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Nota: A medicina € uma ciéncia em constante evolucio. A medida que
novas pesquisas e a experiéncia clinica ampliam o nosso conhecimen-
to, sdo necessdrias modificagdes no tratamento e na farmacoterapia.
Os organizadores desta obra consultaram as fontes consideradas con-
fidveis, em um esforco para oferecer informagoes completas e, geral-
mente, de acordo com os padrées aceitos a época da publicagao. Entre-
tanto, tendo em vista a possibilidade de falha humana ou de alteragdes
nas ciéncias medicas, os leitores devemn confirmar estas informagdes
com outras fontes. Porexemplo, e em particular, os leitores sdo aconse-
lhados a conferir a bula de qualguer medicamento gue pretendam ad-
ministrar, para se certificar de que a informacao contida neste livro esta
correta e de gue nao houve alteragdo na dose recomendada nem nas
contraindicagdes para o seu uso. Esta recomendacao é particularmente
importante em relagao a medicamentos novos ou raramente usados.
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Prefacio

Em boa hora a Abeno e a Editora Artes Médicas tornam realidade a
“Série Abeno Odontologia Essencial”.

A par do esforco geral de todas as entidades nacionais para melhorar a
formacao do cirurgidao-dentista — cada uma delas em sua competéncia
especifica -, este projeto assume importancia uma vez que preenche
a lacuna fundamental de oferecer um material didatico de qualidade
para a complementacao do processo de ensino-aprendizagem dos
alunos de graduacao das atuais 197 faculdades de odontologia do
Brasil. A coletanea, composta de 31 fasciculos, abrangendo todo o
curriculo de graduacgado, sera uma ferramenta importante na formagdo
do futuro profissional de odontologia.

M&s, autores deste livro, nos sentimos orgulhosos de participar desse
projeto, pois ha muito tempo trabalhamos para inserir o ensino de
farmacologia, anestesiologia e terapéutica no curriculo dos cursos

de graduacado de odontologia do pais. Para isso, preparamos um
conteldo didaticamente dividido em trés capitulos, que percorre todo
o espectro relativo a essas areas. No primeiro capitulo, sao abordados
os fundamentos farmacocinéticos e farmacodinamicos imprescindiveis
para que o futuro cirurgiao-dentista possa administrar ou prescrever
corretamente os farmacos na clinica odontologica.

No capitulo seguinte, tratamos do grupo de drogas mais usado

em odontologia, os anestesicos locais, incluindo a selecao destes
nas dosagens apropriadas, de acordo com as necessidades do
procedimento e com as condigdes sistémicas do paciente. Também
sdo abordadas as complicacdes em intercorréncias relativas a
anestesia local e sua prevencdo.

E, por ultimo, o capitulo de terapéutica medicamentosa traz os
protocolos farmacolégicos recomendados para sedagao minima,
controle da dor, profilaxia e tratamento das infecgbes, assim como
as normas de prescricao de medicamentos de acordo com as leis
brasileiras.
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Acrescente-se que, embora este livro apresente um conteddo
abrangente, nao dispensa a busca de informacgdes complementares e
a educagdo continuada nas areas de conhecimento abordadas. Bons

estudos!

Eduardo Dias de Andrade
Francisco Carlos Groppo
Maria Cristina Volpato
Pedro Luiz Rosalen

José Ranali
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Recursos pedagdégicos que facilitam a leitura e 0 aprendizado!

OBIJETIVOS Informam a que o estudante deve estar apto apds a leitura do capitulo.

DE APRENDIZAGEM

Conceito Define um termo ou expressao constante do texto.

LEMBRETE Destaca uma curiosidade ou informacdo importante sobre o assunto tratado.
PARA PENSAR Propoe uma reflexao a partir de informacg3o destacada do texto.

SAIBA MAIS Acrescenta informagdo ou referéncia ao assunto abordado, levando o estudante a ir

além em seus estudos.

Chama a atengao para informacgées, dicas e precaugdes gue ndo podem passar
despercebidas ao leitor.

RESUMINDO

Sintetiza os ultimos assuntos vistos.

[cone que ressalta uma infnrrnagéﬂ relevante no texto.

icone que aponta elemento de perigo em conceito ou terapéutica abordada.

-
PALAVRAS REALCADAS

Apresentam em destaque situagdes da pratica clinica, tais como prevengdo,
posologia, tratamento, diagnéstico etc.




Farmacologia

PEDRO LUIZ ROSALEN

FRANCISCO CARLOS GROPPO

A historia da farmacologia sem dlvida esta associada a historia das
civilizagbes, a seus avangos e sofrimentos. Além disso, apresenta uma
forte intimidade com a saude e a ciéncia médica, da qual também se
derivou a terapéutica.

A farmacologia pode ser definida como o estudo das drogas ou
medicamentos que interagem com os organismos vivos. Esse estudo
foi reconhecido como ciéncia no século XIX, com o surgimento da
producdo artesanal de “remédios” nas boticas. Na metade desse
século, com a Revolugao Industrial na Europa e nos Estados Unidos,
emergiram as primeiras inddstrias farmacéuticas, algumas delas
presentes até os dias atuais.

A partir do momento em gue os principios cientificos da farmacologia
foram formulados, propds-se a aplicagao pratica de métodos
apropriados para tratar uma determinada condigdao ou doenga. A isso

se deu o nome de farmacologia clinica ou terapéutica.

Originalmente, todas as drogas, remédios ou medicamentos eram
substancias provenientes exclusivamente da natureza, oriundos de
fontes naturais como plantas, animais e minerais. Essas substancias
foram registradas historicamente em diversos documentos, como
na Biblia Sagrada; na placa de argila encontrada em escavacbes
realizadas na Suméria, atualmente regido do Iraque, com idade
estimada em aproximadamente 5 mil anos; no Papiro Ebers

(1550 a.C.) e em tantas outras herangas grafadas de civilizagdes
antigas, como babilénics, assirios, chineses, indianos e incas.

Esses povos registraram indmeras experiéncias farmacoldgicas e
terapéuticas, como o uso do épio com efeito sonifero ou da beladona
como narcotico.

Ha um consenso de gue o marco significativo da farmacologia ocorreu
no século XX por meio das observagdes feitas pelo médico inglés Sir
Alexander Fleming, em 1928, gue levaram a descoberta do primeiro

antibidtico - a penicilina—, uma substancia produzida por fungos com

capacidade de impedir o desenvolvimento de bactérias patogénicas.

OBIETIVOS DE
APRENDIZAGEM

» Definir e aplicar os conceitos

basicos relativos a farmacologia

- Empregar corretamente as

doses, as formas e as vias de
administragdo de farmacos
utilizados em odontologia

» Conhecer 05 processos

farmacocinéticos e os efeitos
farmacodindmicos das
drogas de importancia para a
odontologia
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PARA PENSAR

O século XX foi marcado por
grandes avangos na farmacologia.
Em 1928 foi descoberta a penicilina
e, na década de 1940, surgiram os
primeiros quimioterdpicos.

A partir da descoberta da penicilina, a busca por novos antibigticos
ou antimicrobianos se acentuou e vemn crescendo até os dias atuais,
particularmente em razdo do surgimento de microrganismos cada vez
mais resistentes a esse grupo de medicamentos.

QOutro avanco importante foi o surgimento dos quimioterapicos no
final da Segunda Guerra Mundial, quando foi observado que o gas
de mostarda (arma guimica) e a sua forma azotada (menos toxica)
reduziam a taxa de leucdécitos no sangue e que essa poderia seruma
nova droga a ser testada no tratamento das leucemias. Na década de
1940, a forma azotada da mostarda foi experimentada em pacientes
com linfoma, os gquais apresentaram graus variados de remissao

da doenca.

A partir desse experimento, outras substancias com efeito similar
contra células tumorais foram avaliadas, gerando novas drogas para
o tratamento de neoplasias, como os agentes alquilantes (p. ex.,
cisplatina), antimetabdlitos (p. ex., citarabina), inibidores mitéticos
(p. ex., vimblastina), antibidticos antitumorais (p. ex., doxorrubicina),
anticorpos monoclonais (p. ex., rituximabe), entre outros.

A farmacologia vem se expandindo e modernizando na busca de
substancias biologicamente ativas de origem natural, semissintética
e sintética para o tratamento de diferentes doencas, com menos
efeitos adversos. Esse movimento crescente da farmacologia gera
muitos novos conhecimentos, propiciando o desmembramento
dessa ciéncia em subareas de estudo como farmacotécnica,
farmacognosia, farmacogenética, farmacovigilancia, biologia
molecular, biocinformatica, quimica fina e tantas outras que, de
forma multidisciplinar, avangam na prospeccao de novas e melhores
abordagens terapéuticas para os mais variados estados de morbidade.

DEFINICOES DE TERMOS
BASICOS DA FARMACOLOGIAY

Droga - qualquer substancia quimica capaz de interagircom o
organismo vive em algum nivel, seja morfolégico, fisiologico,
bioguimico ou psicolégico, e produzir algum efeito. A midia vem
utilizando esse termo para substancias exclusivamente de uso
abusivo, com consequéncias como dependéncia e problemas sociais.
Entretanto, o sentido de "droga”, como definido primeiramente, € mais
amplo.

Remédio - pode ser uma droga ou um recurso (p. ex., psicoterapia)
usado para tratar ou prevenir doengas.

Medicamento - produto farmacéutico tecnicamente obtido ou
elaborado com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de
diagnodstico!

Principio ativo — substancia que deve exercer efeito farmacolégico.
Um medicamento, um alimento ou uma planta pode ter diversas
substancias em sua composicdao, mas somente uma ou algumas
dessas substancias conseguem ter agdo no organismo.
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Farmaco - principio ativo de um medicamento.

Toxico - droga que resulta em efeito danoso ou lesivo ao organismo.
Dependendo de sua origem, pode ainda receber o nome de veneno ou
peconha.

Acdo do farmaco - interacao do farmaco com o receptor (local de
ligagao no organismo), resultando em eventos bioquimicos.

Efeito do farmaco - expressao do conjunto de caracteres visiveis no
organismo decorrente da agdo do farmaco.

Efeito indesejavel ou adverso, ou reagdo adversa a medicamentos
(RAM) - qualquer resposta a um medicamento que seja prejudicial,
nao intencional e que ocorra nas doses normalmente utilizadas

em seres humanos para profilaxia, diagnéstico e tratamento de
doencas, ou para a modificagdo de uma fungao fisiolégica.®

Biodisponibilidade do farmaco ou do medicamento - medida da
fracao de uma dose de um farmaco administrado e nao metabolizado
gue atinge a circulagdo sistémica e esta disponivel para se ligar aum
receptor no organismo.

FORMAS FARMACEUTICAS

Forma farmacéutica € o estado final de apresentacao da férmula
farmacéutica, com a finalidade de facilitar sua administracdc e obtero  Formas farmacéuticas
maior efeito terapéutico possivel e 0 minimo de efeitos indesejaveis.?

Dizemn respeito ao estado final

As formas farmacéuticas sao elaboracées estudadas cientificamente de apresentacdo da formula
pela farmacotécnica. Inicia-se o processo com a formula farmacéutica farmacéutica, como comprimidos,
(componentes), seguida das caracteristicas dadas a ela (formato, capsulas, drageas, etc.

aparéncia, apresentacdo) conforme a via de administracdo mais
adequada. Sao exemplos de formas farmacéuticas os comprimidos,
as capsulas, as drageas, as solugdes e as dispersdes (suspensdes e
emulsdes).

As fontes de obtencdo de farmacos (principios ativos) que compéem
a formula farmacéutica s3o tipicamente produtos naturais (além de
plantas, animais e minerais, incluem-se nessa categoria as toxinas
extraidas de animais, bactérias, fungos ou plantas), os semissintéticos
(derivados de produtos naturais) e os sintéticos, cuja producgao é
essencialmente de origem quimica.

O National Institute of Health, dos Estados Unidos, no periodo de 1981
a 2002, realizou um estudo sobre fontes de farmacos disponiveis para

a terapéutica e que foram aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA), agéncia americana gue controla alimentos e medicamentos.®

Esse estudo mostrou gue 67% dos medicamentos s3o total ou
parcialmente provenientes de fontes naturais, sendo 28% de produtos
naturais e 39% de derivados de produtos naturais. Os demais 33% saco
de origem sintética. E interessante notar que 70% dos quimioterapicos
e antimicrobianos foram desenvolvidos a partir de produtos naturais,
demonstrando o grande potencial dessa fonte.**
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As formulas farmacéuticas, que dao origem a forma farmacéutica,
podem ter os seguintes constituintes:

Farmaco ou principio ativo - responsavel pela acao farmacoldgica.
A férmula pode conter um ou mais farmacos, dando origem as
associagdes. Ndo havendo principio ativo na férmula, esta € chamada
de placebo.

Coadjuvante terapéutico - auxilia ou potencializa a acao do farmaco
na férmula. Exemplo: epinefrina , um vasoconstritor incorporado as
solugbes anestésicas de uso odontoldgico para aumentar o tempo de
duragao da anestesia.

Coadjuvante farmacotécnico - facilita a dissolugao ou dispersao do
farmaco na férmula.

Estabilizante/conservante - evita alteracdes de ordem fisica, quimica
ou biolégica e aumenta a estabilidade da férmula.

Corretivo - corrige as propriedades organolépticas (cor, odor, sabor) da
formula, para torna-la mais aceitavel ao receptor.

Veiculo (liquido) e excipiente (sdlido) - dissolvern ou dispersam todos
os componentes da formula farmacéutica de forma a produzir formas
farmacéuticas liquidas e sélidas.

As formas farmacéuticas sélidas mais comuns sao os pos e granulos
(simples, contendo apenas um farmaco, ou compostos, com dois

ou mais principios ativos) e os aglomerados, como comprimidos,
capsulas, drageas e pastilhas.

As formas farmacéuticas liquidas mais comuns sao as solugbes
(solugdo oral, solugao em gotas, xarope, elixir, colirio, errino, gotas
nasais, solucdo otoldgica, clister ou enema, colutdrio), dispersées
(suspensdo e emulsdo) e solugbes parenterais ou injetaveis
esterilizadas (ampola, frasco-ampola, etc.).

VIAS DE ADMINISTRACAO
DE FARMACOS

A via de administragao € definida como o local de acesso pelo qual
o farmaco ou medicamento entra em contato com as estruturas do
organismo. Apesar de as vezes ser pouco valorizada pelo prescritor,
a escolha da via de administracdo € de extrema importancia na
terapéutica, pois viabiliza o farmaco no local mais adequado para
maximizar o efeito desejado e minimizar os efeitos indesejaveis, no
tempo e na concentracdo suficientes para cumprir seu papel.
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Devemn-se levar em considera¢ao a dose (quantidade) do
medicamento administrado e a forma farmacéutica mais apropriada
para a via de administragdo escolhida (comprimido, cdpsula ou solugdo
por via oral, ou ainda ampola por via intramuscular), a fim de garantir
as concentracdes ideais do farmaco no local onde ira interagir com o
organismao.

As vias de administracao de farmacos, para efeitos da prescricao,
podem ser didaticamente classificadas em digestivas (ou enterais),
parenterais e topicas.

Vias digestivas ou enterais - vias de acesso do medicamento que
fazem contato com qualquer segmento do sistema digestdrio, como as
vias bucal, sublingual, oral e retal.

Vias parenterais — demais vias de acesso do medicamento que

nao interagem com o sistema digestdrio (do grego: para = ao lado,
paralelo, ou, neste caso, "que ndo se encontra no"; enteron = intestino),
como € o caso das vias acessadas por meio de solugdes injetaveis,
também chamadas de parenterais diretas (intradérmica, subcutanea,
intramuscular, intravenosa e intra-arterial) ou parenterais indiretas
(cutanea, respiratéria, conjuntival, geniturinaria e intracanal, esta
ultima especifica para a clinica odontolégica).

Vias topicas - aplicacao de um farmaco ou medicamento diretamente
no local onde ira agir. Normalmente a aplicagado € feita na pele ou na
mucosa, e as formulagdes empregadas devem impedir ou reduzir a
absorgao no local, para evitar efeitos sistémicos indesejaveis.

Nas Tabelas 11 e 1.2, apresentadas a seguir, estdo relacionadas as
vias de administracio mais empregadas na terapéutica, com suas
vantagens e desvantagens, as formas farmacéuticas mais
comuns e o uso.

O uso diz respeito as normas de prescricdo de medicamentos, como
sera visto mais adiante, no Capitulo 3. A regra pratica é gue todo
medicamento que é deglutido é considerado de uso interno. As
demais formas farmacéuticas de medicamentos, como solugdes
injetaveis, pomadas, supositorios, colutdrios, colirios, etc., sao
consideradas de uso externo.
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icil administraao
maﬂiﬁgén pelo paciente

| "'ada

DESVANTAGENS

Mecessidade de
consciéncia e cooperagao
do paciente

Risco de
autoadministracao abusiva

Absorcao irregular
pela interferéncia dos
alimentos

Inativagdo ou reducgdo

Absorcao direta e aco répida,

1 razdo da abundancia de vasos
i .carequens
upassura da mucosa

E!'* .”i . E?adﬁ de tratamentos de dos efeitos do farmaco
S0 pOr SUCOS DU enzimas

Mxﬂ usto [mlativn] digestdrias e hepaticas

Fﬂ:‘.‘fﬂﬂ&rh& de aplicacdo Restrigdo da ingestdo de

liquidos ou alimentos
durante 10 minutos apos a
administracao

Risco de
autoadministragao abusiva

Dificil manutencdo da
concentracdo do farmaco
em contato com a mucosa,
decorrente do efeito de
“lavagem” da saliva

ﬁpaﬁente néo consegue deglutir,
Wﬁxmsd&me ou apresenta

acdo do contato do farmaco
sucos digestérios ou enzimas
torias e hepdticas

m:am (relativo)

Absorcao irregular e
incompleta

A ocorréncia de diarreia
compromete aacgdo e o
efeito do medicamento

Incémodo na aplicagao

Possibilidade de irritagao
da mucosa absortiva



VIA DE
ADMINISTRAGAO
EUSO

Intradermica

(uso externo)
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FORMAS
FARMACEUTICAS
MAIS COMUNS

Solugdes injetaveis

TABELA 1.7 - Vias parenterais mais empregadas na tera

VANTAGENS

efeito local :

Subcutanea

(uso externo)

Solugbes injetdveis

Administracdo e absorca

e gradual ﬂﬂ %pﬁr out .1 5 !.-'._5_:35.-'..

parenterais diretas

Pnsznhllitaefa{:tas lentos e
prnlungadnﬁﬂaﬁm

Intramuscular

(uso externo)

Solugbes injetaveis

depésito, que

o vomes iores e 5
I.L'IEEIS adeqw

Utthza;;ﬁu psara- dividuos com
impedimento da'

medicacdes quaﬁa
mcuseen;ims ges |

Possibilidade, &m raz&o
profundidade da aplicag
administracdo de subst
irr'itante:a“ﬂ:i’llal-!!&ﬂ&I
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DESVANTAGENS

Pele ou mucosa alterada
por processos ou agentes
diversos (quimicos, fisicos
ou biolégicos) aumenta

a absorcao dos farmacos,
podendo acarretar efeitos
indesejaveis

Nao é utilizada para obter
absorgao sistémica

Riscos de irritagao,
contaminagao ou ulceragao
da cornea

Dificuldade da regulagao
da dose

Métodos de aplicagao
com certa complexidade
e dificuldade para a
automedicacao

Alguns farmacos gasosos
e volateis podem provocar

: o pelo paciente irritacdo do epitélio
de autoadministragdo sl
de terapias mais
 de ﬁﬁnm:uﬁ ou Necessidade de

aplicacao por profissional
especializado
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FARMACOCINETICA

A farmacocinética estuda os processos de absorgdo, distribuicao,
metabolismo (biotransformacao) e excrecao que determinam a
movimentagdo de uma droga em um organismo vivo, desde sua
introdugdo por uma via de acesso ate sua eliminacgao.

