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RESUMO

Esta revisdo, a segunda da série, descreve as principais interagdes que podem ocorrer com os farmacos
antimicrobianos e analgésicos prescritos na clinica odontoldgica. E responsabilidade do cirurgido-dentista conhe-
cer as possiveis intera¢des que podem ocorrer com os farmacos antimicrobianos e analgésicos e o potencial risco
dessas associacOes, a fim de que possa evita-las durante o tratamento odontoldgico. Os autores discutem se
essas associagdes comprometem a eficicia dos medicamentos e em que situagdes essas interacdes devem ser
evitadas. Recomendac6es e precaucdes sdo também fornecidas com o objetivo de prevenir estas complicagdes.

Descritores: Odontologia; Interacdes de medicamentos; Farmacos/administracdo & dosagem; Farmacologia.

ABSTRACT

This review , the second of a series, describes the main interactions between analgesics and antimicrobial
agents in dental practice. The dentist must be well aware of the interactions that may occur when multiple
medications are administered in order to avoid complications during dental treatment. The authors discuss if
these associations interfere with drug efficacy and when such associations must be avoided. Caution and
recommendations to prevent complications due to drug association are also discussed.

Descriptors: Dentistry; Drug interactions; Pharmaceutical preparations; Pharmacology.

INTRODUCAO ras interacBes medicamentosas (MOORE et al., 1999).
O crescente consumo de medicamentos contribui Uma atencéo especial deve ser dada aos ido-
para que o cirurgido-dentista (CD) tenha uma maior pro-  sos, pois, além do consideravel aumento deste grupo
babilidade de prescrever medicamentos, os quais podem  de individuos, o tratamento odontoldgico neles geralmente
interagir negativamente com medicamentos rotineiramente € mais extenso, e a historia médica pode limitar ou modi-

utilizados pela populagéo, fato que pode ocasionar seve- ficar o tratamento odontolégico (ETTINGER, 2006).
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A compreensdo das reacGes adversas causa-
das pela associacao de farmacos é importante na edu-
cagao dos CDs. A maneira mais eficaz de preveni-las
€ garantir que o CD, durante sua graduacéo, tenha
conhecimento das possiveis interacgdes e suas compli-
cacoes e saiba propor estratégicas terapéuticas ade-
guadas ao tratamento odontolégico. Como profissional
da saude, o CD é responsavel por potenciais interacoes
que podem ocorrer entre 0s medicamentos prescritos
e os medicamentos ja utilizados pelos pacientes
(MOORE et al., 1999).

Esta revisdo afigura-se como segunda de uma
série que descreve as principais interacdes
medicamentosas que podem ocorrer na rotina
odontoldgica. A primeira revisdo descreveu as
interacBGes que podem ocorrer relacionadas a fatores
individuais dos pacientes. Essa revisdo descreve as
interacBes medicamentosas que podem ocorrer com
0s analgésicos, os antiinflamatérios e antimicrobianos,
farmacos amplamente utilizados no controle da dor e
infeccdo no tratamento odontolégico. O terceiro artigo
revisara as interacbes medicamentosas que podem
ocorrer com outros farmacos utilizados durante o aten-
dimento odontoldgico, tais como ansioliticos, sedativos

e anestésicos locais.

REVISAO DA LITERATURA
Interac6es medicamentosas com analgésicos/
antiinflamatoérios

A dor pés-operatoéria produzida por procedimen-
tos odontoldgicos é, geralmente, de natureza infla-
matdria sendo mais comumente tratada com
analgésicos ou antiinflamatorios, dependendo da in-
tensidade dolorosa. Esses farmacos séo também muito
utilizados como automedicagdo para o controle da dor
odontogénica (MEECHAN, 2002). Os farmacos mais
utilizados no Brasil para essas situacdes séo:
antiinflamatérios ndo-esteroidais (AINES), paracetamol
(acetaminofeno) e dipirona.

1) InteracBes com AINES
Estudos clinicos demonstraram que estes sao

farmacos efetivos em qualquer nivel de dor
odontogénica, desde leve, moderada até severa, sdo
considerados entre os farmacos mais prescritos no
mundo (WYNN e COOK, 2006).

Recentemente, novos AINES que apresentam
maior seletividade pela enzima COX-2 foram desen-
volvidos com o objetivo de provocar menos efeitos
colaterais, tais como danos na mucosa gastrintestinal.
Apesar disso, estudos recentes demonstraram néo
existirem evidéncias que comprovem a seguranca
gastrintestinal dos antiinflamatérios seletivos da COX-
2 em relagdo aos nao seletivos, sugerindo que esses
farmacos ndo sdo tdo seguros como se imaginava
(HIPPISLEY-COX et al., 2005).

