas e farmacodinamicas através
do uso concomitante entre duas ou mais drogas e/ou interacao entre medicamentos. Na clinica odontolégica é comum a prescrigao
de farmacos que pertencem a classe de analgésicos, antibiéticos e anti-inflamatérios. Esses medicamentos, apesar de serem utilizados
por um periodo curto, podem submeter o paciente a interagdes medicamentosas e reagdes adversas. Métodos — Analise retrospectiva
de prontuarios de pacientes atendidos nas clinicas odontolégicas da Universidade Paulista (UNIP), unidade Swift, em Campinas/SP nos
anos de 2022 e 2023. Foram identificadas patologias mais frequentes e os medicamentos de uso continuo mais citados. Os dados foram
comparados com os farmacos padronizados prescritos na clinica, permitindo avaliar potenciais interagdes medicamentosas. Resultados
— 69% relataram patologias pré-existentes, sendo as doengas cardiovasculares as mais prevalentes. A classe medicamentosa mais citada
foi a dos bloqueadores dos receptores de angiotensina (15%), seguido de hipolipémicos (8,8%), antidepressivos (7,1%), hipoglicemiantes
orais (5,7%), terapias hormonais para hipotireoidismo (5,1), diuréticos (4,5%) e contraceptivos orais (4,2%). Apesar da prescrigao
odontolégica conduzir a tratamentos de curto prazo, foram observadas algumas vias de interagao com anti-inflamatérios nao esteroidais,
podendo aumentar o risco de nefrotoxicidade e sangramento, e com anti-inflamatérios esteroidais, neste caso afetando a eficacia do anti-
inflamatdrio. Conclusdo — Existe potencial para interagdes medicamentosas envolvendo o sinergismo de efeitos adversos e mecanismos
como indugdo ou inibigdo enzimdtica, que podem potencialmente afetar a eficacia e seguranga das prescri¢coes odontoldgicas.

Descritores: Interagdes medicamentosas; Preparagdes farmacéuticas; Uso de medicamentos

Abstract

Objective — To investigate potential drug interactions between the drugs continuously used by patients and those employed in the clinic.
Drug interactions consist of pharmacokinetic and pharmacodynamic alterations resulting from the combination of two or more drugs
and/or medication interactions. In dental clinics, it is common to prescribe drugs belonging to the categories of analgesics, antibiotics,
and anti-inflammatory agents. Although used for a short period, these medications may expose the patient to drug interactions and
adverse reactions. Methods — A retrospective analysis of patient records from the dental clinics at the Universidade Paulista (UNIP),
Swift unit, in Campinas/SP, during 2022 and 2023. The most frequent pathologies and the most cited continuously used medications
were identified. Data were compared with the standardized drugs prescribed in the clinic, allowing for the evaluation of potential drug
interactions. Results — 69% of patients reported pre-existing conditions, with cardiovascular diseases being the most prevalent. The
most cited drug class was angiotensin receptor blockers (15%), followed by lipid-lowering agents (8.8%), antidepressants (7.1%), oral
hypoglycemics (5.7%), hormone therapies for hypothyroidism (5.1%), diuretics (4.5%), and oral contraceptives (4.2%). Although dental
prescriptions lead to short-term treatments, some interaction pathways with non-steroidal anti-inflammatory drugs were observed,
possibly increasing the risk of nephrotoxicity and bleeding, as well as with steroidal anti-inflammatories, in which case the efficacy of
the anti-inflammatory may be affected. Conclusion — There is potential for drug interactions, and the observed interactions involve the
synergism of adverse effects and mechanisms such as enzymatic induction or inhibition, which could potentially affect the efficacy
and safety of odontological prescriptions.

Descriptors: Drug Interactions; Pharmaceutical preparations; Medication use

Introducao

Define-se interacdo medicamentosa como o
fendmeno pelo qual um farmaco modifica a atividade
de outro. Essas interagbes podem ocorrer nos processos
farmacocinéticos, incluindo absorcdo, distribuicao,
metabolismo e excre¢do, bem como nos processos
farmacodindmicos, nos quais os medicamentos
interagem no sitio de agdo, promovendo sinergismo,
adicdo ou antagonismo'.