Embora a absorgao, a distribui¢ao, o metabolismo e a excrecao
ocorram de forma dinamica e praticamente simultanea durante
a administragao de uma droga, esses processos serdao abordados
individualmente.

ABSORCAO

A absorcao € o primeiro dos processos farmacocinéticos, que ocorre
apos a administragcdo da droga no organismo. E definida como a
passagem da droga do local da sua aplicagdo até atingir a luz dos
vasos sanguineos ou linfaticos. O local onde a droga é introduzida, que
depende da via de administragao escolhida, influencia na velocidade e
na extensdo da absorg¢ao e, por consequéncia, nas suas acoes e efeitos.

Um farmaco administrado por via oral primeiramente tem de se
solubilizar no suco digestdrio estomacal ou intestinal, antes de
atravessar as membranas da mucosa. O endotélio vascular & a altima
barreira fisica; depois que o farmaco o atravessa, termina o processo de
absorgao. Para que esse processo ocorra, sao gastos tempo e energia,
e parte da droga pode ser perdida no trajeto até a entrada no vaso
sanguineo ou linfatico, interferindo negativamente no processo de
absorcao.

Quando se utiliza a via intravenosa para a mesma droga, certamente
o processo de absorgao ndo existe, pois a droga e introduzida
diretamente no interior do vaso, tendo 100% de disponibilidade para
se distribuir no organismo e atingir a agdo e o efeito esperados.

A via de administragdo € um fator gue influencia o processo de
absorcao, pela variedade de tecidos (ou auséncia deles) e de locais
pelos quais a droga precisa ser transportada.

Grande parte do processo de absorcao € caracterizada pelo transporte
da droga pelas células, delimitadas exteriormente pela membrana
plasmatica, a qual é a primeira barreira que a droga tem de atravessar
para conseguir chegar a corrente sanguinea ou linfatica.

De forma simplificada, a membrana plasmatica que envolve a célula
é constituida de uma bicamada de fosfolipideos. Esses fosfolipideos
possuem uma cabeca polar, formada por fésforo (que fica voltada
para a agua), e uma cauda apolar lipidica (hidrofébica), voltada para o
interior da membrana. Além desse constituinte, a membrana possui
blocos de proteinas, além de aclcares ligados aos lipideos e as
proteinas. Assim, a composicao principal da membrana plasmatica é
lipoproteica (Fig. 11).
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"l Figura 1.1 - Esquema
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s celular de mamiferos.

DIFUSAO PASSIVA

Uma droga pode atravessar as membranas por meio de diferentes
mecanismos. A difusdo passiva é a forma de transporte mais comum e
consiste da passagem do local de maior concentracac para o de menor
concentragao. Alguns fatores influenciam a difusao passiva, os quais
serao descritos a sequir.

a) Coeficiente de particdo lipideo/agua

O coeficiente de particao lipideo/agua € a medida da razdo entre

a lipossolubilidade da droga e a sua solubilidade em agua, ou

seja, expressa quao soluvel a droga € em lipidec e em agua. Uma
droga com elevado coeficiente de particdo (alta lipossolubilidade)
penetra facilmente na fase lipidica da membrana e passa para a fase
aquosa do outro lado da membrana ocbedecendo a um gradiente de
concentragdo.

No caso de compostos de baixo coeficiente de partigao (baixa
lipossolubilidade), poucas moléculas penetram a membrana, o que
torna a velocidade de transporte menor. Por isso, para um farmaco
atravessar de forma eficiente a membrana plasmatica, ele deve possuir
uma porgdo lipossoluvel e uma porgdo hidrossoluvel, para atingir a
corrente sanguinea e os compartimentos extracelulares.

b) pH do meio e grau de ionizagdo da molécula da droga

Os compostos ionizados encontram-se tao estabilizados por sua
interacao com a agua que o movimento em uma fase lipidica se torna
limitado. Ja as moléculas insoluveis em agua tendem a se agrupar, ©
gue facilita a penetragcao na membrana.
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Muitas drogas sao acidos fracos ou bases fracas e existem tanto na
forma ionizada quanto na nao ionizada, sendo que a razao entre essas
duas formas varia de acordo com o grau de ionizagao da molécula
(acido ou base) e o pH do meio.

Assim, um acido fraco, ao penetrar em um meio de pH acido (rico em
H*), para atingir o equilibrio, tem sua reagdo deslocada no sentido

de predominar a forma molecular (HA) ou ndo ionizada (reacdo de
equilibrio: H* + A" === HA).

Ja uma base fraca em meio acido desloca o equilibrio para a formacao
de ions OH- (reacdo de equilibrio: B* + OH- === BOH) em maior
quantidade, reagindo com o H* do meio. Essa mesma base fracaem
meio bdsico (rico em OH’) desloca o equilibrio da reagao para a forma
molecular ou ndo ionizada da base fraca (BOH), enguanto um &acido
fraco nesse meio basico desloca o equilibrio da reacao para que sua
forma ibnica predomine (H+*).

Como somente as formas moleculares sao capazes de atravessara
membrana por difusao passiva, as drogas acidas tém sua absorgao
favorecida em pH acido, enquanto as drogas basicas sao mais bem
absorvidas em meio basico, pois nessas condigdes predominam as
formas nao ionizadas (ou moleculares) da droga.

Portanto, o pH do local de absorcao e o pKa (constante de dissociagao)
da droga irdo influenciar diretamente na sua velocidade de absorcao.
Por exemplo, o estémago tem um pH acido. Assim, drogas acidas,
como a aspirina (pka 7 3,4), sdo mais bem absorvidas nesse ambiente
(porque predomina a forma nado ionizada), enquanto a codeina, de
carater basico, é mais bem absorvida no intestino, uma vez que se trata
de um meio basico.

A Figura 1.2 traz o esquema de uma droga de carater acido (HA),
administrada por via oral, atravessando a membrana celular que
recobre a mucosa gastrica. Somente a forma nac ionizada da droga
(HA) atravessa passivamente essa membrana.

Nado ionizado HA — A- + H+ lonizado

LEMBRETE

Droga de carater acido: mais
bem absorvida em meio acido
(estémago).

Droga de carater basico: mais
bem absorvida em meio basico
(intestino).

Figura 1.2 - Esquema da
membrana celular no estémago

e passagem da droga de cardter
deido na forma ndo ionizada (HA).

Plasma
pH=74

Suco gastrico
pH=14
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¢) Tamanho da molécula e massa molecular

Quanto menor forem o tamanho da molécula e sua massa molecular,
mais facilmente a droga atravessara as membranas plasmaticas.

Além da difusao passiva, a passagem da droga através das membranas
pode ser feita por outro mecanismo, denominado transporte
facilitado. Esse mecanismo nao requer gasto de energia celular, ja que
as moléculas possuem uma energia cinética inerente que as move ao
longo de seus gradientes de concentragdo (do mais concentrado

para o0 menos concentrado). Entretanto, existe um carreador na
membrana (proteina) responsavel pela transferéncia da droga de um
meio para o outro.

TRANSPORTE ATIVO

O transporte ativo, outro mecanismo de passagem da droga através
das membranas das células, também se utiliza de um carreador
(proteina). Entretanto, requer energia celular, pois o movimento de
transporte é contra o gradiente eletroquimico (do menos concentrado
para o mais concentrado).

OUTRAS FORMAS DE TRANSPORTE

Além da difusao passiva, do transporte facilitado e do transporte ativo,
existem outras formas de passagem da droga no organismo:

Filtragao - movimento dos liquidos por um diferencial de pressao
através de fenestragdes (orificios) nas membranas e no endotélio
vascular, pelos quais penetram drogas insoluveis de baixa massa
molecular.

Endocitose - a droga é englobada e interiorizada pela célula. A
fagocitose é o englobamento de particulas solidas pela célula,
e a pinocitose é o englobamento de liquidos.

Exocitose - a droga no interior da célula é envolvida em vesiculas
que se fundem com a membrana plasmatica e descarregam o seu
conteldo para fora da célula.

DISTRIBUICAO

LEMBRETE Apods uma droga alcancar a circulagdo sistémica, ela e transportada
para outras partes do organismo. Esse biotransporte pelo sangue e
outros fluidos a todos os drgaos e sistemas € chamado de distribuigao.
Os principios e fatores de que depende a absorgdo, como pH do

meio, solubilidade da droga, dentre outros, também sao aplicaveis a

E importante salientar que, embora
didaticamente se faga uma divisao
dos processos farmacocinéticos,
eles ocorrem simultaneamente e de T
forma interligada no organismo.  distribuicao.

A droga transportada no sangue pode se encontrar na forma livre ou
ligada as proteinas plasmaticas (Fig. 1.3). Em sua forma livre, ela é
farmacologicamente ativa, pois é capaz de atravessar membranas
bioldgicas e atingir os receptores-alvo. Ao contrario, quando ligada as
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Figura 1.3 - llustracdo do
interior de um vaso sanguineo,
mostrando fra¢des da

droga ligadas as proteinas
plasmadticas e fracGes livres.
Outros componentes do sangue
foram omitidos para facilitar a
compreensdo da imagem.

proteinas plasmaticas, a droga & farmacologicamente inativa, e nao
pode sair da circulacao sanguinea sem antes se “desligar” da albumina
ou de outras proteinas do plasma.

Quase todas as drogas ligam-se parcialmente as proteinas plasmaticas
de forma reversivel, algumas em menor e outras em maior grau,
enquanto sao transportadas pela corrente sanguinea. Além dessa
ligagao as proteinas plasmaticas e aos tecidos (reservatérios),

a velocidade, a sequéncia e a extensao da distribuigao também
dependem dos sequintes fatores:

* propriedades fisico-guimicas da droga - hidro ou lipossolubilidade,
peso molecular (apresenta relagdo inversamente proporcional com
a velocidade de transferéncia da droga);

* débito cardiaco e fluxos sanguineos regionais - érgaos mais
perfundidos apresentam maior distribuicdo;

= permeabilidade capilar;
* caracteristicas anatémicas das membranas;

* gradientes elétricos (diferencas de concentragao) e diferencas de
pH entre os meios extra e intracelular.

As drogas nado sao distribuidas em quantidades iguais para todos os
tecidos e 6rgaos no organismo. Os 6rgaos que recebem percentagens
maiores do débito cardiaco total também recebem inicialmente
percentagens maiores da droga absorvida (Fig. 1.4).
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Figura 14 - A distribuicdo da
droga ocorre inicialmente para

0s drgdos com rnaior grau

de vascularizacdo e perfusao
sangufnea, como cérebro, rins,
figado e pulmées. A liberacdo aos
musculos, & maioria das visceras,
a pele e aos tecidos adiposos €
mais lenta.

O =Y D O WD P

Capilares

Figura 1.5 - Compartimentos
de distribuicdo das drogas.

LIQUIDO INTERST!
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A droga pode se distribuir pelo plasma, pelo liguido intersticial
(extracelular) e pelo liquido intracelular (Fig. 1.5). Drogas lipofilicas
difundem-se através da membrana capilar de forma extremamente
rapida. De fato, a transferéncia € tao imediata que o equilibric com o
liguido intersticial € praticamente instantaneo.

DISTRIBUICAO

\ \

Ll | T |

e .;|_|_ .
L

B

LIQUIDO INTRACELULAR

Fracao ligada Fracao ligada
i3 I
Fracao livre Fragao livre
& N
Metabolismo Metabolismo

f

Membranas celulares

LICACAO AS PROTEINAS PLASMATICAS

A permanéncia temporaria das drogas no organismo é influenciada
significativamente pela ligagao as proteinas e a outros componentes
teciduais. As drogas diferem enormemente guanto a sua afinidade
pelas proteinas plasmaticas, e a percentagem de ligacao de agentes
individuais varia de 0 a 100%.

Farmacos gue apresentam alta taxa de ligagao a proteinas plasmaticas
(p. ex., diazepam, de 98 a 99%) sao considerados mais potentes, pois
possuem apenas uma peguena fragao na forma livre e, mesmo assim,
540 capazes de produzir efeito. A administracao de uma segunda

dose desse tipo de farmaco pode acarretar um aumento inesperado
do efeito, uma vez que praticamente toda a nova dose permanecera
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na forma livre (visto que as proteinas plasmaticas estdo praticamente
saturadas pelas moléculas da primeira dose).

A medida que as moléculas livres da droga abandonam a circulacgao,
uma porc¢ao da droga ligada dissocia-se, tornando-se disponivel

para transporte. Assim, a ligagao entre droga e proteina em geral
reversivel, embora algumas vezes possam ocorrer ligagdes covalentes
de farmacos reativos, como os agentes alquilantes.

A reversibilidade da ligagdo faz com que as proteinas plasmaticas
atuem como um tipo de reservatério provisério da droga, pois ela
permanece ligada a proteina, ndo podendo naquele momento ser
transportada para os tecidos (receptores). No entanto, guando houver
diminuigao na quantidade livre no sangue, essa droga ligada sera
liberada e transportada para dentro dos tecidos até chegar ao receptor.

Drogas acidas se ligam principalmente a albumina (proteina
predominante no plasma), enquanto drogas basicas se ligam
principalmente a glicoproteina alfa-1 dcida. Outras globulinas e
lipoproteinas desempenham papéis mais limitados nesse tipo
de ligagao.

A albumina contém cerca de 200 grupos funcionais e é capaz
de se ligar, concomitantemente, a varias substancias diferentes.
A combinagdo de drogas a proteina forma um complexo droga-
proteina semelhante ao complexo droga-receptor, regido pela lei
de ag¢do das massas.

Uma reducao na concentracdo de albumina decorrente de doencas e

hepaticas, desnutricao grave ou sindrome nefrética, por exemplo, pode  progas 4cidas se ligam

causar uma alteracao farmacocinética das drogas fortemente ligadas principalmente & albumina.

a albumina. Como o ndmero de locais de ligagao € finito, a fragao da Drogas bdsicas se ligam

droga ligada varia inversamente com sua concentragao no plasma. principalmente a glicoproteina
alfa-1 acida.

Em certas ocasides, € necessario administrar farmacos em grandes
doses de ataque para saturar os locais de ligagao, como fator inicial
para atingir concentracdes terapéuticas no local de agao.

LIGACAO AOS ORGAOS-ALVO (TECIDOS)

Alguns farmacos se acumulam nos tecidos em concentragdes mais
altas dos que as detectadas nos liguidos extracelulares e no sangue (p.
ex., anestésicos locais, que se acumulam nos tecidos adiposos). Esse
acumulo pode ser atribuido ao transporte ativo ou, mais comumente,

a ligagdo tecidual e a solubilidade das moléculas. A afinidade da droga
por um determinado tecido € conhecida com farmacopexia.

A associacao entre drogas e elementos teciduais algumas vezes
e tao estavel que pode ser tratada ou considerada como forma
de armazenamento.

A Tabela 1.3 traz os principais drgaos ou tecidos que servem como
local de armazenamento de drogas.
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imaldricos (cloroguina, quinacrina)
is pesados (merctirio e bismuto)

e

DISTRIBUICAO NOS
COMPARTIMENTOS ESPECIAIS

Apesar da distribuicao relativamente facil das drogas no organismo,
ha locais em que a penetragao € mais dificil. Tais locais, considerados
compartimentos especiais, sac descritos a seguir.

a) Barreira hematencefalica

A fungao primordial da barreira hematencefalica € proteger o sistema
nervoso central (SNC) de substancias “estranhas". Em contraste com
a maioria dos capilares, as células endoteliais do SNC sdo unidas
entre si por zonulas de oclusao (células justapostas) e cobertas

por um invélucro celular (camada de astrécitos), deixando passar
apenas drogas lipossoltveis (ou hidrossoliveis gue tenham tamanho

ATENCAO molecular muito pequeno).

A permeabilidade capilar no Os farmacos com alto coeficiente de particao llpfdea.r‘égu.a, apolares
NS @ com pequena massa (e tamanho) molecular podem rapidamente
em casos de inflamaggo. Essa atingir os tecidos encefalicos, enquanto drogas polares, ionizadas e de
caracterfistica torna favoravel a grande massa molecular (e tamanho) tendem a ser impedidas.

penetracdo de antimicrobianos
e N el b) “Barreira” placentaria

o tratamento de meningites . . ' '
bacterianas, o que ndo seria Representa um conjunto de tecidos localizados entre a circulacao

el Mmaterna e afetal. Em geral, todas as drogas que sao distribuidas
hematencefélica em condigdes por difusdo passiva para os 6rgaos e sistemas da mae também sao
de normalidade. distribuidas para o feto; a diferenca € que o sistema placentario apenas
retarda a passagem de drogas da circulagdo da mae para o feto (é mais

lenta). Portanto, o termo “barreira” é considerado impréprio para se
referir ao sistema placentario com um bloqueador para a passagem da
droga, mas & verdadeiro para a barreira hematencefalica.