Os AINES inibem a sintese de prostaglandinas
e tromboxanos e, dessa forma, possiveis interagdes
podem ocorrer com medicamentos que dependem de
niveis séricos desses mediadores quimicos. Outro fa-
tor relevante é o alto grau de ligacéo protéica deste
grupo de farmacos, a qual pode predispb-los a
interagbes com outras drogas que também apresen-

tam essa mesma caracteristica (HAAS, 1999).

e Farmacos anti-hipertensivos

As classes mais comuns de anti-hipertensivos
sdo os iECA (inibidores da enzima conversora de
angiotensina), tais como captopril, enalapril, fosinopril
e lisinopril; os diuréticos, tais como furosemida, acido
etacrinico e hidroxiclortiazida; e os beta-bloqueadores,
tais como propranolol, nadolol, metoprolol e atenolol.
Esses medicamentos necessitam das prostaglandinas
(PGs) renais para exercerem o0 seu mecanismo de acdo
(HOUSTON, 1991). As PGs renais modulam a
vasodilatacao, a filtracdo glomerular, a secre¢do tubular
de sddio/agua e o sistema renina-angiotensina-
aldosterona, os quais sao fatores essenciais no con-
trole da pressao arterial. As PGs sdo ainda mais
importantes em pacientes hipertensos, os quais pos-
suem baixa producéo de renina (DOWD et al., 2001).

Os AINES podem diminuir a agdo dos anti-

hipertensivos, pois inibem a sintese de PGs renais.
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Outros tipos de anti-hipertensivos, tais como 0s
inibidores de canal de célcio (nifedipina, verapamil e
diltiazem), ndo dependem das PGs renais e, portanto,
néo sofrem esse tipo de interagao.

Os beta-bloquedores reduzem a presséo por
diversos mecanismos, incluindo o aumento de
prostaglandinas circulantes. Seu efeito pode também
ser inibido pelos AINES, devido a inibicdo da sintese
dessas prostaglandinas circulantes.

Os AINES podem também interferir com a agéo
dos diuréticos, pois reduzem a eficacia na secrecdo
de sodio, podendo provocar um aumento na pressao
arterial e afetar a atividade da renina plasmatica, a
gual controla o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (HAAS, 1999).

e Litio

A terapia com sais de litio caracteriza-se como
a primeira op¢ao de escolha para tratamento e profilaxia
de desordens psiquiatricas, especialmente a depres-
sdo bipolar. Esse medicamento possui baixo indice
terapéutico e, por, iSso um aumento na sua concentra-
¢do plasmética pode acarretar efeitos adversos, tais
como: polidria, polidipsia, ndusea, vémitos, diarréia,
tremores e sedacao (SIDHU et al., 2004). Doses maio-
res de litio podem também levar a convulsGes, coma e
morte. Foi sugerido que os AINES poderiam aumentar
a concentracdo plasmatica do litio através da reducéo
da taxa de filtracao glomerular, devido & inibicdo da
sintese de prostaglandinas (WILTING et al., 2005). Em
individuos com a fungéo renal comprometida e/ou vo-
lume intravascular diminuido, a administracéo
concomitante de rofecoxibe e litio poderia resultar numa
intoxicagdo grave (RATZ BRAVO et al., 2004). Ainda ndo
existem estudos relacionando outros AINES seletivos a
esta intoxicagdo, entretanto, na medida do possivel, o
clinico deve evitar, também, outros AINES seletivos.
e Anticoagulantes

Os efeitos de farmacos anticoagulantes, como
a varfarina e a heparina séo aumentados pelos AINES,

podendo elevar o risco de hemorragias (SCULLY e

WOLFF, 2002). Além disso, o ibuprofeno pode aumentar
o risco de hemorragia gastrointestinal em pacientes
que fazem terapia com farmacos antiagregantes
plaquetarios, como o clopidogrel (MEECHAN, 2002). A
associagado de antiinflamatérios COX-2 seletivos, tais
como o celecoxibe, com a varfarina produz um au-
mento leve, mas ndo significante do sangramento
gastrointestinal (CHUNG et al., 2005).

= Antimetabdlicos

O metotrexato € um farmaco antimetabdlico
indicado em baixas doses, no tratamento de artrite
reumatdide e, em altas doses, na terapia
anticancerigena. Interages entre os AINES e o
metotrexato sdo mais comuns de ocorrer na terapia
anticancerigena. Os antiinflamatérios podem reduzir
a excrecdo renal do metotrexato, predispondo este
medicamento aos seus efeitos toxicos, como por exem-
plo, faléncia renal (HAAS, 1999; MEECHAN, 2002).

e Aspirina

A aspirina é um medicamento rotineiramen-
te utilizado devido ao seu efeito cardioprotetor. Esse
farmaco reduz a formagao de trombos pela inibi¢ao
da agregacdao plaquetaria, sendo utilizado na pre-
vencdo de eventos tromboemboliticos em pacientes
com histdria de enfarto do miocéardio, angina insta-
vel ou trombose coronaria (WYNN e COOK, 2006).
A associacao dos AINES a aspirina poderia
potencializar os efeitos irritantes sobre a mucosa
géstrica e, provavelmente, a inibicdo da agregacao
plaquetéria. E aconselhavel que essa interaco seja

evitada na clinica odontoldgica.

e Outros Antiinflamatdrios ndo-esteroidais

Os AINES estéo associados a nefrotoxicidade,
particularmente quando o uso é crdnico ou quando é
utilizado em combinagdo com outro AINE. A prescri-
¢do dos AINES em Odontologia deve ser por curta
duracéo (geralmente menos que 5 dias) e, neste caso,

mesmo quando associado a outro AINE, utilizado cro-
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nicamente pelo paciente, o risco de causar prejuizo

renal ao paciente é baixo (HAAS, 1999).