O Censo 2022, indicou aumento da média de idade
da populagao, como consequéncia, um incremento
na prevaléncia de condigdes cronicas, como diabetes
mellitus, hipertensao arterial sistémica e dislipidemias.
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Estes pacientes, frequentemente necessitam de
regimes terapéuticos multiplos, expondo-se a um risco
aumentado de interacbes medicamentosas®*.

No ambito da clinica odontolégica, o cirurgido-
dentista é responsavel pela prescricdo de uma variedade
de medicamentos, incluindo antimicrobianos,
analgésicos opioides, anti-inflamatérios esteroidais e
nao esteroidais, entre outros. Além disso, administra-
se anestésicos frequentemente em associagdao com
vasoconstritores. Embora, tais tratamentos geralmente
sejam de curta duragdo, é imperativo considerar
a possibilidade de interagbes medicamentosas com
farmacos ja em uso pelos pacientes®.



O objetivo deste estudo foi estabelecer o perfil de
uso de medicamentos de uso continuo dos pacientes
atendidos nas clinicas de Odontologia do Campus
Swift da Universidade Paulista (UNIP), em Campinas,
a partir dos dados dos prontudrios, visando identificar
a potencial ocorréncia de interagdes medicamentosas
com os farmacos padronizados utilizados na clinica
odontolégica.

Métodos

Este estudo, de natureza descritiva, retrospectiva
e documental, visou analisar os prontuarios dos
pacientes atendidos nas trés clinicas odontolégicas
da Universidade Paulista (UNIP), unidade Swift, em
Campinas/SP. As dreas de interesse foram endodontia,
clinica geral e atendimento a pessoas com necessidades
especiais (PNE) nos anos de 2022 e 2023.

Os prontudrios sao abertos no momento da triagem, e
informagdes sobre patologias pré-existentes bem como
de medicamentos utilizados continuamente pelos
pacientes sdo obtidas de maneira espontanea através
da entrevista, sem a apresentagao de documentagao
como prescrigoes, exames e diagndsticos.

Prontudrios de pacientes que ndo faziam uso continuo
de medicamentos, nao foram analisados.

Foram analisadas as patologias mais mencionadas
e organizadas em especialidades, e os farmacos mais
utilizados, organizados em classes.

Durante a anamnese, os pacientes relataram
espontaneamente suas patologias diagnosticadas. Em
muitos casos, ndo foi possivel especificar exatamente
a patologia pré-existente; portanto, esses dados foram
organizados em grupos de especialidades médicas.

Os farmacos foram organizados em 35 classes e as
12 classes mais citadas foram confrontados, através de
pesquisa em base de dados, como exemplo Pubmed
e guias de interacdes medicamentosas com 0s
medicamentos padronizados para prescrigao nas clinicas,
investigando a existéncia de interagdes medicamentosas.

As clinicas odontolégicas do campus Swift tém os
seguintes medicamentos padronizados para prescri¢ao:
antibidticos (amoxicilina, clindamicina, cefalexina
e metronidazol); anti-inflamatérios nao esteroidais
(diclofenaco, ibuprofeno, cetoprofeno, nimesulida);
anti-inflamatérios esteroidais (dexametasona,
betametasona); analgésicos (dipirona, paracetamol,
tramadol); ansioliticos (diazepam, bromazepam,
midazolam); relaxantes musculares (carisoprodol,
orfenadina).

Este trabalho foi analisado e aprovado pelo comité de
ética com o nlimero 7.105.002.

Resultados

Foram analisados os prontudrios de 425 pacientes
atendidos na clinica odontolégica nos anos de 2022 e
2023. Dentre esses, 131 (31%) relataram ndo apresentar
patologias no momento do primeiro atendimento,
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enquanto 294 (69%) informaram possuir pelo menos
uma patologia durante a triagem inicial (Grafico 1).

131 31%)

294 (69%)

= TOTAL PACIENTES COM PATOLOGIAS INFORMADAS
TOTAL PACIENTES SEM PATOLOGIAS INFORMADAS

Grafico 1

As patologias mais prevalentes foram doencas
cardiovasculares (27,54%), seguidas por transtornos
neurolégicos e psiquidtricos (16,55%). Outras
especialidades mencionadas incluiram doencas
reumatolégicas, alérgicas, endocrinoldgicas,
autoimunes, gastrointestinais, hepaticas, inflamatdrias,
oncoldgicas, entre outras (Gréfico 2).
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Grafico 2

Foram citados 126 farmacos diferentes totalizando
353 citagoes. Estes farmacos foram organizados em
35 classes e as 12 classes mais citadas representaram
69,4% de todas as citagoes.