Os requisitos para a travessia por essa barreira bioldgica sao

os mesmos da barreira hematoencefalica: lipossolubilidade,

nao polaridade e pequena massa molecular. Substancias como
antibidticos, anestésicos, alcool etilico e certas drogas ilicitas podem
atravessar a barreira placentaria e chegar aos tecidos fetais.
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c) Compartimento salivar (secrecdo de drogas)

Drogas lipossollveis e de pegqueno tamanho @ massa molecular
conseguem penetrar no compartimento salivar, estabelecendo uma
relagao entre o plasma e a saliva. Nesse caso, o pH também exerce
influéncia substancial na distribuigdo da droga para o compartimento
salivar. Como o plasma € mais basico do que a saliva, nesta havera
maior concentragao de drogas basicas e menor concentragao de
drogas acidas.

A determinacgao de drogas no fluido salivar constitui uma medida nao
invasiva da concentracdo plasmatica livre da droga (ja que a fragdo
ligada as proteinas nao atravessa membranas), o que tem tornado
vidvel, muitas vezes, a substituicdo da andlise sérica (no sangue) pela
salivar, suprindo as desvantagens de énus, tempo, cooperagdo do
individuo e condicbes de assepsia para coleta do sangue.

As formas de penetragao da droga nos fluidos orais sdo as seguintes:

» difusao passiva - células alveolares e ductais das glandulas
salivares;

* difusao passiva - epitélio oral,;

*  fluxo de massa - fluido gengival.

VOLUME DE DISTRIBUICAO

O volume de distribuicao (Vd) é um indicador (til de como as drogas
se difundem entre os vdrios compartimentos corporais. E importante
saber que as drogas nao se distribuem de maneira igual em todo o
corpo. Embora as substancias lipofilicas tenham tendéncia a penetrar
em todos os compartimentos (desde que apresentem certo grau de
hidrossolubilidade), as substancias hidrossollveis sofrem uma difusao
mais restrita.

0O Vd nao se refere necessariamente a um volume fisiolégico real,
mas simplesmente ao volume de liquido que seria necessario para
conter todo o farmaco presente no corpo, na mesma concentragao
encontrada no sangue ou plasma.

Existern algumas drogas que possuem valores calculados de Vd
fora do padrao esperado. Drogas que s3o sequestradas para dentro
das células (ligagao tecidual) apresentam uma diminuicdo em suas
concentragdes plasmaticas, o que aumenta o valor de Vd. Esse
processo é chamado Vd aparente.

REDISTRIBUICAO

A cessacao do efeito farmacolégico depois da interrupgac de uso

de uma droga em geral ocorre por metabolismo e excrecao, mas
também pode ser causada pela redistribuicao do farmaco de seu
local de agdo para outros tecidos ou locais pelos quais a droga tenha
afinidade, como tecido adiposo (p. ex., anestésicos gerais) ou tecido
osseo (p. ex., fldor).

LEMBRETE

Os farmacos lipossoliveis (p.
ex., diazepam) e de tamanho
muito pequeno (p. ex., etanol)
nao encontram dificuldade em
estabelecer um equilibrio entre o
plasma e a saliva.

O volume de distribuicao
pode ser calculado da
sequinte forma:Vd=0Q / C,
em gue Q é a quantidade de
droga administradaeCéa
concentragao plasmatica da
droga em equilibrio.

Vd aparente

Indica o volume no qual o farmaco
teria de se dissolver para que sua
concentragdo fosse igual a dose
administrada. Indica, ainda, que
a droga possui alguma afinidade
por tecidos ou por proteinas
plasmaticas.
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Depois que a droga € absorvida e distribuida para outras partes do
organismo, geralmente € submetida a um processo de metabolizacao,
também chamado de biotransformacdo. Trata-se de mais uma etapa
farmacocinética na qual ha a conversao da droga, por meio de reacdes
quimicas e geralmente mediadas por enzimas, em um composto
diferente do originalmente administrado, na maioria das vezes inativo
farmacologicamente.

O figado € o 6rgao primario responsavel pela biotransformacao das
drogas. No entanto, outros tecidos também podem participar desse
processo: pulmobes (agentes volateis e gasosos), rins, pele, cortex
suprarrenal, cérebro, plasma, hemacias e intestinos.

Considerando gue a droga lipossoluvel tem dificuldade para ser
excretada pelo organismo por causa de sua afinidade pelas estruturas
celulares, um dos objetivos da biotransformacao é converté-la em um
composto hidrossolavel (polar), passivel de excrecao. Nesse caso, a
biotransformacao relaciona-se com um processo de eliminagao.

Todavia, ha casos em que a biotransformagao de uma droga

pode converté-la em um metabdlito biologicamente ativo. Nessa
circunstancia, a droga originalmente administrada recebe o nome

de pré-droga. Um exemplo classico € a codeina, que, ao sofrer
metabolizacao no figado, transforma-se em uma droga mais ativa, a
morfina — analgésico opicide utilizado no tratamento da dor de maior
intensidade.

De modo geral, os possiveis resultados da biotransformacdo hepatica
estdo listados na Figura 1.6.

O metabolismo das drogas pode ser classificado de acordo com os
tipos de reagdes envolvidas. As principais reagdes de biotransformacao
podem ser classificadas e subcategorizadas conforme apresentado no
Quadro 1.1.

Pré-droga

Droga Droga ativa

Metabodlitos ativos

Droga

Figura 1.6 — Possiveis
resultados da
biotransformacdo no figado.

Metabdlitos inativos
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e oxigénio (radical de carga negativa) ou a
) (radical de carga positiva). Constitui a reagdo mais

o de drogas.

irato de cloral, halotano.
lécula da droga por meio da remogdo de uma

) ou écidu carboxilico s&o facilmente conjugados
ém da glicose.
cido acetilsalicilico e morfina.
_ _' ym radicais de aminas ou hidrazina sdo conjugados
snzima A. As acetiltransferases sio controladas por

s fen ;&ndern ser metu[adns, com a metioninae a
s de metila,

tamina e dcido nicotinico.

MNas reacdes de fase |, o aumento da hidrossolubilidade ocorre pela LEMBRETE
incorporacao de grupos quimicos polares, como hidroxila (OH) e

carboxila (COOH). E importante considerar que as

reacoes de fase || podem ocorrer

Nas reacdes da fase |1, ocorre a combinacdo da droga com um sem ter havido, necessariamente,
composto organico. Juntos, estes formam um produto altamente polar  ¢350es de fase | prévias.
@ chamado conjugado. Normalmente, essas reacbes tém por objetivo a
conversao da molécula da droga em metabdlitos mais hidrossollveis,
de maior tamanho e massa molecular, gue sao mais facilmente
excretados do que a molécula original.

SISTEMAS ENZIMATICOS

Como mencionado anteriormente, os sistemas enzimaticos mais
importantes para a biotransformacdo de substancias exdgenas
estao localizados no figado, sendo mais significativos os do
sisterma microssomal (citocromos P450, mono-oxigenases e
glicuroniltransferase).

As enzimas microssomais catalisam a maioria das reacoes
de oxidagao, reducdo, hidrélise e conjugacgado.

Um sistema enzimatico gue merece destaque € o dos citocromos
P450 (CYP450). Nos seres humanos, esses citocromos fazem
parte de uma familia ampla e diversificada de hemoproteinas
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(isoenzimas) - principalmente das familias CYP3A e CYP2D -, prima-
riamente ancorados a bicamada lipidica do reticulo endoplasmatico
liso dos hepatdocitos. Participam da biotransformacao da droga, com
papel significativo no processo de oxidagdo microssomal.

METABOLISMO DE PRIMEIRA PASSAGEM

Também conhecido como eliminagdo preé-sistémica, o metabolismo de
primeira passagem € um fenémeno do metabolismo da droga em que

a concentragao administrada € significativamente reduzida pelo figado
antes de atingir a circulagao sistémica.

& Todas as drogas administradas por via oral 530 expostas as enzimas
metabolizadoras na parede intestinal e no figado. A extensao do
metabolismo pré-sistémico difere de acordo com o tipo de droga e
constitui um importante determinante da biodisponibilidade.

Qutros tecidos, como pele e pulmades, podem exibir metabolismo de
primeira passagem, relativamente em menor grau do que o figado.

Depois que a droga é absorvida, distribuida e biotransformada
(metabolizada), o passo seguinte é a excregdo ou eliminagao para
Processo farmacocinético que o meio externo.
resulta na remu;én da drnga e de

sels metabdlitos do organismo.  As principais vias pelas quais a droga deixa o organismo 530 0s rins, a
bile, os pulmédes, a lagrima, a saliva, o suor e o leite materno, as quais
serao descritas a seguir.

Excregdo

EXCRECAO RENAL

A principal forma de eliminagao das drogas e seus metabolitos

do organismo & pelos rins, especialmente as polares ou pouco
lipossoluaveis em pH fisioldgico. De modo geral, podem-se considerar
trés etapas no processo de excrecao renal: filtragcao glomerular,
reabsorgao tubular e secre¢ao tubular ativa.

a) Filtragdo glomerular

A filtracao glomerular consiste na passagem do fluido do sangue para o
limen dos néfrons (unidade funcional do rim) e, posteriormente, para
os tubulos renais. Apenas moléculas de droga com peso molecular
menor que 20.000 daltons atingem o filtrado glomerular. Portanto,
drogas ligadas a albumina (proteina plasmatica cujo peso molecular
estd em torno de 6B.000 daltons) nao sao filtradas e permanecem

na corrente sanguinea. Nessa etapa, a lipossolubilidade e o pH

nao influenciam na passagem, mas o tamanho molecular, a massa
molecular e o grau de ligagdo proteica exercem papel significativo.

b) Reabsorg¢ao tubular

Apds a filtragcao glomerular, uma parte do que foi filtrado também
pode ser reabsorvida nos tabulos renais de volta para o sangue.
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Ocorre transporte ativo de sédio (Na*) por uma bomba de alta
capacidade de volta para a corrente sanguinea (reabsorgdo ativa),
enquanto os anions (p. ex., Cl), a agua e drogas lipossollveis seguem
passivamente (reabsorcdo passiva), por diferengas nos gradientes
eletroquimicos.

Neste Ultimo caso, o pH do meio influencia o grau de reabsorgao

da droga, pois a predominancia da forma molecular ou ionizada de
acordo com o pH do meio dita o padrao de absorcdo através do epitélio
tubular. Assim, drogas de carater basico sao mais bem excretadas em
urina (gque tem pH ligeiramente acido, entre 5 e 6); o contrario também
é valido, ou seja, drogas de carater acido sdo favorecidas na excrecao
em urina alcalinizada.

¢) Secregdo tubular ativa

E o processo no qual algumas substancias que n3o foram transferidas
para o filtrado glomerular s3o secretadas por transporte ativo (H",
NH4+, ureia e certas drogas). A secrecao tubular ativa ndo é afetada
pelo teor de ligagao as proteinas plasmaticas; trata-se de um
transporte mediado por carreadores que apresenta alta velocidade,
podendo ser saturavel.

MEIA-VIDA DE ELIMINACAO

0O conceito de meia-vida refere-se ao tempo gasto paraque a
concentragao plasmatica original de uma droga no organismo se
reduza a metade apos sua administragao. Diversos fatores podem
prolongar a meia-vida de uma droga, como faléncia do figado ou
dos rins, idade avancada, dentre outros. A Figura 1.7 representa a
concentragao de uma droga, em pg/mL, ao longo do tempo.

Concentragdo (pg,/mL)

PARA PENSAR

A influéncia do pH sobre a

excrecao das drogas pode ser
utilizada com vantagem clinica.

Por exernplo, na intoxicagdo com
aspirina (medicamento de carater
acido), esta pode ser eliminada
pela administracdo sistémica de
bicarbonato de sédio (que alcaliniza
a urina), pois dessa forma o farmaco
predomina na sua forma mais
ionizada (hidrossolavel), facilitando
a excrecao, uma vez que nao é
reabsorvido.

LEMBRETE

0O mecanismo de secre¢do tubular
geralmente & incompleto no
recém-nascido, o que pode resultar
na retencgao de certas drogas no
organismo, causando toxicidade.

Figura 1.7 — Variacdo da
concentragdo de uma droga
(em ug/mL) ao longo do
tempo. Verifica-se que é
necessdrio um tempo (T s
para que a droga atinja a
concentracdo mdxima no
plasma (C..s). A meig-vida
de eliminacdo (T,,) € o tempo

-
b
A A
Trna T % Tempo (h)
DEPURAQED (CLEARANCE)

A depuracdo ou clearance (CL) global representa a quantidade de
droga removida dos rins em uma unidade de tempo. E um parametro
farmacocinético muito importante, que relaciona a velocidade de
eliminagao de uma droga a sua concentragao plasmatica. O CL pode
ser calculado da seguinte forma:

decorrido até que a C,.; seja
reduzida a 50%.
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LEMBRETE

A taxa de secrecdo renal varia de
acordo com a droga administrada.
Por exemplo, a penicilina é quase

completamente excretada na
primeira passagem pelosrins; o
diazepam, por sua vez, € excretado
muito lentamente.

Ciclo éntero-hepatico

Processo em gue drogas ou
substancias excretadas pelo figado
sao reabsorvidas pela mucosa
intestinal e retornam ao figado por
meio da circulagao portal, podendo
prorrogar ou aumentar seu efeito
farmacolégico.

CL=UxV
=]
Em que:

U = concentragdo da droga na urina
V = volume de urina produzido por minuto
P = concentragao plasmatica da droga

Exemplos de CL: etanol (1 mL/min), ureia (67 mL/min) e penicilina G
(550 a 900 mL /min).

EXCRECAO BILIAR

A excrecao biliar € outra via de eliminacgao das drogas, a qual ocorre
por intermédio da bile (liquido excretado pelo figado com a fungao
principal de emulsionar gorduras). O figado é capaz de excretar
ativamente drogas através da bile para o lLumen intestinal, onde podem

ser reabsorvidas pelo ciclo éntero-hepatico ou excretadas pelas fezes.

Os contraceptivos orais a base de estrogénio (etinilestradiol) sdo um

exemplo classico de excrecao biliar e reabsorgao pelo ciclo éntero-
-hepatico, o que prorroga a agao anovulatéria do anticoncepcional.

Por meio de transporte ativo, drogas com alto peso molecular e
polaridade apresentam grande probabilidade de serem eliminadas
pela bile.

EXCRECAO PULMONAR

Drogas volateis (p. ex., anestésicos gerais) ou metabdlitos volateis
sao excretados pelos pulmdes, independentemente da via de

administragdo. Essa modalidade de excre¢do permite monitorar, por
exemplo, a concentracdo final do anestésico volatil no ar expirado

durante a anestesia geral.

Qutro exemplo é o alcool etilico, que, por ser excretado em pequenas
quantidades pelos pulmoes, fornece um método nao invasivo para
estimar suas concentragdes no organismo.

LAGRIMA

A excrecdo pela lagrima ocorre por meio das glandulas lacrimais. Essa
excregdo € Util no tratamento de afecgbes oculares, mas apresenta

pequena importancia quantitativa na excre¢do de farmacos.

SALIVA

Na cavidade bucal, quando a droga é secretada com a saliva, @
novamente reabsorvida e submete-se ao mesmo destino que
substancias administradas oralmente.
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Por meio da excregdo salivar, € possivel determinar a concentracao
plasmatica de certas drogas. A atropina, o flior é o alcool etilico sao
exemplos de substancias eliminadas pela saliva.

SUOR

A excrecao pelo suor ocorre por meio das glandulas sudoriparas. O
suor contém principalmente agua, além de substancias como ureia,
acido urico e cloreto de sodio. A excrecao € limitada pelo coeficiente
de particao liquido/agua. Exemplos de substancias eliminadas por
@ssa via sao o alcool etilico e o fldor, entre outras.

LEITE MATERNO

O transporte de drogas do sangue para o leite materno ocorre pelos
mesmos mecanismos existentes em membranas bioldgicas: difusao
simples e transporte ativo.

Os anestésicos locais e a grande maioria dos medicamentos de uso
odontoldgico sdo excretados em pequena quantidade para o leite
maternoc e nao parecem afetar o lactente guando empregados em
doses terapéuticas.

O diazepam pode se acumular no leite materno caso seja empregado
de forma continua, causando letargia e perda de peso nos nutrizes, o

que geralmente nao acontece quando administrado em dose Unica e

de forma eventual, como acontece na clinica odontoldgica.

As penicilinas, que sao os antibidticos mais empregados

em odontologia, sao excretadas no leite materno em baixas
concentragdes. Embora nao tenha sido descrito nenhum efeito
adverso, trés problemas potenciais existem para a crianga em
aleitamento materno: modificagao da microbiota bucal e intestinal,
podendo predispor a candidiase ou a diarreia; sensibilizacdo e alergia;
e interferéncia com a interpretacdo do resultado de culturas, se for
necessario investigar um quadro febril.

O metronidazol também é excretado para o leite materno, s6 que

em maiores concentragdes. O uso de doses baixas por tempo restrito
(3 a 4 dias) parece ser compativel com o aleitamento materno.
Recomenda-se a avaliagao do risco/beneficio do uso do metronidazol
em conjunto com o médico pediatra da crianga.

FARMACODINAMICA:
COMO AGEM OS FARMACOS

A maior parte das interacées entre os farmacos e o organismo
ocorre diretamente sobre as células dos tecidos. Portanto, para que
ocorra alguma mudanca fisiologica, € necessario que o farmaco se
“comunique” com a célula. Essa comunicagdo se da usualmente por
meio de estruturas celulares bem definidas denominadas receptores.
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O estudo da interagdo das células e tecidos com os farmacos é
chamado de farmacodinamica. Assim, neste tépico trataremos dos
mecanismos de agdo dos farmacos e seus efeitos no organismo.

ACAO E EFEITO

LEMBRETE Embora comumente utilizados como sindnimos, a agao e o efeito de
um farmaco sao conceitos distintos. Enquanto a acao diz respeito ao
local onde o farmaco se liga para alterar fisiologicamente a célula, o
efeito € a consequéncia da acao ou a alteracao do tecido/organismo em

razdo dessa ligagao.

E importante entender que os
efeitos provocados por farmacos
nao induzem novas fungoes
fisioldgicas ou novas reagbes
guimicas no organismo, mas
simplesmente ativam aquelas que
ja existem.

Por exemplo, a epinefrina (também chamada adrenalina), agente
vasoconstritor que é incorporado a algumas das solugdes anestésicas
de uso odontoldgico, deve chegar ao local onde sua agao € desejada
(por meio dos mecanismos farmacocinéticos), ligar-se ao local de agao
(receptor) e promover seu efeito (vasoconstri¢ao).