2)_Interac6es com paracetamol
O paracetamol € comumente utilizado no con-

trole de dor odontolégica leve a moderada, com a van-
tagem de néo promover os efeitos adversos associados
aos AINES ou aos opidides. O paracetamol € seguro,
quando utilizado nas dosagens recomendadas por
curto periodo de tempo, consistente com 0 uso em
Odontologia (HAAS, 1999).

Em doses elevadas (acima de 4g/dia), po-
dem promover nefropatia e hepatotoxicidade
(GAZIANO e GIBSON, 2006).

Embora o paracetamol ndo apresente
interacdes relevantes conhecidas em Odontologia,
especial atencéo deve ser dada, quando este medi-
camento for prescrito para pacientes usuarios créni-
cos de alcool. Neles, 0 uso de paracetamol pode
resultar em aumento da converséo do paracetamol
em um metabdlito altamente tdxico, podendo provo-
car danos graves no figado. Este tipo de associacao
deve ser evitado (FRIEDLANDER et al., 2003).

3)_Interacbes com dipirona sédica
A dipirona sddica € um dos analgésicos mais pres-

critos e eficazes para o controle de dor pos-operatoria
em Odontologia, sendo utilizada em muitos paises além
do Brasil. No entanto, em outros paises, tais como nos
Estados Unidos, a dipirona nao é comercializada. Assim,
sdo escassos na literatura relatos de interagfes
medicamentosas relacionadas com esse analgésico. Se-
gundo o BPR Guia de Remédios® (2005), a dipirona pode
interagir com algumas drogas. Esse analgésico pode
potencializar a a¢&o do alcool, ndo devendo, portanto, ser
administrado concomitantemente com bebidas alcodlicas;
pode reduzir a agéo da ciclosporina, um imunossupressor
utilizado em transplantes e indicado em doengas auto-
imunes resistentes aos corticosterdides ou outra terapia
convencional e pode, ainda, provocar o0 aumento das rea-

¢Oes adversas da clorpromazina, um antipsicotico, apre-

sentando como principal efeito da interacdo a hipotermia,
visdo turva ou qualquer alteracédo na viséo, movimentos
de torcdo do corpo por efeitos parkinsonianos
extrapiramidais distonicos, hipotenséo, constipagéo, en-

j6os, sonoléncia, secura na boca e congestéo nasal.

Interac6es medicamentosas com
antimicrobianos

Os agentes antimicrobianos utilizados no trata-
mento de infecgdes odontoldgicas séo normalmente uti-
lizados por periodo de tempo maior, quando comparados
aos outros farmacos utilizados na clinica odontoldgica,
fato esse que pode contribuir para o surgimento de
interacdes medicamentosas (HERSH, 1999).

Os principais mecanismos de intera¢do que
ocorrem com este grupo de farmacos estéo relaci-
onados com a competitividade destes pela ligacdo
as proteinas plasmaticas (sendo os farmacos que
apresentam alto grau de liga¢&@o os mais afetados)
e a capacidade de alguns farmacos de inibir as
enzimas do citocromo P450. Ambos 0s mecanismos
apresentam como conseqiiéncia o aumento dos ni-
veis plasméaticos destes farmacos. Para essas
interagBes, especial atencdo deve ser dada aos
farmacos que apresentam baixo indice terapéutico,
uma vez que pequenos aumentos na sua concen-
tragcdo plasmatica podem causar sérios prejuizos ao
individuo (MOORE et al., 1999).

A maioria das infeccGes dentais é tratada com
antimicrobianos do grupo das penicilinas, a
eritromicina, o metronidazol e a tetraciclina. A seguir,
estdo descritas as principais interacdes entre o0s
farmacos utilizados rotineiramente pelos pacientes e

0s agentes antimicrobianos.

» Metronidazol com alcool

Em situacdes em que o CD prescreve o
metronidazol, especial atencdo deve ser dada aos
pacientes usuarios cronicos de alcool. O metronidazol
€ responsavel por inibir a atividade da acetaldeido

desidrogenase, enzima responsavel pela metabolizagéo
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do alcool. A administracdo concomitante de
metronidazol com o alcool promove o acumulo de
acetaldeido no sangue do paciente, podendo produzir,
no organismo, uma reagao conhecida como a reacao
tipo dissulfiram, que é caracterizada por sintomas,
como: rubor, suor, palpita¢des, dispnéia,
hiperventilacdo, aumento da freqiiéncia cardiaca, fa-
Iha na pressao sangiinea, nalsea, vomito e sonolén-
cia (HEELON e WHITE., 1998). Existe apenas um relato
na literatura em que a provavel causa de morte foi
relacionada a esta associacao entre metronidazol e
alcool, sendo que ela provocou disritmia cardiaca em
decorréncia do acumulo de acetaldeido no sangue