O gréfico a seguir (Grafico 3) apresenta as classes
farmacos mais citadas espontaneamente no momento
da triagem. Foram elencados os 16 farmacos de 126
mais citados para a andlise, em um total de 193
citacoes.
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Grifico 3

As classes mais citadas foram: bloqueadores
do receptor de angiotensina (BRAs) com 15%,
hipolipemiantes 8,8%, antidepressivos 7,1%,
hipoglicemiantes orais 5,7%, hormonios da tireoide
5,1%, diuréticos 4,5%, contraceptivos orais 4,2%,
Bloqueadores de canais de célcio (BCCs) 4%; inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECAs) com 4%,
bloqueadores da bomba de prétons 4%, sedativos 4%
e anticonvulsivantes 3%.

Discussao

O perfil da populagdo estudada aponta para uma
predomindncia (69%) de pacientes que possuem
alguma patologia pré-existente e que, por consequéncia,
faz uso continuo de medicamentos, o que destaca a
importancia da analise dos farmacos ja utilizados pelo
paciente quando ocorrer uma prescricao odontolégica.

Analisando o grafico 3 observamos que a classe
de medicamentos mais prevalentemente utilizada
pelos pacientes da clinica odontoldgica em relato
espontaneo é a de bloqueadores dos receptores de
angiotensina, os BRAs, o que vai de encontro com o
grafico 2, patologias mais prevalentes, onde observa-
se que patologias cardiovasculares apresentam maior
incidéncia entre os pacientes analisados.

Uma das classes de medicamentos mais prescritas
na clinica odontoldgica é a dos anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs), representados pelo diclofenaco,
ibuprofeno e cetoprofeno. Estes farmacos sado
amplamente utilizados no tratamento da inflamagao
e da dor®. No entanto, os AINEs estdo associados a
efeitos adversos indesejados significativos, incluindo
toxicidade hepatica e renal, hemorragia gastrointestinal
e Ulceras’.

A nefrotoxicidade é um efeito adverso compartilhado
pelas seguintes classes de medicamentos: os BRAs,
os IECAs e os anti-inflamatérios nao esteroidais.
A associacdo dessas classes pode favorecer
o desenvolvimento de doenca renal cronica,
especialmente quando diuréticos também fazem parte
do regime de polifarmdcia, exacerbando ainda mais
este risco em pacientes idosos®. A classe dos diuréticos
foi a sexta mais citada pelos pacientes deste estudo.
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De maneira geral, os AINEs tendem a elevar a
pressdo arterial e interferir no tratamento com anti-
hipertensivos®", inclusive os bloqueadores de canais
de calcio, como o anlodipino, que também estao entre
as classes mais citadas neste estudo

O grupo dos hipolipémicos orais foi o segundo
grupo de farmacos mais descrito, especialmente a
classe das estatinas como sinvastatina, rosuvastatina
e atorvastatina. As estatinas sdao suscetiveis ao
metabolismo hepético e intestinal pela CYP3A4, assim,
o uso concomitante de drogas inibidoras desta enzima
pode predispor o paciente a rabdomiélise'. Na clinica
odontoldgica, os glicocorticoides como dexametasona
e betametasona, sdo amplamente utilizados, e
conhecidamente interferem na atividade da CYP3A4"3,
porém como indutores, o que potencialmente pode
reduzir a atividade das estatinas, assim, a prescrigao
de glicocorticoides em pacientes que fazem uso de
estatinas deve ser avaliada criteriosamente.