Embora a maior parte dos efeitos seja derivada da agdo de farmacos

em receptores, existem aqueles que sao decorrentes da interagao do
farmaco com as moléculas do tecido de forma inespecifica, ou seja,
reagdes organicas que ocorrem sem a participacao de uma estrutura

celular diferenciada.

Um exemplo desse tipo de farmaco sao os laxantes, os quais
mobilizam agua para o lumen intestinal obedecendo a um

gradiente osmédtico, sem se ligar a nenhuma estrutura celular. Alguns
agentes antissépticos, como a clorexidina, também sao desse tipo,
pois atuam desnaturando a célula bacteriana sem interagir com
estruturas especificas.

RECEPTORES

Para gue ocorra uma agao especifica e, consequentemente, um efeito
mais especifico, os farmacos se associam a receptores, 0s quais sao
substancias quimicas organizadas que normalmente se encontram

na superficie celular e apresentam algum local de ligacao. Assim, a
interagdo entre farmaco e receptor funciona como uma combinagdo do
tipo chave-fechadura, a qual promove uma ligacao altamente especifica
no sitio, alterando a molécula do receptor e o funcionamento da célula.

Varias substancias intra e extracelulares, particularmente enzimas,
moléculas transportadoras, canais idnicos, DNA, RNA, entre outras, sao
consideradas receptores. A caracteristica principal para que a molécula
seja considerada um receptor € ser capaz de se alterar em decorréncia
da ligacao de uma substancia especifica e transmitir essa alteragao
induzindo atividade na célula-alvo.

Os receptores tém, na sua grande maioria, alta poténcia (exercem
sua a¢do em concentragdes muito pequenas) e alta especificidade
bioldgica (existem apenas em érgaos-alvo). Existern cinco tipos basicos
de receptores, os quais estao resumidos na Figura 1.8.
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Figura 1.8 - Tipos de receptores
(4) ligados a canais de fons
acionados por voltagem
especifica. (B) ligados a canais

de fons acionados por ligantes
(benzo = benzodiazepinicos; gaba
= dcido gama-aminobutirico).

(C) associgdos a proteinas do tipo
G. (D) associados a enzimas. (E)
intracelulares.
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Os receptores ligados a canais de ions sao regulados por voltagem
e se ativam por mecanismos de alteracdo na carga elétrica das
membranas excitaveis. Sao importantes na condugdo de impulsos
nervosos e estdo diretamente implicados nos efeitos dos anestésicos
locais utilizados em odontologia. Aqueles ligados a canais de ions e
regulados por ligagao especifica de moléculas promovem alteracbes
celulares como hiperpolarizagao ou despolarizagao.

Os receptores associados a proteina G sao varios tipos
diferentes de receptores ligados a membrana celular, os quais
tém como caracteristica comum ativar a proteina G, amplificando
acentuadamente o sinal bioclégico.

Quando associados a uma enzima, os receptores também sao
chamados de receptores cataliticos. A ligagao da molécula ativadora
a esse receptor permite mudancas quimicas que usualmente ativam
outras enzimas intracelulares, induzindo mudancas fisiologicas.

Os receptores intracelulares se localizam no liquido intracelular
ou no citoplasma da célula. Em virtude do carater da membrana
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celular, substancias lipofilicas tendem a atravessar essa estrutura mais
facilmente. A ligacdo altera a conformacao do receptor, o que leva
aos efeitos intracelulares.

Existem também moléculas enddgenas que tém sitios especificos
para ligacdo, mas gue nao se alteram ou ndao geram efeitos bioldgicos
visiveis, como a albumina, por exemplo. Estas sdao chamadas de
aceptores e atuam como locais de armazenamento para os farmacos.

Como ja foi discutido, os receptores sao moléculas altamente

LGl especializadas e sensiveis 3 ligagdo com outras moléculas de maneira

especifica. As interagbes guimicas entre os ligantes e os receptores

podem ocorrer por meio de um ou mais dos diversos tipos de ligacdes
nas moléculas do receptor ou T o :
do seu Ligante podem alterar de [ IdbEGE conhecidas, como ligagdes covalentes, idnicas, interagao

R el dipolos, pontes de hidrogénio ou van der Waals. A Tabela 14 mostra

L el e A essas ligacbes e algumas de suas caracteristicas.

A especificidade da ligacdo :
é chamada de relac&o Dentre as principais substancias que podem interagir com os

estrutura-atividade. receptores estao as moléculas endogenas, como horménios,
neurotransmissores, enzimas, etc., as quais interagem com os
receptores provocando os mais diversos efeitos no organismo. De
maneira geral, os farmacos imitam a agao dessas substancias quando
se ligam aos mesmos receptores.

Mesmo pequenas modificagfes

OCORRENCIA ESQUEMA

'Maa-cnmurn.

| Muito comum

Comum
‘quandooH
estd ligado a F,
OeN

_ﬁ!yitﬁ comum 8

¥—DIPOLODS

e
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Seja oriunda de um farmaco ou uma substancia endégena, a ligagao
tem de obedecer aos preceitos de especificidade quanto ao encaixe
quimico com o receptor. Muitas vezes a esterecespecificidade

da ligacao também é importante, sendo que muitos farmacos
(betabloqueadores, alguns anti-inflamatoérios, etc.) s3o misturas
racémicas, ou seja, misturas compostas por dois enantibmeros.
Estes, embora sejam quimicamente idénticos, apresentam diferente
configuragao espacial da molécula.

Para entender esse conceito, observe a Figura 1.9. Ambas as maos

sao praticamente idénticas, mas nao podem ser perfeitamente
superpostas. Agora, imagine um "receptor” que fosse ativado pela
palma da mao esquerda. Como mostra a Figura 1.9 A, a palma da mao
esquerda nao se "encaixaria” no receptor e nao o ativaria. Perceba

que o mesmo acontece na Figura 1.9 B, pois, mesmo gue se vire a
molécula, ndo € possivel encaixar o isémero D no receptor. Isso mostra
como a estereoespecificidade pode ser importante para a interagdao
entre um receptor e seu ligante.

|lsGmero L

lsébmero D

Esquerda "Receptor” Encaixe perfeito

|
"

Direita "Receptor” Sem encaixe Receptor Receptor

Existem alguns conceitos que ajudam a entender essa interacao:

Figura 1.9 A-B - Especificidade de

Afinidade - capacidade do ligante de estabelecer a ligagao com o :
ligacdo entre o ligante e o receptor.

receptor. Entretanto, nac necessariamente a ligacao induz o efeito.
Muitas moléculas tém alta afinidade pelo receptor, isto &, sdo capazes
de se ligar fortemente, mas nao necessariamente produzem efeitos.
Assim, a afinidade trata apenas da forca da ligagdo ao receptore
depende das propriedades quimicas de ambas as moléculas.

Atividade intrinseca - capacidade de uma substancia de realmente
ativar ou mudar guimicamente o receptor, levando a formacgdo de
reagdes que desencadeiam os efeitos. Assim, para que ocorra o
efeito, o ligante deve ter afinidade para se ligar ao receptor e atividade
intrinseca para ativa-lo. Obviamente, varias substancias podem

ter diferentes afinidades e atividades intrinsecas em relagdao a um
determinado receptor.

Agonistas - substancias que se ligam aos receptores e provocam
algum efeito, que pode ser total ou parcial.

Agonistas totais: ligantes que produzem o maior efeito possivel,
o qual nao pode ser ultrapassado. Apresentam alta afinidade e alta
atividade intrinseca.

37
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Receptor

Célula

Receptor

Figura 1.10 A-C — Representacdo
grdfica de agonistas,
antagonistas, afinidade e
atividade intrinseca.

Agonistas parciais - produzem algum efeito, mas sempre inferior ao
efeito maximo, ou seja, apresentam alta afinidade (pois se ligam aos
receptores), mas baixa atividade intrinseca.

Antagonistas — substancias que se ligam a um receptor, mas
nao induzem nenhum efeito. Existem basicamente dois tipos de
antagonistas, os competitivos e os nao competitivos.

Antagonistas competitivos - ligam-se ao receptor, pois usualmente
tém alta afinidade, mas atividade intrinseca nula. Entretanto, se a dose
do agonista for aumentada suficientemente, ocorre o deslocamento do
antagonista do receptor, e o efeito maximo pode ocorrer.

Antagonistas nao competitivos — sao irreversiveis, pois mesmo

o aumento da dose do agonista nao causa o deslocamento do
antagonista, e ndo ocorre o efeito maximo. Também tém alta afinidade
e atividade intrinseca nula.

Poténcia - dose necessdria para produzir um efeito. Quanto menor a
dose necessaria para produzir o efeito, maior a poténcia do agonista.
Embora bastante popular, o significado desse conceito € diabio, pois

a poténcia de um agonista € muito afetada pela sua farmacocinética.
Assim, a maior dose pode ser necessaria em virtude da ma absorcao, e
nao propriamente dos fatores farmacodinamicos.

Eficdcia - é o termo farmacologicamente mais adequado para o que
se trata comumente como poténcia, pois diz respeito ao nimero de
receptores necessarios para uma determinada resposta maxima.
Entretanto, esse conceito tem menor praticidade do que a "poténcia”,
pois nao é possivel saber com exatiddo a quantidade de receptores
ocupados.

Na Figura 110 A, note que a célula apresenta dois tipos de receptores,
sendo um mais simples (em vermelho) e outro mais complexo (em
azul). Na Figura 1.0 B, é possivel observar que alguns agonistas (em
vermelho) tém encaixe perfeito com os receptores, os quais sofrem
mudancas (em verde). Pode-se dizer que esses agonistas teriam
afinidade e atividade intrinseca, pois seriam capazes de se ligar e
provocar alteracbes no receptor.

Os demais ligantes nao seriam capazes de ativar o receptor, embora se
liguem a ele. Portanto, esses ligantes poderiam ser antagonistas. Na
Figura 110 C, é possivel observar gue uma mesma molécula poderia
ser capaz de ativar mais de um tipo de receptor, induzindo muitas
vezes efeitos distintos sobre grupos diferentes de células. Além disso,
guando ha ligacao de um antagonista (losango laranja) ao receptor, ndo
e possivel a ligacac do agonista, caso o antagonista nao seja removido.

Para melhor entender a relagao entre a estrutura das moléculas e

a sua atividade, observe agora a Figura 1.11. A pequena diferenca na
estrutura das catecolaminas epinefrina (ou adrenalina) e norepinefrina
(ou noradrenalina) pode promover a ativa¢ao ou nao do receptor
adrenérgico. A epinefrina é capaz de ativar os receptores do tipo

alfa1 e promover vasoconstricao. Pode também ativar aqueles do tipo
beta 2 e promover vasodilatagao. Entretanto, a norepinefrina , por sua
diferenca quimica com a epinefrina , nao € capaz de ativar os receptores
beta 2, mas ativa fortemente o receptor alfa 1.
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Figura 1.171 - Relacdo entre
estrutura e atividade -
norepinefrina e epinefrina.

i

Vaso
sanguineo

RELACAO DOSE-RESPOSTA

O efeito de um agonista é proporcional aoc numero de moléculas
disponiveis para a ligagao com o receptor. Quanto menor for o nimero
de receptores necessarios para que ocorra o efeito, mais eficaz sera

o agonista. A resposta ac agonista depende, entre outros fatores, da
dose administrada.

& 0 aumento da dose cbviamente pode provocar aumento do efeito, ate
que este atinja seu maximo. Aumentos sucessivos podem, entretanto,

induzir efeitos indesejaveis.

A Figura 112 mostra a representacao grafica da relagao entre a dose do
agonista e seu efeito. Como o efeito do agonista depende muitas vezes
de doses muito altas para que o maior efeito possivel seja observado
(Fig. 112 A), usualmente a representacao grafica “dose versus efeito” é
feita utilizando-se o logaritmo da dose (Fig. 112 B).
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Figura 112 A-B - Relagdo entre dose e efeito de um agonista.

A Figura 113 mostra o perfil da relagao entre dose e efeito de
agonistas. A Figura 1.13 mostra que os agonistas A e B sao do tipo
agonista total, pois podem atingir o efeito maximo com o aumento da
concentracao. Entretanto, B € menos potente do que A, pois precisa de
doses maiores para atingir o mesmo efeito observado em A,

Ja o agonista C é do tipo parcial, pois ndo atinge o efeito maximo,
mesmo em alta concentracao. O antagonista tem atividade intrinseca
nula e, portanto, ndao produzira nenhum efeito, mesmo em grandes
doses. Na realidade, a presenca do antagonista € notada quando o
agonista é administrado conjuntamente.

A Figura 1.4 mostra o efeito do agonista na presenca do antagonista
competitivo (A) e ndo competitivo (B). Observe que, no primeiro

caso, 0 aumento da dose do agonista causa o aparecimento do efeito.
Entretanto, a associacao com o antagonista nao competitivo nao gera o
efeito maximo, mesmo em doses maiores.
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90 4 | AgonistaB
80 - = Agonista C

;o - Antagonista
60 -

50
40 -+
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20 -
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1 10 100 1.000 10.000 100.000
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Figura 113 - Perfil da relacdo entre dose e resposta de agonistas.
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Figura 1.14 - Perfil do efeito de um agonista na presenca de antagonistas
competitivos (A) e ndo competitivos (B).

INDICE TERAPEUTICO

A medida que aumenta a dose de um agonista, o risco de efeitos
indesejaveis também aumenta. Para efeito de segurancga no uso

de farmacos, o indice terapéutico € calculado pela relacao entre as
doses letal e terapéutica. De maneira geral, a dose de um farmaco
@ calculada para ser efetiva em pelo menos 50% dos individuos aos
guais € administrada, sendo chamada, nesse caso, de DESO0 (dose
efetiva em 50%). Da mesma forma, a dose letal (DL50) & calculada

como a dose que sera letal para 50% dos individuos. Obviamente, esse

parametro é estudado em ensaios com animais de laboratério.

A Figura 115 mostra a relacao grafica entre as doses efetiva, toxica e
letal de acordo com o ndmero de individuos.

m— D0se efetiva Dose toxica m— Dose letal

1004
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Figura 115 - O indice terapéutico é
a relagdo entre a dose letal (DL 56)
e a dose efetiva (DE_, ).

O indice terapéutico (IT) é calculado pela seguinte
relacdao matematica:

IT= DL50O Assim, quantoc maior a dose letal ou menor a dose

DE50 efetiva, maior sera o IT e, conseguentemente,
maior a seguranca clinica do farmaco.
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FATORES QUE INTERFEREM NAS ACOES
E NOS EFEITOS DOS FARMACOS

Diversos fatores como absorcao, distribuigao, biotransformacao
e excregao, podem afetar os processos farmacocinéticos e, por
conseguinte, o efeito final de determinado farmaco. Dentre outras
razoes, individuos respondem de modo variado a farmacos em virtude
de diferengas genéticas ou da ingestdo simultanea de dois ou mais
medicamentos gue interagem entre si, ou ainda pela presenca de
afec¢bes que alteram a fisiologia do organismo.

E importante considerar que as varidveis que modulam o efeito do
farmaco podem estar relacionadas a aspectos tanto intrinsecos quanto
extrinsecos ao organismo (Fig. 1.16). Uma breve descricao de cada
aspecto sera feita a seguir.

Fatores que influenciam o efeito dos fdrmacos

Variabilidade Estados Fatores Via de
individual fisiolégicos inerentes ao administracio bt
farmaco
— Reagao Estados Formulacdes
g : - - — Luz
idiossincrasica patolégicos fanﬂacéuﬁ:lcas Dose
= Espécie Estados Condicbes | Tensao de
animal — psicoldgicos = de uso oxigénio
B Idade | Habitat (vida
gregaria)
Peso e
[ composicao . _ Ve
it Figura 116 - Fatores intrinsecos L Ruido
e extrinsecos ao organismo que
interferern na acdo e no efeito das

— Género drogas.

CONSTITUCIONAIS

Variabilidade individual - por causa da variabilidade genética e

das consequentes diferencgas nas proteinas sintetizadas (enzimas,
receptores, etc.), mesmo em uma populagdo homogénea, pertencente
d mesma espécie, podem ser encontradas diferencas na resposta a
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farmacos entre os diversos individuos. Estudos de farmacogenética e
farmacogendmica tém sido desenvolvidos a fim de direcionar a terapia
medicamentosa com abordagens mais individualizadas. Por exemplo,
a maioria dos individuos, ao receber anestesia local de lidocaina a

2% com epinefrina 1:100.000, apresenta anestesia de tecidos moles
por aproximadamente 2,5 horas, enquanto alguns poucos podem
permanecer anestesiados por 3,5 horas ou mais.

Reacdo idiossincrasica - efeito qualitativamente diferente e, em
geral, nocivo do farmaco, que ocorre em uma pequena proporgao
de individuos por mecanismos ainda pouco compreendidos. Por
exemplo, o antibidtico cloranfenicol causa anemia aplastica em
aproximadamente 1 paciente a cada 50.000.

Espécie - diferengas na capacidade de biotransformacgao do farmaco
podem ser identificadas em razao da espécie. Por exemplo, o malation
& mais téxico aos insetos do que aos mamiferos.

Idade - por diferencas na proporc¢do de agua e tecido adiposo, além

de alteragdes farmacocinéticas, podem ser consideradas trés faixas
etarias nas respostas a droga, ocorrendo hiper-reatividade em duas
delas (neonatos e idosos) e hiporreatividade em criangas. Por exemplo,
depressores do SNC podem apresentar maior duragao da agao em
neonatos e emn idosos do que em criangas, em doses proporcionais.

Peso e composigao corpérea — em individuos obesos, o volume de
agua é cerca de 50% do seu peso corporal, enquanto nos magros
esse volume pode atingir cerca de 70%. Assim, nos obesos os
farmacos lipossoluveis (distribuidos na massa lipidica) terdo menor
efeito farmacoldgico do que nos individuos magros (embora o efeito
possa ser mais prolongado pelo fato de a gordura tornar-se um
local de depdsito). Por sua vez, nos individuos magros, os farmacos

hidrossoluveis, dispersos no compartimento hidrico maior, terdo sua
acdo diminuida.

Género - homens geralmente apresentam maior tamanho e menor
gordura corporal do que mulheres, fato que pode alterar alguns padrées
farmacocinéticos, como a distribuigdao da droga. Além disso, algumas
mulheres fazem uso de anticoncepcionais, que sao passiveis de
interagdes medicamentosas com antibioticos, e/ou sofrem alteractes
hormonais ciclicas ou decorrentes de periodo gestacional ou lactagao.