(CINA et al., 1993).

e Metronidazol com litio

Nas situacdes em que o CD prescreve o
metronidazol a um paciente que esta sob tratamento
com sais de litio, especial aten¢do deve ser dada em
relacdo a concentracéo plasmatica desse farmaco, de-
vido ao seu baixo indice terapéutico. Os niveis
sanglineos regulares de litio devem estar entre 0,8 a
1,5 mEqg/L. Niveis sangiineos de 1,5 a2 mEq/L ou
maiores séo considerados tdxicos e podem causar le-
targia, fraqueza muscular, tremores finos, disfuncéo
renal e colapso circulatério (STOCKLEY, 1996; POTTER
e HOLLISTER, 1998).

O provavel mecanismo de interacao para essa
associacdo é decorrente da redugdo na excregao

renal do litio.

e Eritromicina, claritromicina ou tetraciclina com
digoxina ou digitoxina

Digoxina e digitoxina sdo farmacos utilizados
para o tratamento de doenca cardiaca congestiva e
certos tipos de arritmias cardiacas.

A microbiota intestinal bacteriana (Eubacterium
lentum) promove uma redugéo na biodisponibilidade
oral dos digitalicos. Quando eritromicina, claritromicina
e tetraciclina sdo administrados, promovem uma dimi-

nuicdo da microbiota intestinal, resultando em aumen-

to dos niveis sangliineos de digoxina, predispondo o
paciente aos seus efeitos toxicos, tais como disturbios
da vis&o e arritmias cardiacas (RUBINSTEIN, 2001).
Para a claritromicina, sdo conhecidos outros
dois mecanismos provaveis. A digoxina é excretada
predominantemente, pela via renal, sendo este pro-
cesso mediado por um transportador chamado de
glicoproteina P. E provavel que a claritromicina dimi-
nua a excrecdo renal de digoxina, por inibir a ativida-
de desse transportador. Além disso, a claritromicina é
um inibidor enzimatico do citocromo P450, podendo
essa associacao acarretar um aumento da concentra-
¢do plasmatica de digoxina (PORRAS et al., 2005).

e Eritromicina ou claritromicina com cisaprida,
midazolam ou triazolam

O citocromo P450 é formado por um conjunto
de enzimas (isoenzimas), que sao responsaveis pela
metaboliza¢do de um grande nimero de farmacos.
A isoenzima CYP3A4 representa 60% das enzimas
do figado, responsaveis pela metabolizacdo dos
farmacos. Eritromicina e claritromicina séo potentes
inibidores da CYP3A4, podendo ocasionar um aumen-
to da concentragdo sanglinea e toxicidade de
farmacos que utilizam essa mesma via de
metabolizacdo (RUBINSTEIN, 2001).

Existem relatos de arritmia ventricular severa
e, até fatais, provocadas pela administragdo da
cisaprida (utilizada para o tratamento de refluxo
esofagico) com estes inibidores do citrocromo P450
(WYSOWSKI e BACSSANYI, 1996; MICHALETS et al.,
1998; VIRAMONTES et al., 2002).

O midazolam e o triazolam sao farmacos utili-
zados como agentes sedativos e ansioliticos orais em
Odontologia. Em um estudo com 12 voluntarios, foi
verificado que a administracdo de 500mg de eritromicina
trés vezes ao dia por 6 dias com 15 mg de midazolam
via oral no sexto dia e 0,05 mg/kg por via intravenosa
no sétimo dia, quadruplicou a quantidade absorvida e
reduziu o clearance renal do midazolam em 54%, o

que contribui para um aumento significativo do efeito
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desses ansioliticos. Em situa¢des nas quais nao é pos-
sivel evitar o uso concomitante desses farmacos, du-
rante o tratamento odontoldgico, € necessario que a
dose de midazolam seja reduzida de 50% a 75%
(OLKKOLA et al., 1993).

benzodiazepinicos, quando administrados por via oral,

Felizmente, os

possuem alto indice terapéutico quando comparados,
as outras classes de farmacos sedativos e ansioliticos.
Assim, um aumento de até 70 vezes na dose usual ndo
resulta em fatalidades (LOEFFLER, 1992).

e Eritromicina ou tetraciclinas com teofilina

Teofilina € um farmaco broncodilatador utiliza-
do no tratamento da asma bronquica. O aumento da
concentracéo sérica de teofilina é observado quando
esta é associada as tetraciclinas (MEECHAN, 2002). A
administragdo de eritromicina associada a uma dose
oral de teofilina promove aumento do tempo de meia-
vida de eliminacé&o e reducdo do clearance renal da
teofilina, elevando sua concentragdo plasmatica
(PRINCE et al., 1981). O ajuste de dose da teofilina é
recomendado para pacientes que fazem uso
concomitante destes farmacos, visando evitar efeitos
toxicos, uma vez que ele apresenta baixo indice
terapéutico (RENTON et al., 1981).

e Tetraciclina, amoxicilina e ampicilina com
anticoagulantes orais

Varfarina e dicumarol sao farmacos
anticoagulantes orais, que apresentam baixo indice
terapéutico. Seu efeito ocorre devido ao antagonismo
competitivo com a vitamina K, importante fator na
coagulacédo sangliinea (STOCKLEY, 1996).