Os antidepressivos, como fluoxetina e sertralina,
foram o terceiro grupo de medicamentos mais citado,
e apresentam algumas interacbes medicamentosas
com anti-inflamatérios nao esteroides. Estas interacoes
ocorrem através de diversos mecanismos e sdo de
interesse na clinica odontoldgica, visto que ambas
as classes exercem atividade antiplaquetaria, porém
através de mecanismos diferentes. Enquanto os anti-
inflamatérios ndo esteroides exercem uma ja bem
descrita atividade antiplaquetaria através da inibicao
da sintese de tromboxano A2", a interferéncia dos
antidepressivos inibidores seletivos da recaptura
de serotonina na atividade plaquetaria parece estar
relacionado a uma menor recaptura de serotonina pelas
plaquetas, aumentando o tempo de sangramento tanto
por afetar a agregagdo como a vasoconstrigao no local
da lesao™°.

Além disso, os antidepressivos inibem a enzima
CYP2C9, que é responsavel pelo metabolismo dos
AINEs, resultando em um aumento da atividade destes
e, potencialmente, de sua toxicidade.

Os contraceptivos orais correspondem a sétima
classe mais citada com 4,2% das citacdes, o ndmero
parece estar subestimado, pois além da clinica
atender pacientes de uma faixa estaria mais elevada,
muitos pacientes podem ndo declarar o uso de
contraceptivos, por ndo se tratar de um tratamento
para uma enfermidade cronica. De qualquer forma, é
um medicamento amplamente utilizado e a interacao
entre antimicrobianos e contraceptivos orais é discutida
ha décadas. Os contraceptivos, sdo normalmente
compostos por um estrogénio, como etinilestradiol, e
uma progestina. O etinilestradiol é metabolizado pela
CYP3A4, enquanto as progestinas, em sua maioria,
sofrem metabolismo também por esta enzima'®.

Hipoteticamente, a interacdo entre antimicrobianos
poderia ocorrer através de 2 mecanismos distintos:
a redugdo da microbiota intestinal que participa da
hidrélise dos estrogenos conjugados, resultando
em uma redugdo dos niveis plasméticos esteroides
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na circulacdo e a indugao enzimas microssomais
hepaticas CYP do citocromo P450 interferindo no
ciclo enterohepatico do etinilestradiol®. Porém,
estudos farmacocinéticos demonstram que os niveis
plasmaticos dos esteroides contraceptivos permanecem
inalterados com a administragdo concomitante de
antimicrobianos como ampicilina, ciprofloxacino,
claritromicina, doxiciclina, metronidazol, ofloxacino,
roxitromicina, temafloxacino e tetraciclina??. A OMS
ndo impoe restricdo na associagao de antimicrobianos
com contraceptivos orais, exceto drogas antituberculose
com a rifampicina?".

Os farmacos antituberculose rifampicina e a
rifabutina, reduzem significativamente os niveis
dos horménios contraceptivos por serem indutores
enzimaticos CYP, incluindo a CYP3A4, reduzindo os
niveis plasmaticos e a efetividade dos contraceptivos
orais?2.

Os anticonvulsivantes aparecerem entre os farmacos
mais citados com 3,1% das citagdes, este grupo de
farmacos é conhecido por interagir com uma ampla
variedade de farmacos. Dentro desta classe de farmacos
podemos destacar a carbamazepina e acido valproico,
ambos sdo fortes indutores das enzimas do citocromo
P450 e de enzimas responsaveis pelo processo
conjugacao e podem reduzir a eficacia de drogas
antimicrobianas como metronidazol e eritromicina®.

Conclusao

Concluimos que o grupo de patologias mais citado
é o das doencas cardiovasculares. Apesar da clinica
odontoldgica utilizar uma baixa variedade de classes
terapéuticas em sua rotina, existe um potencial para
ocorréncia de interagbes medicamentosas. Este pode
ocorrer tanto pela exacerbagdo de efeitos colaterais
como pela reducado da atividade do farmaco prescrito.

A classe dos AINEs é a que mais necessita
atencdo, especialmente em idosos polimedicados
com BRAs, IECAS e diuréticos associados, devido a
nefrotoxicidade. Os AINEs também podem ter sua acao
antihemostatica exacerbada em pacientes que fazem
uso de antidepressivos.

Outra interagdo de destaque é na classe dos
glicocorticoides podem ter sua atividade antinflamatdria
reduzida em pacientes que fazer uso de estatinas para
o tratamento de hiperlipidemia.

Assim, esse trabalho reforca a importancia de
discussdes sobre interacbes medicamentosas na
promoc¢do do uso racional de medicamentos e na
melhoria da salGde da populagao atendida.
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