CONDICIONAIS

Estados fisiologicos - flutuagdes no pH gastrico, urinario e/ou
plasmatico podem alterar os processos farmacocinéticos de acidos
ou bases fracas. Além disso, exercicio, sono, temperatura corporal,
pressao arterial, dentre outras variaveis, também influenciam a
resposta do individuo a droga.

Estados patolégicos — diversas enfermidades alteram a resposta
terapéutica do individuo ao modificarem as etapas farmacocinéticas
em 6rgaos importantes. Os estados patolégicos podem envolver os
érgaos de absorcao (diarreia, acloridria, sindromes de ma absor¢ao),
distribuicdo (hipoalbuminemia, meningites), biotransformacao
(cirrose, hepatite) e excrecdo (insuficiéncia renal).

PARA PENSAR

Em razao dos ritmos circadianos,

a duragao da anestesia local apés
bloqueio nervoso, em odontologia,
varia duas vezes ao longo do dia.
Em pacientes com padrdes de sono
normais, o maior efeito ocorre a
tarde.
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Estados psicoldgicos - os efeitos decorrentes de fatores emocionais
podem modificar ou mesmo inverter o efeito de farmacos. Assim, a
simples administragac de um farmaco pode levar a efeitos totalmente
dissociados da sua agao farmacolégica. Este € o chamado efeito
placebo. Também ha casos em que estados exacerbados de ansiedade
e medo alteram a resposta desejada do farmaco.

FATORES EXTRINSECO

DEPENDENTES DO FARMACO

Fatores inerentes ao farmaco - estrutura quimica, caracteristicas
fisico-quimicas, tamanho da molécula, solubilidade, coeficiente

de particdo lipideo/agua e grau de ionizagao influenciam a
farmacocinética e, por conseguinte, o efeito da droga no organismo.

Formulagdes farmacéuticas - a apresentagdo do farmaco em uma
formulacao farmacéutica especifica deve garantir que este seja
dissociado e/ou alcance os receptores de forma satisfatodria. Alteragoes
relacionadas ao processo de confecgao do farmaco (p. ex., comprimidos
prensados em excesso) podem refletir na reatividade do paciente.

DEPENDENTES DA ADMINISTRACAO

Vias de administra¢do — na dependéncia da via de administragao
escolhida, pode haver maior lentiddo no inicio da acao (via oral vs.
via endovenosa) ou até mesmo nao ocorrer o efeito, podendo o
medicamento, por exemplo, ser destruido pelo suco gastrico.

Dose - ¢ a relacao entre a quantidade do farmaco ou medicamento
e a massa corporal do paciente. Ceralmente, o efeito produzido
por uma droga (medicamento ou nao) é proporcional a quantidade
administrada, isto &, a dose. No entanto, existem drogas gue nao
estabelecem uma relacao de dose e efeito.

Condigodes de uso - 0 uso continuado e a alta frequéncia de
administracao do farmaco podem levar a efeitos cumulativos
(toxicidade) e alteragGes responsivas por parte do paciente. As
principais sao:

* Tolerancia — diminuigao da responsividade ao farmaco apés
uso repetido ou continuo (p. ex., tolerancia ao alcool, a
hipnoanalgésicos e a benzodiazepinicos).

* Taqguifilaxia - forma de tolerancia de rapido desenvolvimento pelo
organismo ao farmaco (p. ex., farmacos que causam liberagao de
histamina, como morfina ou tubocurarina).

* Dependéncia - desenvolvimento de um forte impulso de usar
repetidamente drogas ou farmacos psicoativos. A dependéncia
pode ser tanto fisica (o uso descontinuado gera abstinéncia) quanto
psicolégica (produz o “desejo da droga").
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DEPENDENTES DO MEIO AMBIENTE

Temperatura - pode causar alteragao dos farmacos e medicamentos,
pois 0 aumento da temperatura altera a estabilidade de varias formas
farmacéuticas e de suas conservagbes, como capsulas, solugdes,
suspensoes, supositorios e outras.

Luz - a exposi¢ao a luz solar tem sido relacionada com reagbes
cutaneas téxicas as sulfonamidas, por exemplo.

Tensdo de oxigénio — emn altas altitudes, a pressao atmosférica
diminui e as plaguetas ficam saturadas pela baixa presenca de
oxigénio, o que retarda a metabolizacdo de farmacos.

Habitat (vida gregaria) — vida gregaria é a forma como o ser humano
se mistura com outros no seu habitat (em grupo ou no meio da
multidao), sem distin¢do e sem controle algum. O ser humano
comporta-se de forma diferente quando esta em grupo, tendo agdes
que nunca teria se estivesse sozinho. Este ser, vivendo em aglomerado
ou em ambientes restritos (prisdo), desenvolve um estresse que

pode causar danos importantes para a saldde fisica e mental e, como
consequéncia disso, sobre o efeito de um medicamento.

Ruido - o ruido constante e/ou intenso causa uma série de alteracdes
fisioldgicas e psicolégicas - aumenta a secrecdo hormonal (epinefrina
e outros) e as fungdes gdstricas, além de provocar contragoes
musculares e alteragdes cerebrais (irritabilidade, ansiedade,
excitabilidade, desconforto, medo, tensdo e insdnia), que predispdem
o individuo a responder a um farmaco de forma incomum. Por
exemplo, a insénia pode nao ser controlada por um hipnéticoem um
individuo submetido ao estresse provocado pelo ruido.

FARMACOS QUE ATUAM NO SISTEMA'NERVE
FARMACOS QUE ATUAM NO SISTEMA N

O sistema nervoso auténomo (SNA), também conhecido como
sistema nervoso visceral, vegetativo ou involuntario, &€ uma subdivisao
do sistema nervoso periférico, o qual inclui anatomicamente os
nervos cranianos e espinais, cuja fungao é controlar de forma
auténoma os orgaos internos. Juntamente com o sistema enddécrino,
0 SNA € responsavel pelo controle e pela regulagdo de fungdes
involuntarias, como frequéncia e forga contratil do coragao, calibre
dos vasos sanguineos, tonus muscular no trato gastrintestinal e
geniturinario, contracao dos bronquiolos, acomodacao da visao e
controle da secre¢ao de glandulas exdcrinas (particularmente as
glandulas salivares) e enddcrinas.

Basicamente, o SNA funciona com apenas dois neurotransmissores:
a acetilcolina (Ach) e a norepinefrina (Nor). Entretanto, seus
receptores s3o mais variados. E importante lembrar que a epinefrina
(Epi) & essencialmente um hormdnio, sendo secretada pela glandula
suprarrenal na circulagao sanguinea apds ativacao simpatica, e atua
em diversos d¢rgaos ao mesmo tempo.
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No SMNA simpatico (Fig. 117 A), os neurdnios pré-ganglionares, isto
&, aqueles que interligam a medula espinal aoc ganglio nervoso, sao
curtos, e as fibras pds-ganglionares sao longas. Essas fibras liberam

MNor nos tecidos alvos, 0s quais tém receptores alfa e beta. Além disso,

existe a inervacdo direta das suprarrenais (adrenais), as quais, sob
o efeito da descarga rapida e imediata da Ach pelo SNA simpatico,

liberam Epi e Nor na corrente circulatéria (Fig. 1.17 B). Como excecao,

as fibras que inervam as glandulas sudoriparas, apesar de serem
consideradas parte do SNA simpatico, liberam Ach no tecido-alvo.

Mo SNA parassimpatico (Fig. 117 C), as fibras pré-ganglionares sao
longas e descarregam Ach no ganglio, e as fibras p6s-ganglionares
(curtas) também liberam Ach nos tecidos-alvo, que apresentam
unicamente receptores muscarinicos. Todos os ganglios, tanto aqueles
da divisdo simpatica quanto os da parassimpatica, apresentam

apenas receptores nicotinicos. Receptores nicotinicos similares aos
ganglionares e que também sao ativados pela Ach estdo presentes no
sisterma motor (Fig. 117 D), o qual nao faz parte do SNA.

A Figura 118 mostra uma terminacao nervosa adrenergica secretando
Mor apos o estimulo elétrico na terminagdo. Apos chegar a fenda da
terminacao, a Nor pode percorrer varios caminhos diferentes.

O primeiro caminho é interagir com os receptores pds-sinapticos
tipo alfa 1, beta 1 ou beta 2 nos tecidos e promover o efeito no érgao.

Além disso, a Nor pode ser biotransformada pela enzima catecol-
orto-metiltransferase (COMT) tecidual, retornar ao neurénio para ser
novamente armazenada em vesiculas ou ainda ser transformada pela

enzima monoaminoxidase (MAQ).

Pode também se ligar aos receptores alfa 2 pré-sindpticos, o que causa
a estabilizacao quimico-elétrica da membrana e reduz a saida de mais
Mor. Todo esse processo ocorre praticamente ao mesmo tempo, de
forma muito rapida. Todas as etapas descritas até aqui sao potenciais
campos de acdo de farmacos.

= Mor

Tecido-alvo a/B

Figura 117 A-D - Perfil
anatémico das estruturas
nervosas do SNA simpatico.

Simpatico

Suprarrenal
« N Epinefrina
. Ach : :
Marepinefrina
Ganglios m———

Ach

Parassimpatico Tecido-alvo
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FARMACOS QUE ATUAM NO SNA SIMPATICO ~ Figura 118 - Terminagdo nervosa

adrenérgica.
Diversos farmacos tém a propriedade de alterar o funcionamento do
SNA. Os farmacos simpatomiméticos tém efeito semelhante ao da
estimulagdao nervosa simpatica. Podem ser classificados como
agonistas de acdo direta, agdao indireta e mista.

A Tabela 1.5 apresenta os receptores e os efeitos da sua ativacao sobre
os diferentes 6rgdos. A ativacao do receptor beta 1 no coragao,

por exemplo, produz cronotropismo e inotropismo positivos, ou seja,
ocorre aumento da frequéncia e da forga de contracao cardiaca.

A Figura 118 apresenta o mecanismo proposto para a sintese da Nor
e da Epi. O aminoacido L-tirosina, proveniente da dieta, é transportado
ativamente para o interior do axénio, onde a maior parte das reacdes
ocorre. Sob acao da tirosina hidroxilase, a L-tirosina é convertida em
levodopa (L-dopa), a gual por sua vez é descarboxilada pela dopa-
descarboxilase para dopamina.

Na sequéncia, a dopamina é transportada para vesiculas presentes

no citoplasma e é convertida em Nor por meio da dopamina beta-
hidroxilase. A Nor permanece nas vesiculas até que essas sejam degra-
nuladas nas células efetoras. A fenilalanina também pode ser utilizada
na sintese da L-tirosina e, consequentemente, na sintese de Nor.

47
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ATENCAO

O bloqueio do receptor nao
acarreta necessariamente o efeito
inverso daquele da sua ativagao.
Assim, ndo ocorre bradicardia
durante o bloqueio do receptor
beta 1 cardiaco, mas ocorre a
diminuicao da ativagdo deste
receptor pela norepinefrina

e pela epinefrina enddgenas
(uma vez que o receptor estard
ocupado pelo blogqueador) com
consequente diminuigao do ténus
simpatico nesse drgdo.

Figura 119 - Estrutura bdsica
da norepinefrina e da epinefrina,
evidenciando o nucleo catecol.

MNa medula da suprarrenal e em alguns neurdnios no SNC, a Nor &
transformada em Epi por intermédio da feniletanolamina-N-
-metiltransferase, onde permanece armazenada em vesiculas.

a) Agonistas de agdo direta

Os simpatomimeéticos de acdo direta sao aqueles gue se ligam aos
receptores adrenérgicos localizados nos neurdnios pré-sinaptico ou
pds-sinaptico e promovem o efeito no érgao-alvo.

A afinidade e a atividade intrinseca dos farmacos aos receptores
variam bastante. Dos vasoconstritores incorporados as solugoes
anestésicas de uso na clinica odontolégica, a norepinefrina tem
afinidade pelos receptores alfa 1, alfa 2 e beta 1, mas nao tem atividade
sobre os receptores beta 2. Ja a epinefrina tem afinidade por todos os
receptores, sendo maior pelos receptores beta 2. A fenilefrina, por sua
vez, & um vasoconstritor gue ativa especificamente os receptores alfa
1. Obviamente, isso decorre da interagdao quimica especifica de cada
farmaco com os receptores.

A norepinefrina e a epinefrina sao catecolaminas enddgenas
relacionadas a respostas adrenérgicas. Chamam-se catecolaminas
porque possuem o anel "catecol” na sua estrutura quimica, sendo
oriundas do mesmo aminoacido: a tirosina (Fig. 1.19). Elas se
diferenciam estruturalmente apenas pela presenca do radical metil,
embora isso impligue respostas fisiolégicas distintas, como acontece
na vasculatura sanguinea. Embora ambas causem vasoconstri¢ao

na pele e nas mucosas (acaoc sobre os receptores alfa 1), apenas a
epinefrina causa dilatagao nos vasos da musculatura esquelética, pois
a norepinefrina nao atua sobre os receptores beta 2.

CATECOL etilAMINA
I i

| 1] 1
OH
OH NH OH

2

NH - CH,

OH

OH

A Figura 1.20 A mostra como € o mecanismo bioquimico que leva ora
d vasodilatacdo, ora a vasoconstricao. A epinefrina , interagindo com
os receptores alfa 1, ativa a fosfolipase C, a qual causa o aumento

do inositol trifosfato, que por sua vez causa aumento do calcio
intracelular. O Ca**aumentado, juntamente com a calmodulina, ativa
(via fosforilagao) a miosina quinase e provoca a contragdo do vaso
sanguineo. Em algum grau, o receptor alfa 2 pode também causar
vasoconstricao.

A ligacdo da epinefrina ao receptor beta 2, entretanto, ativaa
adenilato ciclase, que aumenta os niveis do monofosfato ciclico de
adenosina (AMPc) e impede a ativacao da miosina quinase, levando ac
relaxamento vascular.

O efeito sobre o coracao depende da acao nos receptores beta 1
(Fig.1.20 B). Esses receptores se encontram nos nodulos e nas
fibras musculares cardiacas. Ativando aqueles receptores presentes
nos nodulos, a Epi ou a Nor ativam os canais regulados por AMPc,

0s quais causam despolarizagao diastélica, aumentando o ritmo
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cardiaco (cronotropismo positivo ou taguicardia). Além disso, o AMPc Figura 1.20 - Mecanismos
aumentado ativa a proteina quinase A, fosforilando algumas proteinas  farmacodindmicos dos agonistas

transportadoras de Ca**. O aumento da entrada do calcio do reticulo dos receptores beta-adrenérgicos
sarcoplasmatico e do meio extracelular para a célula cardiaca aumenta  (4) nos vasos sanguineos e (B) no
a forga de contragdo (via fosforilagdo da troponina). Este daltimo coracdo.

processo é chamado inotropismo positivo.

A resposta depende do tipo de receptor no tecido. A Tabela 1.5 mostra,
resumidamente, os receptores presentes em diversos tecidos e os
efeitos da epinefrina e da norepinefrina sobre esses tecidos.




LEMBRETE

A incorporagao de um
vasoconstritor as solugges
anestésicas diminui a velocidade
de absorcao, propicia maior tempo
de duracao da anestesia e diminui
a chance de toxicidade. Além disso,
auxilia no controle da hemostasia
em procedimentos odontolégicos
gue causam sangramento.
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Os efeitos da Epi e da Nor sobre o organismo dependem tambeém
da via de administragdo e da dose. Se injetadas localmente, ambas
promovem vasoconstricao e reducdo do fluxo sanguineo pela agao
no receptor alfa 1. Por esse motivo, sdo incorporadas as solugdes
anestésicas locais.

Todos os anestésicos locais (lidocaina, mepivacaina, bupivacaina,
articaina e prilocaina) tém efeito vasodilatador. A vasodilatacao
aumenta a absorcao do anestésico local para a corrente sanguinea,
diminuindo o tempo de duracao da anestesia. Paralelamente, a
elevacdo dos niveis plasmaticos dos anestésicos aumenta o risco de
toxicidade sistémica.

Os efeitos sistémicos que ocorrem em resposta a absorcao

das catecolaminas para a corrente sanguinea baseiam-se nas
concentragdes plasmaticas alcangadas e na acao desses farmacos nos
receptores alfa e beta.

Com concentragdes iguais a 0,2 yg/kg de peso/minuto ou maiores,
a norepinefrina ativa os receptores alfa 1, promovendo aumento
da pressao arterial e bradicardia reflexa. Embora a Epi nas mesmas
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concentragdes estimule os receptores vasculares adrenérgicos alfa
(vasoconstricao) e beta (vasodilatagdo), a resposta mais acentuada
dos receptores alfa encobre o efeito vasodilatador, de modo que o

resultado final assemelha-se ao da Nor

Em concentragdes plasmaticas menores, ha uma reducgdo ou perda
do efeito da Epi sobre os receptores alfa, permitindo a manifestagao
da resposta vasodilatadora causada pela sua agac nos receptores beta
2, promovendo, assim, a queda da pressao arterial. Esse efeito nao
acontece com a Nor, pois esta nao atua em receptor beta 2.

Um tubete de anestésico local com epinefrina na concentracaoc de
1:100.000 equivale a 18 pg/tubete. Assim, se este for injetado dentro

de um vaso sanguineo, pode ocorrer um aumento da pressao sistélica
e da diastolica.

Curiosamente, a velocidade da injegao tambeém pode influenciar
nesse efeito: a inje¢do muito lenta (< 1 mL/min) tende a anular o
efeito pressdrico, e a inje¢do rapida pode aumenta-lo. Nenhum desses
efeitos se verifica quando a injecao € dada fora dos vasos sanguineos.

A Figura 1.21 mostra uma representacao esquematica dos efeitos da
Epi (5 pg/kg), da Nor (5 pg/kg) e do isoproterenol (50 pg/kg) sobre
a pressao arterial média, quando injetadas dentro do vaso sanguineo
(injecdo rapida em caes).

A Nor causa aumento da pressao arterial sistélica e da diastoélica por
sua agao no receptor beta 1 cardiaco e no alfa 1 periférico. A resisténcia
periférica aumenta, pois os vasos da pele, das mucosas e dos rins estao
contraidos. De forma a compensar o aumento da pressao arterial, os
seios carotideos induzem o chamado reflexo vagal. Esse reflexo é
caracterizado essencialmente pela descarga massiva de Ach, via nervo
vago no coragdo, causando bradicardia.