Foi observado que a administracéo de tetraciclinas,
ampicilina ou amoxicilina a pacientes que faziam uso de
anticoagulantes orais promoveu aumento do tempo de
protrombina e de sangramento nestes pacientes
(STOCKLEY, 1996; DAVYDOV et al., 2003).

Claritromicina e levofloxacina também interagem
com a varfarina promovendo aumento do efeito

anticoagulante. O provavel mecanismo de acé&o atribui-

do a essa interacao € a inibicdo das enzimas do citocromo
P450, responsaveis pela metabolizacdo da varfarina
(JONES e FUGATE, 2002; GOODERHAM et al., 1999).
 Antibidticos com contraceptivos orais

A pilula anticoncepcional é formada de
estrégenos semi-sintéticos, como o etinilestradiol, e
progesterona semi-sintética, como o levonorgestrel. Da
mesma forma que os outros farmacos, 0s contraceptivos
orais ndo sdo farmacos 100% efetivos, mas, se utiliza-
dos corretamente, diminuem o risco de gravidez para
menos de 1% (HELMS et al., 1997).

Estudos clinicos demonstraram que a
rifampicina diminui os niveis sangutineos do
etinilestradiol e da progesterona. A rifampicina € um
potente indutor das enzimas do citocromo P450 pre-
sentes no figado, o que ocasiona em aumento do
metabolismo de alguns farmacos, como os anticon-
cepcionais (SHENFIELD, 1993).

Dados da literatura demonstraram que 0s ni-
veis plasmaticos de contraceptivos orais esteroides
ndo sdo modificados com a administracdo
concomitante dos antibidticos, como: ampicilina,
ciprofloxacina, claritromicina, doxiciclina,
metronidazol, ofloxacina, roxitromicina e tetraciclina
(ARCHER e ARCHER, 2002). No entanto, alguns au-
tores alertam que tetraciclina, metronidazol,
ampicilina e eritromicina podem reduzir a eficacia
do contraceptivo oral, aumentando o risco de gravi-
dez (MEECHAN, 2002; HERSH, 1999).

Alguns mecanismos tém sido propostos para
explicar a possibilidade de diminui¢ao da eficacia do
anticoncepcional com o uso dos antibiéticos. Essas hi-
péteses incluem diminuigdo da circulacao entero-he-
patica devido a uma reducéo na microbiota intestinal
bacteriana, responsavel pela manutencéo dos niveis
plasmaticos constantes do contraceptivo oral e 0 au-
mento da sua degradagdo enzimatica no figado
(ARCHER e ARCHER, 2002).

e Antibidticos com antiinflamatdrios

Em odontologia, a amoxicilina é considerada o
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antimicrobiano de primeira escolha para diversos ti-
pos de infec¢gbes, sendo comum, em Odontologia, seu
uso associado aos AINES (PALMER et al., 2000). Um
estudo realizado com voluntarios sadios verificou que
a administracdo de 100mg de diclofenaco sédico por
via oral reduziu a biodisponibilidade oral de 2g de
amoxicilina, devido a reducéo na absor¢do e aumen-
tou em 18% a excre¢do renal da amoxicilina
(BERGAMASCHI et al., 2006).

A azitromicina tem sido uma boa opcéo para
uso odontolégico, devido a caracteristicas, como am-
plo espectro de acdo, baixa incidéncia de efeitos
colaterais e boa penetracéo tecidual. A administracéo
de piroxicam 20mg por dia, associada a azitromicina
500mg por dia, durante 7 dias, demonstrou reducgéo
na distribuicdo de piroxicam na gengiva e no 0sso
alveolar (MALIZIA et al., 2001). Embora em Odontolo-
gia seja relativamente comum a associagdo entre es-
ses dois grupos de farmacos, ha escassez de estudo
na literatura que avalie as interagdes medicamentosas

que possam ocorrer.

e Penicilinas ou tetraciclinas com metotrexato

As penicilinas e as tetraciclinas sao responsa-
veis pelo aumento da concentracédo plasmatica do
metotrexato. Os provaveis mecanismos dessa
interacéo séo devidos ao deslocamento do metotrexato
da ligagdo a proteina plasmatica, da diminuigcdo do
metabolismo hepético e da diminui¢do da excre¢do
renal (TITIER et al., 2002).