A injecao de Epi produz aumento da pressao arterial sistdlica por
efeito em receptores beta 1 no coragao (inotropismo e cronotropismo
positivos) e por contragdo dos vasos da pele, mucosas e rins.
Entretanto, a pressado arterial diastdlica diminui pela agdo nos
receptores beta 2, causando dilatagao dos vasos da musculatura
esquelética. Isso também provoca a diminuigao da resisténcia
periférica. O conjunto pressoérico formado por esses fatores que atuam
diminuindo a pressao diastdlica e a resisténcia periférica acaba por
causar aumento da frequéncia cardiaca.

Com a queda da concentragao de Epi para a faixa fisiologica,
predomina a ativacao dos receptores beta 2, os quais sao mais
sensiveis a baixa concentracao de Epi, ocorrendo gueda da pressao

Curva |Isoproterenol
trifasica (agonista beta)
50 ug/kg

2

Nor 5 pa/kg

Figura 1.27 - Efeito de agonistas
e antagonistas dos receptores
adrenérgicos sobre a pressdo
arterial média em cdes.
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LEMBRETE

A curva pressdricada Epi é
chamada de trifasica, pois ocorrem
1) aumento da pressao arterial, 2)
queda da press3o causada pelo
reflexo vagal e 3) diminuigdo abaixo
do nivel usual e conseguente volta
aos valores normais.

meédia abaixo dos niveis normais. A Nor nao atua em receptores beta 2
e, portanto, nao ocorre a queda da pressao apés o reflexo vagal.

Como ja foi discutido, os efeitos pressoricos da Epi e da Nor variam de
acordo com a via e a velocidade de administragao e, cbviamente, com a
quantidade administrada.

O trato gastrintestinal apresenta reduc¢dao da motilidade em
decorréncia do relaxamento do musculo liso promovido por ativagao
dos receptores beta 2, e os esfincteres se contraem por meio da
estimulacao dos receptores alfa 1. Na bexiga se observa uma resposta
semelhante. O esfincter se contrai em decorréncia da estimulacao
dos receptores alfa 1, e o musculo detrusor sofre relaxamento com a
estimulagdo dos receptores beta 2.

Mos pulmoes ocorre a dilatagao brénquica por estimulo da Epi

em receptores beta 2, sendo que as secrecdes bronguicas e nasais
diminuem por estimulo dos receptores alfa 1. Assim, farmacos como
a fenilefrina, a qual atua guase exclusivamente nesses receptores, sao
utilizados como descongestionantes nasais.

A estimulagao nervosa simpatica nos receptores beta 1das células
produtoras de muco das gléndulas submandibulares e sublinguais
causa secrecao de saliva com alto teor proteico, caracterizando-a como

uma saliva viscosa. |sso causa a impressao de que a Epi ou ainda o
estresse causa xerostomia.

MNos olhos ha a presenca de receptores adrenérgicos na musculatura
radial e de receptores muscarinicos na musculatura circular. Sob
estimulagao simpatica, ocorre a ativagao dos receptores alfa 1da
musculatura radial, promovendo midriase (dilatacao pupilar).

Os principais efeitos metabélicos produzidos por estimulagao de
farmacos adrenérgicos estao relacionados com as respostas dos
segundos mensageiros. O estimulo ao receptor beta 2 promove
glicogendlise hepatica, e a estimulagao de alfa 2 promove inibicao da
secrecdo de insulina e liberagao de glucagon. Como consequéncia,
ocorre aumento da glicemia. A estimulagao dos receptores beta

3, presentes nos adipocitos, promove aumento na atividade da
triglicerideo-lipase e, consequentemente, na concentracdao dos acidos
graxos livres circulantes.

Alguns farmacos sao capazes de atuar de forma nao seletiva sobre

os receptores beta-adrenérgicos (1, 2 ou 3). O isoproterenol (ou
isoprenalina) € um exemplo desses agonistas nao seletivos dos
receptores beta. Esse farmaco promove aumento da pressao sistolica,
ativando os receptores beta 1 e promovendo o aumento na forca e

na frequéncia de contragdo cardiaca. Provoca também a diminuigao
da pressao diastdlica, por ativar receptores beta 2 dos vasos da
musculatura esquelética.

A ativacao de receptores beta 2 tambeém determina a broncodilatagao
e 0 aumento da glicose (glicogendlise hepatica) causados pelo
farmaco. A liberagao de acidos graxos na circulagao sanguinea ocorre
pela ativacao dos receptores beta 3. Entretanto, o isoproterenol pode
provocar palpitacbes, taguicardia e arritmias, além de diminuigao da
pressao sanguinea.
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A dobutamina & outro exemplo de agonista ndo seletivo de receptores
beta, pois, embora tenha maior afinidade por receptores beta 1,
também apresenta atividade sobre receptores beta 2. Promove
aumento na forga de contracao cardiaca e aumento do débito

cardiaco, motivo pelo qual é usada para o tratamento a curto prazo da
insuficiéncia cardiaca congestiva.

Os farmacos agonistas seletivos dos receptores alfa 1 agem somente
nesse receptor. Dentre eles, o mais importante é a fenilefrina, que
tem seu efeito semelhante ao da Nor. Entretanto, apresenta menor
poténcia e maior duragao de efeito. Algumas solugdes anestésicas
locais utilizadas em odontologia tém essa amina como vasoconstritor,
que é muito usada como descongestionante nasal e em colirios
oftalmicos (midriase).

Os agonistas seletivos dos receptores beta 2 sdo usados
principalmente para o tratamento da bronquite e da asma, pois
promovem a desobstrucao de vias aéreas superiores e revertem

o broncoespasmo agudo. Sua agao ocorre nos receptores beta

2, promovendo dilatacao bréonguica. O metaproterenol € um
broncodilatador de menor poténcia em relacdo ao isoproterenol,
mas tem efeito mais duradouro. Esse farmaco nao é metabolizado
pela MAO e pela COMT. O salbutamol € um dos mais usados e
normalmente esta presente nas "bombinhas" usadas pelos pacientes
asmaticos. A terbutalina também é utilizada e é resistente a
degradacao pela COMT.

b) Agonistas de acdo indireta e mista

Os agonistas de agdo indireta nao atuam sobre os receptores,
mas alteram as condigdes da fenda sinaptica. Podem agir das
seguintes maneiras:

* estimulando a biossintese e a liberagao do mediador
(tiramina e anfetamina);

* inibindo a recaptacao (uptake) do mediador (cocaina e imipramina);
ou

* inibindo a inativacao do mediador (inibidores da
MAQ - tranilcipromina, clorgilina e selegilina).

A Figura 1.22 mostra esses mecanismos na fenda nervosa simpatica.

De forma geral, a tiramina e a anfetamina estimulam a biossintese

e a liberagao de Nor a partir do aminoacido tirosina. A cocainae a
imipramina impedem a recaptacdao da Nor pelo neurénio pré-sinaptico,
mantendo-a na fenda sinaptica. Ja os inibidores da MAO nao deixam a
enzima atuar e, portanto, a degradagao da Nor € muito diminuida.

A tiramina, embora ndo tenha uso terapéutico, esta presente em varios
alimentos, como queijos e vinhos fortes. Pode causar hipertensao
grave aos pacientes que ja fazem uso de inibidores de MAQ, pois a
concentragao noradrenérgica aumenta ainda mais na fenda sinaptica.

A anfetamina e seus derivados promovem liberagdo de Nor na fenda
sinaptica, e esta é responsavel pelos efeitos simpatomiméticos
observados. Ja a cocaina impede a recaptagao da Nor e também, de
modo indireto, aumenta a sua concentracao na fenda sinaptica.
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Figura 1.22 - Mecanismo
dos agonistas
simpatormimeéticos de
acdo indireta.

Existem também agonistas de a¢do mista, como a efedrina, que
tém agao direta sobre o receptor pds-sinaptico e ainda estimulam
a liberagao dos mediadores. A efedrina nao € metabolizada pela
MAO nem pela COMT e, por isso, tem uma agao mais prolongada.
Ela atravessa a barreira hematencefalica promovendo estimulagdo
do SNC, além de provocar aumento imediato da pressao arterial,
dilatagao dos bronquiolos e aumento do tdnus muscular. Sua agao
direta ocorre tanto em receptores alfa quanto beta.

Os farmacos com agdo nos receptores alfa 1 sao utilizados em
oftalmologia para promover midriase (dilatacdo pupilar), além de
serem excelentes descongestionantes nasais e vasoconstritores
(adicionados em solugdes anestésicas).

Farmacos usados para o tratamento de asma e broncoespasmos
agudos tém sua acao em beta 2 e promovem dilatacao brénquica.

A dobutamina € usada para tratamento da hipotensao e do choqgue,
pois dilata alguns leitos vasculares, diminui a resisténcia periférica e
melhora a contratilidade do miocardio.

Para o tratamento do broncoespamo e do edema de glote, sdo
utilizados a epinefrina e a efedrina, pois atuam como antagonistas
fisioldgicos da histamina. Entretanto, somente a efedrina pode ser
administrada por via oral, pois a Epi é inativada por essa via.
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c) Antagonistas (ou bloqueadores) do SNA simpatico

Os farmacos que impedem ou antagonizam a agdo dos
transmissores adrenérgicos sobre os receptores, inibindo os
efeitos decorrentes da estimulacao simpatica, sao chamados de
simpatoliticos ou antiadrenérgicos.

O blogueio ou antagonismo do SNA pode ser de acao direta,

por ligagao aos receptores, impedindo o efeito induzido pelo
neurotransmissor (atividade intrinseca nula), ou de acao indireta,
diminuindo os estogues intraneuronais do neurotransmissor,
impedindo a sua liberagao, interferindo em sua sintese,
destruindo a terminacdo nervosa ou ainda ativando os receptores
alfa 2 (efeito simpatolitico).

Muitos antagonistas nao induzem nenhum efeito imediato, pois
atuam essencialmente bloqueando ou impedindo a ligagao do
agonista, diminuindo o tédnus predominante no 6rgao. Assim, os
efeitos sdo percebidos a medida que o ténus se estabiliza. Exemplo:
o propranolol, um betablogueador bastante utilizado, produz efeitos
pouco significativos sobre o coragdo em repouso, mas pode induzir
imediata diminuicao nos batimentos cardiacos quando houver
taquicardia (aumento do ténus simpatico) ou, ainda, guando o ténus
simpatico ja estiver predominando nesse érgdo.

d) Bloqueadores dos receptores alfa-adrenérgicos

Esses farmacos tém a diminuigao da pressdo arterial como efeito
mais evidente. Quando ocorre descarga simpatica de Epi na circulagao
ou quando esta é injetada na corrente circulatdria, ocorre a inversao
da sua curva pressora, pois os receptores alfa-adrenérgicos sao
bloqueados e os beta permanecem livres, ocorrendo dilagao intensa
nos vasos da musculatura esquelética (beta 2).

Os blogueadores dos receptores alfa nao seletivos exibem igual

afinidade pelos receptores alfa1e 2. E o caso dos alcaloides do Ergot.

As propriedades farmacoldgicas desses farmacos incluem hipotensao,
aumento da contracao uterina (a qual causa adiantamento do trabalho
de parto), controle do sangramento e das contragdes no Gtero apdés o
aborto e diminuicao do fluxo simpatico.

A prazosina € um antagonista seletivo do receptor alfa 1 e é utilizada
clinicamente contra a hipertensao, pois diminui a pressao arterial
diastoélica, o débito cardiaco e a resisténcia periférica, sem provocar
taquicardia reflexa. Sua utilizacdo pode causar hipotensao ortostatica,
retencao de liquido e edema, xerostomia, obstrucao nasal, fadiga e
disfungao sexual.

e) Bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos

Dentre os principais usos desses farmacos estao o tratamento de
arritmias, angina de peito, hipertensao, profilaxia contra enxaqueca e
infarto do miocardio, além do tratamento da ansiedade.

Sado considerados cardioprotetores, pois reduzem a atividade dos
agonistas sobre o coragao. O uso profilatico contra a enxaqueca se
deve a alta lipossolubilidade desses farmacos, permitindo que eles
atravessem a barreira hematencefalica.

LEMBRETE

Os antagonistas seletivos

para o receptor alfa 2 ndo tém
praticamente nenhum uso clinico
importante. Eles causam aumento
da liberagdo de Nor e causam
efeitos simpatomiméticos.
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Existem basicamente os betabloqueadores seletivos e os nao
seletivos. Dentre os nao seletivos estdo propranolol, nadolol, labetalol
e pindolol, sendo o primeiro 0 mais importante dentre eles. Os seleti-
vos incluem metoprolol, atenclol e esmolol. Estes promovem menos
efeitos colaterais, pois sao mais especificos para os receptores beta 1.

O propranolol € um dos farmacos mais usados no mundo. Seu uso
promove diminuicdo de pressao arterial e aumento da resisténcia
vascular periférica, assim como diminuigao do débito cardiaco e da
forca e da frequéncia de contragdo cardiaca. O propranolol protege o
coragdo isquémico, pois diminui a demanda de oxigénio.

Embora o propranolol seja muito utilizado, os farmacos mais
especificos, como o atenolol, tém sido utilizados como alternativa em
uma série de patologias cardiacas. Existem interagdes farmacolégicas
importantes entre alguns dos antagonistas dos receptores beta e
diversos farmacos utilizados em odontologia. Dentre elas, a interacdo
entre os bloqueadores nao seletivos e as catecolaminas utilizadas
como vasoconstritores em solugdes anestésicas merecem destaque.
Os mecanismos das interacdes serao abordados em outro topico.

A Figura 1.23 mostra o efeito de bloqueadores alfa e beta-adrenérgicos
sobre a pressao arterial media de caes, antes e depois da injecao de
Epi, Nor e isoproterenol. E possivel observar a auséncia de efeitos da
administragdao de ambos os tipos de blogueadores. Somente apos a
injecdo dos agonistas ocorre efeito visivel.

f) Bloqueadores adrenérgicos indiretos

Esses farmacos sdo os agonistas dos receptores alfa 2
(clonidina/guanabenzeno), agueles gue diminuem os estoques

intracelulares da Nor (reserpina), os que inibem a liberacao da Nor
(guanetidina) e os que interferem com a sintese do mediador
(alfa-metildopa e alfa-metiltirosina).

Embora sejam considerados simpatoliticos, os agonistas dos
receptores alfa 2 interferem na atividade do SNA simpatico,
promovendo o estimulo dos receptores alfa 2 pré-sinapticos no

nivel do SNC, além de diminuir a liberacao do neurotransmissor nas
terminacobes periféricas do SNA. A clonidina e o0 guanabenzo sao
usados contra a hipertensao, para o diagndstico de feocromocitoma e

Figura 1.3 = Efeito de na sindrome de abstinéncia dos opioides.

alfa e betabloqueadores
sobre a pressdo arterial.
Isoproterenol
Isoproterenol 50 ug/kg
Epi 5 ug/kg 50 pg/kg

¥ !

1

Blogueador dos

receptores alfa Propanolol Epi Mor

5 ma/kg (blogueador 5 ua/kg 5 ug/kg
beta) 2 mg/kg
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A reserpina também é um hipertensivo (oriundo da Rauwolfia
serpentina) e é capaz de inibir a ligagdo da Nor ao trifosfato de adenosi-
na (ATP) nos depdésitos intragranulares, impedindo a “estabilizacao” e
favorecendo a degradacao da Nor pela MAO. Além disso, a reserpina
impede a passagem da Nor dos granulos de reserva para os granulos
mdaveis, facilitando a inativacdao pela MAO. A guanetidina atua de modo
a inibir a liberagdao da Nor do neurdnio para o tecido.

A alfa-metildopa é um anti-hipertensivo que age interferindo com a
sintese de Nor. O farmaco compete com a enzima tirosina-hidroxilase,
responsavel pela transformacgdo da tirosina em L-dopa no SNC. O
produto formado, a alfa-metil-norepinefrina , tem maior afinidade
pelos receptores alfa 2 do que pelos receptores de alfa 1, gerando
efeitos similares aos dos agonistas dos receptores de alfa 2.

FARMACOS QUE ATUAM
NO SNA PARASSIMPATICO

Os farmacos que ativam o SNA parassimpatico (SNAP) sao chamados
de colinérgicos ou parassimpatomimeéticos. Os blogueadores sao
denominados parassimpatoliticos.

A acetilcolina (Ach) é o neurotransmissor do SNAP e esta presente nas
terminactes das fibras pré e pés-ganglionares do SNAP, além de
inervar praticamente todos os 6rgaos. O neurotransmissor é sintetizado
no citosol do neurbnio a partir da acetilcoenzima A (acetil-CoA) e da

colina (Fig. 1.24). A acetil-CoA tem origem mitocondrial, e a colina Figura 1.24 — Producdo
provém do meio extracelular. A colina é transportada ativamente e destino da Ach na
(dependente de ATP e Na+) para dentro do axénio. transmissdo parassimpditica.
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Figura 1.25 -
Metabolismo da Ach pela
acetilcolinesterase.

A enzima colina-orto-acetiltransferase faz a combinacao da acetil-
CoA com a colina para formar a Ach, a qual &, entdo, armazenada em
vesiculas no citoplasma, onde fica concentrada até que haja algum
estimulo que a libere. Quando ¢ impulse nervoso ou o potencial de
acdo chega, a membrana pré-sinaptica € despolarizada, aumentando
a condutancia ao calcio. As vesiculas se fundem com a membrana da
fenda sinaptica, liberando a Ach por exocitose.

Uma vez na fenda, o destino da Ach é variado. A maior parte das
moléculas é rapidamente degradada pela acetilcolinesterase {Achm]
em acetato e colina (Fig. 1.25). Algumas moléculas se ligam aos
receptores muscarinicos pés-sinapticos, induzindo alteragdes na
céelula. Apés a ligagao, o receptor permanece por algum tempo na
forma inativa até que esteja pronto para uma nova ligagao.

A Ach, assim como a colina, também pode ser absorvida pela
circulagao sanguinea ou ainda ser recaptada para dentro do neurdnio,
sendo submetida a um novo armazenamento. A Ach absorvida para a
circulacao e rapidamente neutralizada pela colinesterase plasmatica,
também chamada de pseudocolinesterase ou colinesterase falsa.

Essencialmente, existem dois tipos de receptores envolvidos nesse
sistema: os muscarinicos, presentes na maior parte dos 6rgaos,

e 0s nicotinicos, presentes nos ganglios dos SNA simpatico e
parassimpatico. Subtipos destes ultimos também estao presentes nas
jungées neuromusculares, mas nao sdo usualmente afetados pelos
farmacos parassimpatomimeéticos.

Os receptores nicotinicos sao do tipo “canal idnico regulado por
ligante" e sdo compostos por cinco subunidades que formam um
agregado circundando um poro central. E sabido que os receptores
muscarinicos se encontram em alguns ganglios, no SNC, no coragdo,
na musculatura lisa e nas glandulas. Os subtipos com numeragac
impar (M1, M3 e M5) se acoplam a proteina G para ativar a via fosfato

peh 2.
iﬂﬁ Histidina
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de inositol, e os subtipos de numeracao par (M2 e M4) agem pela

proteina G inibindo a adenilato ciclase e reduzindo os niveis
de AMPc intracelular.

a) Agonistas do SNAP

Os efeitos da Ach, mediados pelos receptores muscarinicos, incluem:

* estimulagao de glandulas, com consequente aumento das
secregdes gastrica, intestinal e pancreatica, além da estimulacao da
salivacao;

* estimulacao da contragao muscular lisa;

* estimulag¢ao da musculatura circular da iris e da acomodacao,
promovendo constricao pupilar e acomodagao do cristalino para
visdo de curta distancia (miose);

* relaxamento dos esfincteres gastrintestinais;
* constrigdo e aumento de secrecao dos brénguios; e

* reducgdo dos batimentos cardiacos (bradicardia).

A Tabela 1.6 mostra os efeitos da estimulacao parassimpatica sobre
alguns 6rgaos, bem como os receptores presentes nestes.

Os farmacos colinérgicos, classificados segundo seu mecanismo

de agao, podem ser de agao direta ou indireta. Os de agao direta se
ligam diretamente aos receptores muscarinicos e promovem um
efeito semelhante ao estimulo parassimpatico. O efeito da acetilcolina
injetada € muito labil, em razao de sua rapida metabolizagdo pelas
colinesterases plasmaticas. Assim, outros ésteres da colina, como

a metacolina e o carbacol, foram estudados em busca de uma
substancia com taxa de ligagao mais elevada ao receptor, maior
duragao de efeito e maior grau de seletividade.

A maior parte dos tecidos tem algum tipo de enzima
acetilcolinesterase, especialmente no trato gastrintestinal; por

esse motivo, a Ach é sempre mal absorvida por via oral. Entretanto,
quando injetada em quantidade significativa, pode diminuir a pressao
arterial, pois causa dilatagao vascular por acdo nas células endoteliais
(provavelmente pela producgao de éxido nitrico local) e bradicardia
(efeito em receptores muscarinicos) por reducdo da conducao dos
nos sinoatrial e atriovascular. Causa também rubor (particularmente
na face), sudorese, salivagao, lacrimejamento e aumento da

secrecdao mucosa. Além disso, pode induzir nausea, tosse e dispneia,
decorrentes da constricao dos brénquios. Embora a Ach nao tenha
nenhuma aplicagdo clinica, € sabido que seus efeitos sac muito
dependentes da dose administrada. Em doses baixas, € mais seletiva
aos receptores muscarinicos. Com o incremento da dose, a Ach ativa os
receptores nicotinicos presentes nos ganglios, na medula suprarrenal
e no SNC, e até mesmo o musculo esquelético pode ser afetado.

Os alcaloides vegetais sao outra classe de farmacos de acao direta.
Sao representados basicamente pela muscarina (proveniente de um
cogumelo chamado Amanita muscaria) e pela pilocarpina (Pilocarpus
jaborandi). Enguanto a muscarina tem efeitos exclusivamente
mediados pelos receptores muscarinicos, a pilocarpina tem

efeitos muscarinicos e nicotinicos, sendo usada em odontologia
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EFEITO DA ESTIMULAGCAO
PARASSIMPATICA

Discreta dilatagdo

Discreta dilatagio
Cronotropismo

(diminuicdo da frequéncia cardiaca)
Inotropismo

(diminuigdo da contratilidade)

Pequena diminuigdo da

contratilidade

| Aumento da secrecdo /
broncoconstrido

Dilataggio

Aumento do peristaltismo

| bitatago
Contragio
Secrecdo de dgua
Nenhum efeito
Nenhum efeito

para aumentar a salivacao. E usada também para o tratamento do
glaucoma, pois diminui a pressao intraocular e a resisténcia ao fluxo de
saida do humor aquoso, e promove a miose.

QOutra maneira de aumentar os efeitos do SNA parassimpatico € inibir
as enzimas (colinesterases) que inativam a Ach. Os colinérgicos
indiretos sao chamados de anticolinesterasicos e atuam inativando
essas enzimas de forma reversivel ou irreversivel.

Os anticolinesterasicos reversiveis mostram rapido inicio de efeitos
e inativam temporariamente a enzima ao formar associacbes nao
covalentes ou ligagbes covalentes passiveis de hidrdlise. Esses
farmacos nao sao utilizados em odontologia, mas podem ser usados
no tratamento da miastenia grave e do glaucoma. A fisostigmina, a
neostigmina e o edrofénio sao exemplos desses farmacos, os quais
tém duracao de efeito de aproximadamente 1 hora.

Os anticolinesterasicos irreversiveis tém duracao de efeitos

que pode variar de uma semana a meses, pois fosforilam a

enzima, a qual ndo & regenerada por hidrélise. Esses farmacos

tém apenas importancia toxicolégica, sendo representados pelos
organofosforados, particularmente agueles presentes em inseticidas e
armas gquimicas.
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Dentre os farmacos gue atuam sobre os receptores nicotinicos,
apenas a nicotina, um alcaloide volatil presente na fumacga do cigarro
e que penetra profundamente em membranas intactas, tem alguma
importancia clinica.

A quantidade de nicotina presente em um a dois cigarros utilizados
diariamente causa discreto aumento da frequéncia cardiaca,

da frequéncia respiratéria e da pressao arterial, diminuicao da
temperatura da pele e da irrigagao cutanea, leve aumento da glicemia
e melhora do humeor. Em altas doses, a nicotina estimula os ganglios
simpaticos e parassimpaticos, induzindo aumento expressivo da
pressao arterial, diminuicao da pulsacao, tremor, nauseas, diarreia,
fasciculagdes e paralisia muscular.

b) Antagonistas do SNAP

Os farmacos anticolinérgicos ou parassimpatoliticos sao substancias
gue antagonizam a agao da Ach sobre os receptores, impedindo ou
diminuindo os efeitos decorrentes da estimulagao parassimpatica. Em
algum grau e sobre a maior parte dos drgaos, os efeitos decorrentes da
acao desses farmacos sao similares a estimulagao do SNA simpatico.

Os antagonistas muscarinicos sao competitivos, ou seja, o bloqueio é
reversivel pelo aumento da dose do agonista. Blogueiam com igual
afinidade os receptores M1, M2 e M3, mas somente em altas doses
ocorre o blogqueio dos receptores nicotinicos. Podem ser naturais
(alcaloides da beladona, que incluem a atropina e a escopolamina),
semissintéticos (homatropinas) e sintéticos (derivados ou nao do
amodnio quaternario).

A atropina e a escopolamina tém uso limitado em odontologia

como agentes para diminuir a salivacdo. S3o usados em exames
oftalmoldgicos, na prevencgao do laringoespasmo durante a anestesia
geral e no tratamento da bronquite crénica em pacientes que nao
respondem aos agonistas beta 2 adrenérgicos. Além disso, inibem a
motilidade, o ténus, a frequéncia e a amplitude das contracdes peris-
talticas. As agdes cardiovasculares saoc dependentes da dose. Tambem
sao usados para diminuir a cinetose e o tremor parkinsoniano.

FARMACOS QUE ATUAM NO SISTEM
CENTRAL, DE INTERESSE PARAAC

A divisdo basica do sisterma nervoso central (SNC) consta do encéfalo
e da medula espinal. Os nervos periféricos a medula basicamente
constituem o SNA, cuja principal funcao é controlar autonomamente
os 6rgaos internos. Além do controle do SNA, o SNC também controla
o organismo utilizando o sistema enddcrino. Para realizar o controle
do organismo, o cérebro humano é composto por aproximadamente
10" (um quatrilhdo) de neurdnios funcionais que realizam cerca de
200.000 conexdes.

A maior funcao do SNC é zelar pela homeostase do organismo.
Essa fungao é executada em conjunto com o sistema enddcrino.
Os estimulos que sao recebidos pelo organismo podem ser
determinantes para a alteragdo da fisiologia como um todo.
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& O cortex é a porcdo mais periférica do encéfalo e é basicamente
responsavel pela consciéncia e pelos sentidos. Essa estrutura é capaz
de influenciar, via conexdo neuronal, muitas das funcdes basicas, como
respiragao, pressao arterial, etc. Uma lembranca pode, por exemplo,
deflagrar aumento de batimentos cardiacos, incoordenagdao motora,
alteragdes no olfato, etc.

Os farmacos podem estimular ou deprimir o SNC. De forma dose-
-dependente, os farmacos que causam depressao no SNC podem
causar leve depressao, sedacdo, hipnose, anestesia geral, comae
morte. De forma analoga, os farmacos estimulantes podem induzir
excitagao leve, convulsdao e morte. De forma geral, a inibigao do
sistema ocorre pela hiperpolarizagao neuronal, ao passo que a
despolarizacao causa quase sempre excitagao.

Os depressores do SNC sado utilizados geralmente para atenuar
estados de excitagao prévios ou para deprimir o sistema visando a
diminuicao de uma resposta mais intensa, como dor ou estresse.

Alguns niveis de alteracdo da consciéncia podem acontecer
rotineiramente na clinica odontolégica. Embora tratados como
sinbnimos, a ansiedade, o estresse e 0 medo sao fendmenos
diferentes.

LEMBRETE A ansiedade é entendida como uma resposta aversiva diante de um
fenémeno desconhecido pelo paciente. O medo é a resposta aversiva
O medo, ao contrario da ansiedade,  giante de um fendmeno previamente ja experimentado e, portanto,
€ umaresposta aum fendmenoja  .onhecido. Ambas as condices levam a resposta fisiolégica chamada
EonbECED, estresse, que consiste basicamente na liberacdo enddgena de
substancias quimicas (principalmente epinefrina ), as quais alteram
imediatamente 0 organismo.

O “medo do dentista" ocorre quando o sujeito ja foi ao dentista

e a situagdao gerou uma memdoria aversiva. Ja a ansiedade ocorre
quando o sujeito vai pela primeira vez ao consultério e experimenta
uma sensac¢ao desagradavel pela antecipacgao da situagdo. A fobia é
considerada um medo extremo e, muitas vezes, incapacitante.

A ansiedade e o estresse sao situacdes normais do dia adia. A
alteracdo rapida do SNA para adaptagao guase que imediata auma
situagdo é condicao importante para a manutencao da homeostasia
e da vida. Por exemplo, correr quando o ambiente esta pegando fogo
demanda uma rapida e imediata mudanga muscular e circulatdria,
visando ganhar forga e direcionar a energia para fugir. Essa resposta
bioldgica é considerada normal.

Entretanto, existem distlrbios que podem desequilibrar o SNC de
maneira mais séria, como € ¢ caso das depressoes, fobias, etc.

Sy AR =R S e DS Dentre os sinais e sintomas ligados a quadros

de estresse em adultos, destacam-se sudorese, palidez, tremores,
maos fortemente fechadas ou segurando firmemente os bragos da
cadeira odontolégica, choro, pedidos para interromper o tratamento,
queda da pressao arterial e sincope. Além disso, podem ocorrer
palpitacdes, contragao da musculatura mimica, distdrbios do trato
gastrintestinal, tonturas, xerostomia, tensdao muscular, fraqueza,
taquipneia e dificuldade respiratdria.
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Os adultos tendem a responder aos efeitos do estresse mantendo-se
na condicdo aversiva. Isso pode frequentemente causar lipotimia

(sensacdo de desmaio) ou sincope (desmaio). Curiosamente, as criangas

dificilmente desmaiam no consultorio odontolégico, pois manifestam
claramente seu estresse e extravasam todos os seus efeitos.

DEPRESSORES DO SNC

Anestésicos gerais, ansioliticos, hipnéticos, hipnoanalgésicos e
neurolépticos sao utilizados clinicamente como depressores do SNC.
Esses farmacos atuam estabilizando as membranas neuronais, causan-
do diminuigao da quantidade de neurotransmissores, deprimindo a

reatividade neuronal ou ainda diminuindo o fluxo de ions na membrana.

Alguns farmacos, como o oxido nitroso, ainda nao tém um mecanismo
bem estabelecido, mas provavelmente se encaixam em uma dessas
condicdes. Os anestésicos locais também sao potentes depressores do
SNC, mas serao abordados em outro tépico mais adiante.

a) Ansioliticos

Esta é uma classe de farmacos muito importante para a odontologia.
Sua utilizagao visa diminuir a responsividade dos pacientes em face
dos procedimentos clinicos. Dentre os ansioliticos mais utilizados em
odontologia estdo os benzodiazepinicos (BDZs), que substituiram os
barbituricos porque estes apresentam muitos efeitos colaterais e maior
potencial de dependéncia guimica.

Existermn hoje mais de 30 tipos de BDZs comercializados em todo o
mundo. O potencial de toxicidade e de dependéncia desses farmacos
€ baixo. Estima-se que menos de 1% da populacac seja dependente de
BDZs, sendo a prevaléncia cerca de 5 vezes maior nas mulheres.

O mecanismo de agao proposto aos BDZs ¢ a facilitagdo gabaérgica.
(ver Fig. 1.8) O acido gama-aminobutirico (GABA) € um neurotrans-

missor cuja fungao é deprimir a fungdo neuronal; para isso, ele se liga
ao seu receptor, abrindo os canais de cloro que estao nele acoplados.

A entrada do cloro no neurdnio causa hiperpolarizacao, dificultando

a transmissao neuronal. O BDZ se liga a outra por¢ao do mesmo
receptor, aumentando a afinidade e a atividade intrinseca do GABA.
Assim, os canais se abrem com mais frequéncia, e a célula permanece
despolarizada (deprimida) por mais tempo.

Alguns BDZs induzem a producao de metabdlitos ativos (caso do
diazepam), prolongando ainda mais a sua atividade no organismo. A
seguranga desses farmacos € indiscutivel; a dose téxica do diazepam,
por exemplo, é de cerca de 500 mg (equivalente a 100 comprimidos de
5 mg), e a dose letal € 750 mg (cerca de 150 comprimidos).

Dentre as vantagens desse tipo de farmaco para o uso em odontologia,
destaca-se o fato de diminuir a percepgao da dor, a salivagao e o reflexo
do vomito. Além disso, acalma o paciente de tal forma gue a pressao
arterial, o esforco cardiaco e a frequéncia respiratdria também sao
reduzidos. Os BDZs sao potentes miorrelaxantes de agao central e
anticonvulsivantes. Alguns, como o midazolam, sdao capazes de induzir
a chamada amnésia anterégrada.
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SAIBA MAIS

O primeiro BDZ, o clordiazepéxido,
foi sintetizado em 1957, o diazepam,
que é o mais conhecido, foi lancado
no mercado em 1963.

LEMBRETE

Os BDZs tém boa absorgao

pelo trato digestdrio, sao muito
lipofilicos e penetram de forma
relativamente facil no SNC. Além
disso, tém alta ligagao com as
proteinas plasmaticas, o que ajuda a
manter uma meia-vida longa.
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Hipnose

Embora o uso popular tenha dado
outra conotagdo ao termo, hipnose
significa sono induzido ou estado
alterado da consciéncia. Alguns
farmacos tém a propriedade de

induzir ao sono.

LEMBRETE

De maneira similar aos BDZs, os

barbituricos também atuam no
receptor do GABA. Entretanto, os
barbitdricos aumentam o tempo
de abertura dos canais de clorg, e
ndo a frequéncia de abertura, como
mostra a Figura 1.26.
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Os BDZs de agao curta (midazolam) e de agao intermediaria
(lorazepam) tém preferéncia em odontologia. Farmacos com agdo
prolongada (diazepam) mantém o paciente sedado por um tempo
além do necessario.

b) Anestésicos gerais

Embora o uso dos agentes anestésicos gerais seja vedado a profissio-
nais nao médicos e até mesmo a médicos que nao sejam anestesistas,
e importante entender algumas caracteristicas desses farmacos.

A anestesia geral € um estado em gue o paciente nao permanece
consciente, ndo sente dor (analgesia completa) e tem seus musculos
relaxados. Além disso, a anestesia nao deve oferecer risco ao paciente.
Nao existe um agente anestésico geral que satisfaca a todas essas
condigdes. Todos eles tém potencial de letalidade, e a combinacao
de farmacos tem sido empregada para atingir um quadro ideal de
anestesia geral.

Os agentes anestésicos gerais classificam-se em gases, liquidos
volateis e agentes intravenosos. O 6xido nitroso € o agente mais antigo
e, embora seja considerado anestésico geral, ndo é capaz de induzir
um paciente a anestesia em condic¢des normais de pressao atmosférica
(somente em camaras hiperbaricas).

Atualmente, os anestésicos gerais intravenosos vém assumindo uma
importancia maior do que os liquidos volateis, mais antigos e mais
toxicos. O propofol € um dos mais utilizados no mundo, particular-
mente por dentistas americanos e europeus, 0s guais podem utilizar
esse agente no consultorio. No Brasil, com excecao do oxido nitroso, é
vedado ao cirurgidao-dentista utilizar esses agentes no consultdério.

c) Hipnéticos

Os sedativos hipnéticos, como o préprio nome indica, sao farmacos
que podem causar calma e sono. Eles produzem sonoléncia,
relaxamento e calma, sem causar perda da consciéncia. Dependendo
da dose, induzem a uma inconsciéncia semelhante a do sono natural,
além de diminuirem a atividade motora e a responsividade sensitiva.
Os representantes mais significativos dessa classe sao os barbitdricos,
0s quais nao sao utilizados em odontologia e tiveram seu uso
drasticamente reduzido pelo advento dos BDZs.

Atualmente existerm mais de 2,5 mil barbituricos. Os primeiros
barbituricos hipnoindutores foram o barbital e o fenobarbital
(Gardenal®), o qual ainda hoje é utilizado como anticonvulsivante.
Durante muito tempo, os barbitlricos e os opioides eram as Unicas
substancias disponiveis para acalmar a ansiedade ou a agitagdo de
alguns pacientes com transtornos psiquiatricos.