Essa interacdo é considerada prejudicial ao or-
ganismo e deve ser evitada, principalmente em paci-
entes idosos ou haqueles que apresentam diminui¢éo
da funcéo renal (MEECHAN, 2002).

e Clindamicina com gentamicina

A clindamicina possui uso odontoldgico, quan-
do utilizada em dose oral Unica, na profilaxia da
endocardite bacteriana para pacientes que séo alér-
gicos as penicilinas (MEECHAN, 2002). A associacéo

de clindamicina com gentamicina pode promover com-

prometimento da func¢éo renal do paciente. No entan-
to, é pouco provavel que esse efeito ocorra, quando a
clindamicina é utilizada em dose Unica.
e Antibidticos bactericidas com antibidticos
bacteriostaticos
Na realidade, ha poucos trabalhos que demons-
tram que antibioticos bacteriostaticos antagonizam o
efeito de antibioticos bactericidas (STOCKLEY, 1996).
Em Odontologia, ndo ha razédo para essa associagao
no tratamento de infecgdes odontogénicas. Além dis-
S0, esse tipo de combinagao podera produzir uma res-
posta mais toxica no organismo, quando comparada

a monoterapia antimicrobiana.

DISCUSSAO

A gravidade das interacdes relatadas nesta revi-
sdo de literatura pode ser considerada como clinicamente
relevante ou ndo, dependendo de fatores, como: a dose
do medicamento prescrito pelo CD, a dose do medica-
mento utilizado rotineiramente pelo paciente, a duracao
do tratamento e o seu estado geral de salde.

A maioria dos analgésicos mais comumente
empregados em Odontologia sédo considerados segu-
ros, quando utilizados em posologias apropriadas. No
entanto, quando o individuo faz uso rotineiro de me-
dicamentos, interacdes entre os farmacos podem ocor-
rer, podendo promover efeitos téxicos. Além das
associagdes entre farmacos, atencdo especial deve
ser dada a associacdo do paracetamol com &lcool
devido ao potencial hepatotdxico desta associacao.

Algumas interacBes podem levar ao surgimento
de eventos adversos sérios, como a associagdo de Aines
com sais de litio, varfarina, heparina e metotrexato,
gue acarretam um aumento da concentracao plasmatica
desses farmacos. Com a finalidade de evitar esses efei-
tos, os Aines devem ser prescritos, por curta duracéo
de tempo, para os pacientes que fazem uso desses
medicamentos, e, quando possivel, essas associacdes
devem ser evitadas (HAAS, 1999).

Em certas situacdes, as interacdes podem com-

prometer a eficacia clinica do medicamento, como,
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por exemplo, em pacientes que fazem terapia com
farmacos anti-hipertensivos, o emprego de Aines pode
levar a reducdo na eficacia do tratamento da hiper-
tensdo. A utilizagdo de Aines por um periodo acima
de uma semana pode interferir com o efeito dos
farmacos anti-hipertensivos (JOHNSON et al., 1994).
Assim, em pacientes que fazem uso de iECA, a-
bloqueadores e/ou diuréticos e necessitam do trata-
mento com Aines, devem fazé-lo por, no maximo, 4
dias (BECKER, 1994). Em idosos portadores de insufi-
ciéncia cardiaca congestiva ou que possuam baixas
concentragdes de renina, o uso de paracetamol ou
dipirona é mais apropriado (HAAS, 1999).

Os antimicrobianos também sao farmacos re-
lativamente seguros na pratica odontologica. Entre-
tanto, farmacos que apresentam baixo Indice
Terapéutico, como o litio, digoxina, digitoxina, varfarina
e dicumarol, podem apresentar toxicidade relevante,
guando associados a inimeros antimicrobianos, devi-
do a elevacdo das suas concentracdes plasmaticas.
Como precaucdo, é aconselhavel que seja feita a
monitorizardo da concentracao dos niveis sangulineos
destes farmacos em individuos que necessitam da te-
rapia concomitante com os antimicrobianos, para que,
se necessario, seja feito o ajuste da dose, com a fina-
lidade de se evitarem os efeitos tdxicos decorrentes
da associacdo (MEECHAN, 2002).

A prescri¢ao de metronidazol em usuérios cro-
nicos de &lcool pode resultar em uma interacéo seve-
ra. O CD deve orientar o paciente a abster-se do uso
de A&lcool durante o tratamento com este
antimicrobiano, e, em situa¢Ges nas quais isso nao
seja possivel, o CD devera evitar o uso desse
antimicrobiano.

Para pacientes que fazem uso do anticoncepcio-
nal e necessitam da terapia antimicrobiana, é respon-
sabilidade do CD orientar sobre a necessidade da
utilizacéo de métodos contraceptivos adicionais duran-

te o tratamento com o antimicrobiano (MVEECHAN, 2002).

CONSIDERACOES FINAIS

Os farmacos analgésicos, antiinflamatorios e
antimicrobianos utilizados em odontologia s&o consi-
derados seguros, quando utilizados em posologias e
tempos adequados. Além disso, em algumas situa-
¢Oes, estes farmacos sdo utilizados em dose Unica,
e, dessa forma, espera-se menor possibilidade da ocor-
réncia de interagdes medicamentosas.

No entanto, é de responsabilidade do cirurgido-
dentista conhecer as possiveis intera¢ées que podem
ocorrer com esses farmacos e o potencial risco des-
sas associacdes, a fim de que possa evitar sérias com-

plicagdes durante o tratamento odontolégico.

REFERENCIAS

Archer, J.S.; Archer, D.F. Oral contraceptive efficacy
and antibiotic interaction: a myth debunked. J Am
Acad Dermatol, v.46, n.6, p.917-23. 2002.

Becker, D.E. Drug interactions in dental practice: a
summary of facts and controversies. Compendium,
v.15, n.10, p.1228, 1230, 1232,1244. 1994.

Chung, L.; Chakravarty, E.F.; Kearns, P.; Wang, C.;
Bush, T.M. Bleeding complications in patients on
celecoxib and warfarin. J Clin Pharm Ther, v.30, n.5,
p.471-7. 2005.

Cina, S.J.; Russell, R.A.; Conradi, S.E. Sudden death
due to metronidazole/ethanol interaction. Am J
Forensic Med Pathol, v.17, n.4, p.343-6. 1996.

Davydov, L.; Yermolnik, M.; Cuni, L.J. Warfarin and
amoxicillin/clavulanate drug interaction. Ann
Pharmacother, v.37, n.3, p.367-70. 2003.

de Cassia Bergamaschi, C.; Motta, R.H.; Franco, G.C.;
Cogo, K.; Montan, M.F.; Ambrosano, G.M.; Rosalen,
P.L.; et al. Effect of sodium diclofenac on the
bioavailability of amoxicillin. Int J Antimicrob Agents,
v.27,n.5, p.417-22. 2006.

Rev. Cir. Traumatol. Buco-Maxilo-fac., Camaragibe
V.7, n.2, p. 9 - 18, abr./jun. 2007

16



BERGAMASCHI et al.

Dowd, N.P.; Scully, M.; Adderley, S.R.; Cunningham,
A.J.; Fitzgerald, D.J. Inhibition of cyclooxygenase-2
aggravates doxorubicin-mediated cardiac injury in
vivo.J Clin Invest, v.108, n.4, p.585-90. 2001

Ettinger, R.L. Rational dental care: part 1. Has the
concept changed in 20 years? J Can Dent Assoc,
V.72, n.5, p.441-5. 2006.

Friedlander, A.H.; Marder, S.R.; Pisegna, J.R.; Yagiela,
J.A. Alcohol abuse and dependence: psychopathology,
medical management and dental implications. J Am
Dent Assoc. v.134, n.6, p.731-40. 2003.

Gaziano, J.M.; Gibson, C.M. Potential for drug-drug
interactions in patients taking analgesics for mild-to-
moderate pain and low-dose aspirin for cardioprotection.
Am J Cardiol. v.8, n.97 (9A), p.23-9, 2006.

Gooderham, M.J.; Bolli, P.; Fernandez, P.G. Concomitant
digoxin toxicity and warfarin interaction in a patient
receiving clarithromycin. Ann Pharmacother, v.33,
n.7-8, p.796-9. 1999.

Guia de Remédios BPR. 72 ed. Sao Paulo: Editora

Escala, 2005. 672 p.

Haas, D.A. Adverse drug interactions in dental practice:
interactions associated with analgesics, Part I1l in a
series. J Am Dent Assoc, v.130, n.3, p.397-407. 1999.

Heelon, M.W.; White, M. Disulfiram-cotrimoxazole
reaction. Pharmacotherapy, v.18, n.4, p.869-70.
1998.

Helms, S.E.; Bredle, D.L.; Zajic, J.; Jarjoura, D.;
Brodell, R.T.; Krishnarao, I. Oral contraceptive failure
rates and oral antibiotics. J Am Acad Dermatol, v.36,
n.5Pt 1, p.705-10. 1997.

Hersh, E.V. Adverse drug interactions in dental

practice: interactions involving antibiotics. Part Il of a
series. J Am Dent Assoc, v.130, n.2, p.236-51. 1999.

Hippisley-Cox, J.; Coupland, C.; Logan, R. Risk of
adverse gastrointestinal outcomes in patients taking
cyclo-oxygenase-2 inhibitors or conventional non-
steroidal anti-inflammatory drugs: population based
nested case-control analysis. BMJ, v. 3, n.331(7528),
p.1310-6. 2005.

Houston, M.C. Hypertension strategies for therapeutic
intervention and prevention of end-organ damage.
Review. Prim Care, v.18, n.3, p.713-53. 1991.

Johnson, A.G.; Nguyen, T.V.; Day, R.O. Do nonsteroidal
anti-inflammatory drugs affect blood pressure? A meta-
analysis. Ann Intern Med. v.15, n.121(4), p.289-300,
1994.

Jones, C.B.; Fugate, S.E. Levofloxacin and warfarin
interaction. Ann Pharmacother, v.36, n.10, p.1554-7.
2002.

Loeffler, P.M. Oral benzodiazepines and conscious
sedation: a review. J Oral Maxillofac Surg, v.50, n.9,
p.989-97. 1992.

Malizia, T.; Batoni, G.; Ghelardi. E.; Baschiera, F.; Graziani,
F.; Blandizzi, C.; Gabriele, M.; Campa, M.; Del Tacca,
M.; Senesi, S. Interaction between piroxicam and
azithromycin during distribution to human periodontal
tissues. J Periodontol, v.72, n.9, p.1151-6. 2001.

Meechan, J.G. Polypharmacy and dentistry: 2.
Interactions with analgesics and antimicrobials. Dent
Update, v.29, n.8, p.382-8. 2002.

Michalets, E.L.; Smith, L.K.; Van Tassel, E.D. Torsade
de pointes resulting from the addition of droperidol to
an existing cytochrome P450 drug interaction. Ann
Pharmacother, v.32, n.7-8, p.761-5. 1998.

Rev. Cir. Traumatol. Buco-Maxilo-fac., Camaragibe
V.7, n.2, p. 9 - 18, abr./jun. 2007

17



BERGAMASCHI et al.

Moore, P.A.; Gage, T.W.; Hersh, E.V.; Yagiela, J.A.;
Haas, D.A. Adverse drug interactions in dental practice.
Professional and educational implications. J Am Dent
Assoc, v.130, n.1, p.47-54. 1999.

Olkkola, K.T.; Aranko, K.; Luurila, H.; Hiller, A.;
Saarnivaara, L.; Himberg, J.J.; Neuvonen, P.J. A
potentially hazardous interaction between erythromycin
and midazolam. Clin Pharmacol Ther, v.53, n.3,
p.298-305. 1993.

Palmer, N.A.; Pealing, R.; Ireland, R.S.; Martin, M.V. A
study of prophylactic antibiotic prescribing in National
Health Service general dental practice in England. Br
Dent J, v.189, n.1, p. 43-6. 2000.

Porras, M. B.; Campillo, M. A. L.; Silveira, E. D.; del
Liano, M. C. R. J.; Diaz, B. G. Intoxicacion digitalica
secundaria al tratamiento com claritromicina. Farm
Hosp, v.29, n.3, p.209-213. 2005.

Potter, W,Z.; Hollister, L.E. Antipsychotic agents and
lithium. In: Katzung BG. Basic and clinical
pharmacology. 7 ed. Stamford: Appleton & Lange;
p.464-82. 1998.

Prince, R.A.; Wing, D.S.; Weinberger, M.M.; Hendeles,
L.S.; Riegelman, S. Effect of erythromycin on
theophylline kinetics. J Allergy Clin Immunol, v.68,
n.6, p.427-31. 1981.

Ratz Bravo, A.E.; Egger, S.S.; Crespo, S.; Probst, W.L.;
Krahenbuhl, S. Lithium intoxication as a result of an
interaction with rofecoxib. Ann Pharmacother, v.38,
n. 7-8, p.1189-93. 2004.

Renton, K.W.; Gray, J.D.; Hung, O.R. Depression of
theophylline elimination by erythromycin. Clin
Pharmacol Ther, v.30, n.3, p.422-6. 1981.

Rubinstein E. Comparative safety of the different
macrolides. IntJ Antimicrob Agents, v.18, Suppl
1. pS71-6 2001

Scully, C.; Wolff, A. Oral surgery in patients on
anticoagulant therapy. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod, v.94, n.1, p.57-64. 2002

Shenfield, G.M. Oral contraceptives. Are drug
interactions of clinical significance? Drug Saf, v.9,
n.1, p.21-37. 1993.

Sidhu, S.; Kondal, A.; Malhotra, S.; Garg, S.K.; Pandhi,
P. Effect of nimesulide co-administration on
pharmacokinetics of lithium.Indian J Exp Biol, v.42,
n.12, p.1248-50. 2004.

Stockley, I.H. Drug interactions. 4 ed. London:

Pharmaceutical Press; 1996.

Viramontes-Madrid, J.L.; Jerjes-Sanchez, C.; Pelaez-
Ballestas, I.; Aguilar-Chiu, A.; Hernandez-Garduno,
A.G. Risk of drug interactions. Combinations of drugs
associated with ventricular arrhythmias. Rev Invest
Clin, v.54, n.3, p.192-7. 2002.

Wilting, I.; Movig, K.L.; Moolenaar, M.; Hekster YA,
Brouwers JR, Heerdink ER, Nolen WA, Egberts AC.
Drug-drug interactions as a determinant of elevated
lithium serum levels in daily clinical practice. Bipolar
Disord, v.7, n.3, p.274-80, 2005.

Wynn, R.L.; Cook, J. Does ibuprofen block the
cardioprotective effects of aspirin in dental patients?
Gen Dent, v.54, n.1, p.6, 8-9. 2006.

Wysowski, D.K.; Bacsanyi, J. Cisapride and fatal
arrhythmia. N Engl J Med, v.335, n.4, p.290-1. 1996.

ENDERECO PARA CORRESPONDENCIA
Faculdade de Odontologia de Piracicaba
Pedro Luiz Rosalen

Avenida Limeira, 901 — Bairro Areido

CEP: 13414-903 - Piracicaba/SP — Brasil
Tel (19) 2106-5308

e-mail: rosalen@fop.unicamp.br

Rev. Cir. Traumatol. Buco-Maxilo-fac., Camaragibe
V.7, n.2, p. 9 - 18, abr./jun. 2007

18