Embora o cirurgido-dentista ndo utilize esses farmacos, ele pode
atender pacientes que fazem uso deles. Assim, é importante conhecer
algumas das suas propriedades. Os efeitos dos barbitdricos sobre o
SNC dependem das caracteristicas farmacocinéticas, do ambiente e
do estado de alteracdo de comportamento do paciente. Esses
farmacos, de forma geral, diminuem a responsividade do paciente aos
estimulos ambientais. Embora sejam indutores do sono, a qualidade
do sono ndo é muito adequada.
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Dentre os efeitos adversos que os barbituricos apresentam, destacam-
-se hipotensao, diminuigdo da frequéncia cardiaca, depressao
respiratdria, tosse, solugo, laringoespasmos e maior atividade
microssomal hepatica, a gual pode alterar o metabolismo de outros
farmacos. Podem ocorrer também o efeito paradoxal (agitagdo em
pacientes geriatricos e debilitados) e fenémenos de tolerdncia e
dependéncia (caracterizada por convulsées).

Além dos barbitaricos, destacam-se outros tipos de substancias
hipnoticas. O hidrato de cloral é um farmaco nao barbitdrico que foi
utilizado por muito tempo em odontologia para sedar criancas. Hoje,
porém, gragas ao aparecimento de substancias menos tdxicas e mais
efetivas, seu uso diminuiu muito.

A buspirona é uma azapirona que tem sido utilizada em razdo de seu
menor potencial em causar dependéncia quimica e toxicidade em
comparagdo com os barbitdricos. Diferentemente dos BDZs e dos
barbituricos, essa substancia atua diretamente no receptor da sero-
tonina, diminuindo a sintese e a liberagao dessa substancia no cérebro.

d) Hipnoanalgésicos
LEMBRETE

O 6pio, originado da papoula, e seus derivados fazem parte da classe

dos hipnoanalgésicos, que é uma das mais antigas utilizadas para o Os opioides sao utilizados para o
controle da dor. A palavra "épio" é proveniente do grego e significa alivio de dores, para o tratamento da
“suco de papoula”, pois provém da secrecao leitosa/resinosa das m.EEE @ como constipantes (causam
papoulas soniferas (género Papaver). Sua histdria remonta a Grécia pz;:“d:;ig:r:};;n:;ﬁ;1::.
antiga, e era a principal arma contra dores até o século XIX. Somente gepmﬁén respiratéria e reténn;éc
no inicio deste século, com o isolamento da morfina (um alcaloide urinsria.

do 6pio), o dpio deixou de ser usado no tratamento das dores. Os

derivados do épio sao chamados de opicides.

O organismo é capaz de produzir substancias quimicamente similares
ao0s opioides, as quais sac chamadas encefalinas e endorfinas. Essas

substancias ativam receptores opioides e promovem a estimulagao Figura I?-Eﬁ =
do SNC. E nesses receptores que os farmacos dessa classe, como a Mﬁfﬂf_ﬂsmﬂ
morfina, sao capazes de se ligar. de agdo dos

barbituricos.
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Figura 1.27 - Locais de agdo
dos opioides.

LEMBRETE

Os neurolépticos ndo curam a
esquizofrenia, mas controlam

os episédios mais agudos. Isso
permite um melhor ajustamento a
sociedade, diminuindo os desvios
graves de comportamento e o
tempo de internagao hospitalar.

O-

Embora os opiocides tenham atuagdo periférica, € basicamente na
medula espinal, no bulbo e no mesencéfalo que eles sao mais
atuantes, provocando diminuicdo da dor, depressado respiratoria e
outras alteracbes, como mostra a Figura 1.27.

A maior parte dos hipnoanalgésicos é derivada do opio, estando os
seus alcaloides entre os mais importantes. O cirurgidao-dentista pode
utilizar particularmente a codeina associada ao paracetamol para o
tratamento da dor cdontogénica. Entretanto, essa combinacdo nao
deve ser considerada como primeira escolha.

Os opioides, particularmente a morfina e a codeina, podem causar
euforia por estimulo cortical, além de sedacao e hipnose por atuagao
nos centros de dor e vigilia. Alem disso, esses farmacos alteram

as reacbes emocionais (principalmente a dor), fazendo com que o
paciente seja menos reativo a distdrbios dolorosos. Infelizmente, seus
efeitos colaterais, os quais podem ocorrer mesmo em doses usuais,
limitam o seu uso.

Opioides sintéticos como a petidina (meperidina) tém poténcia
analgésica maior do que a da morfina. A nalorfina e a naloxona,
embora sejam opioides, s3o antagonistas dos receptores opioides e
sao utilizadas no tratamento de adictos.

e) Neurolépticos

Esta classe de farmacos é utilizada por pacientes que apresentam
doencas neurolégicas como a esquizofrenia, as varias psicoses,
entre outras. S3o também conhecidos como antipsicoticos e como
tranquilizantes maiores. Produzem calma em pacientes psiquiatricos,
aliviando os sintomas sem embotar a consciéncia, sem deprimir os
centros vitais e sem causar dependéncia.

A esquizofrenia € uma doenca psiguiatrica que prejudica, muitas
vezes de forma profunda, os processos de pensamento. Causa
desorganizacdo e desequilibrio emocional e intelectual nos pacientes,
os gquais sofrem com episddios de alucinagdes, ilusdes e perda do
senso de realidade. Os pacientes com esquizofrenia podem ser
tratados com neurolépticos.

Cerca de 20% da populagdo apresenta alguma patologia mental;
a esquizofrenia, apontada como um dos mais graves transtornos
psiquiatricos, representa cerca de 1% desses Casos.

Existem duas classes de neurolépticos: os de primeira geragao ou
tipicos (clorpromazina, haloperidol, flufenazina e flupentixol) e os de
segunda geracao ou atipicos (clozapina, risperidona, sertindol, entre
outros).

Embora os neurolépticos sejam farmacos seguros, alguns efeitos
colaterais limitam seu uso. Os principais e mais importantes deles sao
os chamados efeitos extrapiramidais, que se caracterizam por retardo
motor, “face em mascara” (face sem expressao), andar arrastado,
tiques e varios movimentos involuntarios. Entretanto, esses efeitos
cessam quando a terapéutica é interrompida.

O tratamento da esquizofrenia, mesmo aguda, é iniciado com
farmacos de primeira geracdo; os de segunda geragao 530 opgao
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para 0s €asos em que os sintomas extrapiramidais s3o significativos e
nao ha possibilidade de interrupcao do tratamento. A clorpromazina
@ considerada o padrao para o tratamento, particularmente para os
estados de agitacao psicética, sendo conhecida como “camisa de forga
farmacologica”.

As butirofenonas (haloperidol, droperidol e espiperona) sao 50
vezes mais potentes do que a clorpromazina, mas causam maior
ocorréncia de parkinsonismo. Sao eficazes e causam minimos efeitos
extrapiramidais em baixas doses.

& Um efeito colateral importante qgue ocorre pelo uso dos neurolépticos,
particularmente a clorpromazina, é a sindrome neuroléptica, ATENCAO
caracterizada por lentidao psicomotora, tranguilidade emocional ‘
e indiferenca afetiva, sendo causada pelo blogueio da dopamina Em paclentes em uso de
no cérebro. Além disso, esses farmacos podem causar xerostomia, Neurlapicos, a escolha d.n
retengdo de urina e alteracao da visac. Podem ainda potencializar os VRSOCOH W TLOr GV JRECUM ROOR,

. : - pois os neurolépticos promovem
efeitos depress-a!*es de outros fér!'nae:cs e f:aiusam dlscines!a taltdia. o bloguelo dos receptores
diminuigao do numero de leucocitos e candidose oral. O cirurgigo- alfa-adrenérgicos, o que pode

-dentista deve estar atento principalmente aos efeitos da diminuicao ocasionar aumento brusco de

de leucdcitos e da xerostomia. pressao arterial.

ESTIMULANTES DO SNC

Existem dois usos importantes dos estimulantes do SNC: o uso
clinico e o uso abusivo como drogas de adigdo. O primeiro é
direcionado basicamente para tratar os estados de depressao psiguica.
Os antidepressivos sdo uma classe de estimulantes do SNC.

Existem diferentes formas de depressao, sendo que algumas s3o
acompanhadas de ansiedade e até mesmo de hostilidade. A depressac
e essencialmente uma sindrome cujo principal componente é

algum tipo de desajuste quimico no cérebro que gera disturbios
emocionais e fisicos, os guais podem interferir no metabolismo

e no ajuste das informacoes.

Os antidepressivos mais conhecidos sao apresentados no Quadro 1.2.

1oclobemida)
mina, amitriptilina, clomipramina, nortriptilina, maprotilina

LI a:#

tina, sertralina e citalopram)
azodona, mirtazapina, tianeptina)
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LEMBRETE

O restabelecimento do humor ndo

€ uma resposta obtida rapidamente.
Geralmente é necessario manter

o tratamento por semanas até

gue se obtenha uma resposta
clinica aceitavel. Além disso, o
tratamento pode se estender por
toda a vida do paciente.

LEMBRETE

Os antidepressivos mais antigos sao
os triciclicos, mas ndo sao o0s mais
seguros. Os mais novos interferem
basicamente na recaptacdo
neuronal de serotonina.
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Dentre esses antidepressivos, os sais de litio s3o utilizados no
tratamento do distdrbio bipolar e da mania. Sao farmacos antigos, mas
ainda heroicos no tratamento desses disturbios. O seu uso crénico
pode causar varios efeitos colaterais, como irritacao gastrintestinal,
polidria, sede, tremor das maos, fraqueza muscular, sonoléncia e
sensagao de morosidade, além de um quadro de hepatotoxicidade
grave.

Curiosamente, o uso dos antidepressivos triciclicos nao melhora o
humor nem o nivel de vigilia do individuo nao deprimido. A elevagao
do humor no doente ocorre no decorrer do uso, pelo blogueio da
recaptacdao de norepinefrina e de serotonina em nivel central. Os
antidepressivos triciclicos podem causar visao embacgada, xerostomia,
retencao urinaria, sedacgdo e fadiga, tontura, delirios e alucinagdes,
insdnia e agitagao, além de rash cutaneo, fotossensibilizagao e
discrasias sanguineas.

Por sua ampla gama de aplicacao, a fluoxetina e outros agentes
gue inibem seletivamente a recaptacdao de serotonina sao
extensivamente utilizados nos dias atuais. Esses farmacos sao
seguros, mas podem causar varios efeitos colaterais, principalmente
quando em uso prolongado, como ansiedade com ou sem insdnia,
nauseas, anorexia e diarreias. Foram correlacionados a um aumento
da incidéncia de bruxismo, bem como a um possivel aumento da
tendéncia suicida, particularmente em jovens. No entanto, nao ha
ainda consenso sobre o assunto.

DEPENDENCIA DE ES
E DEPRESSORES DO

Dentre os estimulantes do SNC, os mais importantes s3o aqueles
utilizados com finalidade de abuso por individuos adictos.

Drogas de uso abusivo sao substancias psicoativas que afetam o
funcionamento do cérebro e do SNC, alterando a percepgdoc e a
consciéncia, sem objetivo terapéutico. As drogas oriundas de plantas
estao entre as mais importantes. A Figura 1.28 mostra as principais
moléculas isoladas dessas plantas.

A maior parte das substancias de uso abusivo pode causar dependén-
cia. A dependéncia fisica ou quimica ocorre gquando o organismo do
individuo somente funciona de maneira adequada na presenca de
determinada substancia. A sindrome de abstinéncia pode ocorrer
pela interrupgao brusca do uso da droga, podendo causar vomitos e
diarreias intensas, alteragdes cardiocirculatdrias, enxagueca, etc.

A tolerancia € a diminuicao das respostas as doses usuais, obrigando
o individuo a aumentar a quantidade da droga para obter os efeitos
inicialmente experimentados.

A dependéncia psicoldégica € o impulso descontrolado para usar a
droga, a fim de evitar mal-estar, frustracdes, inseguranca, ansiedade,
ou ainda em busca de fuga e prazer. Geralmente esse tipo de depen-
déncia ndo leva aos severos quadros de abstinéncia que a dependéncia
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fisica causa. Os sintomas mais comuns sao ansiedade, sensagao de
vazio e dificuldade de concentracao.

Q individuo pode ser considerado dependente guando o desejo pela
droga se torna insistente e domina o seu estilo de vida, gerando
dificuldade no controle do consumo, prejudicando a qualidade de vida
e causando prejuizo real a sua salde e a sociedade.

CANNABIS SATIVA

A maconha é obtida das folhas e flores do canhamo, e o seu efeito de-
pende da dose consumida e do ambiente em que se encontra o adicto.
O principal ingrediente psicoativo & o delta-9-tetraidrocanabinol,
também conhecido como THC, o qual pode corresponder a até 5%

do peso da folha.

O haxixe é mais potente do que a maconha convencional, pois contém
uma resina rica em THC que é secretada pela planta, apresentando até
12% de THC por peso da folha. Embora a maconha seja considerada
uma droga leve e seus efeitos terapéuticos venham sendo postulados,
ela é também considerada como a porta de entrada para drogas mais
poderosas e devastadoras.

Os efeitos da maconha ocorrem apoés 20 minutos da sua utilizagao,
com duracdo de 2 a 4 horas, apresentando um efeito maximo apos
1 hora. Podem ser verificados leve estado de euforia, relaxamento,
melhora da percepcao para a musica, para o paladar e para o sexo,
percepgac de tempo prolongada, risos imotivados e devaneios.

Entretanto, também se observam efeitos desagradaveis, como
angustia, temor, perda de controle e sudorese. Em doses altas, podem
ocorrer alucinagdes, delirios, agitagdo e agressividade, além da perda
da percepgao de tempo e espago.

O consumo de 5 a 8 cigarros/dia é considerado uso cronico e pode
causar diminuicao de testosterona e oligospermia. Nas mulheres,
as alteragdes hormonais sao mais agugadas, podendo haver inibigao
da ovulacao. A perda de interesse pelo sexo também ocorre nos
usuadrios cronicos. A fumaca € muito irritante aos pulmédes, podendo
levar a bronquite e a cancer de pulmao, de traqueia ede boca. A
aprendizagem e a memorizacao sao comprometidas, assim como
qualquer atividade que requer atencao constante (fala desconexa

e resumida, ideias desconexas). Causa vermelhidao nos olhos,
diminuigdao da producgdo de saliva e taquicardia. O THC também causa
aumento de apetite; por isso, pode ocorrer ganho de peso.

Para evitar problemas dentro do consultério odontolégico com os
usuarios, é necessaria uma consulta bem conduzida, explicando os
riscos aos quais o paciente estara exposto.

Os principais sinais e sintomas que o cirurgiao-dentista pode observar
sao olhos com vermelhidao intensa (vasodilatagdo), pupilas dilatadas,
taquicardia, candidose e xerostomia (o que pode levar a uma maior
prevaléncia de cdries).

Se o cirurgidao-dentista souber ou desconfiar que o paciente faz uso
de maconha, nao deve utilizar anestésico com vasoconstritor do tipo

LEMBRETE

As vias injetaveis costumavam ser
as vias preferenciais para os adictos,
pois proporcionam efeitos mais
rapidos. Entretanto, o uso da via
inalatéria para o mesmo fim tem
crescido no Brasil.

o
M
Erythroxylon “"“::u o]

coca

Cacaing

CH,
OH
CH:
Cannabis o C.H,
J i
sativa THC
Heroina
Q
!
Papaver nc=C=0
somniferum

Figura 1.28 — Moléculas isoladas
das trés principais plantas
utilizadas para obtencdo de
substancias com potencial de
adicao.

LEMBRETE

Apesar de todos os efeitos
colaterais, ndo ha registro de morte
por intoxicagdo por consumo de
maconha, pois sua dose letal é
1.000 vezes maior do que a usual.
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ATENGAO

A chamada overdose (dose
exagerada) pode causar aumento
abrupto do fluxo simpatico,ea
morte pode ocorrer por parada
cardiaca. Os principais efeitos
adversos incluem aqueles
mediados pelo SNA simpatico, ou
seja, aumento da pressao arterial,
do débito cardiaco e da demanda
de oxigénio, além de taquicardia,
podendo levar a Isquemia,
arritmias, angina e infarto do
miocardio.

amina simpatomimética, pois seus efeitos poderado ser potencializados
caso haja injecao intravascular acidental. Nesses pacientes, pode
ocorrer diminuigao de agregagdo plaguetaria, o que pode levar a
hemorragias.Quando se tratar de intervengdes invasivas, como
cirurgias, uma avaliagao medica deve ser feita, e o procedimento sé
deve ser realizado quando o paciente nao estiver sob o efeito da droga
(geralmente entre B e 12 horas apds o uso). Em caso de emergéncias
com usuarios cronicos ou sob efeito da droga, o atendimento
odontologico pode ser realizado em nivel hospitalar, apos sedacao do
individuo.

COCAINA E CONGENERES

A cocaina, extraida da folha de coca (Erythroxylun coca), era usada
principalmente por populagdes que viviam em alta altitude, que
mastigavam as folhas para reduzir a fadiga durante o trabalho.
Comercializada como p&, a cocaina pode ser inalada, e seu efeito pode
durar até 6 horas. Pode ser utilizada também por via intravascular,
tendo duragdao menor, mas com maior poténcia de efeitos.

O principal mecanismo de agao da cocaina no SNC € o bloqueio da
captagdo de dopamina, intensificando a atividade dopaminérgica
no nucleo acumbente. Além disso, pode causar também o bloqueio
da receptacdo da norepinefrina nas terminagdes do SNA simpatico,
exacerbando os efeitos decorrentes da estimulagdo simpatica.

A cocaina pode levar a sensacdo de intenso prazer e a um estado de
excitacdao generalizada, hiperatividade, insonia, perda da sensacdo de
cansaco e falta de apetite. Cansago e depressao intensos ocorrem apos
o uso crdnico, estimulando novas aplicagbes. Embora a cocaina possa
causar dependéncia psiquica e fisica, a tolerancia nao é usual.

O crack € uma base livre originada apds o aquecimento da cocaina
com o bicarbonato de sédio, a qual pode ser transformada em fumaca
e inalada. Nessa forma chega aos pulmoes e, gragas as caracteristicas
inerentes dessa via de administracao, grandes quantidades da

droga sao absorvidas de forma rapida (estimam-se 10 segundos),
embora ndo duradoura (cerca de 20 minutos). As doses tendem a ser
repetidas, aumentando a probabilidade de causar dependéncia, a qual
pode ocorrer apos uma Unica utilizagdo. Essaformadedrogaéde5a7
vezes mais potente do que a cocaina.

As atividades motoras e sensoriais sao superestimuladas com o

uso dessa droga, o que pode causar sensacdo de euforia e poder,
aumentando a violéncia. Além disso, ocorre reducgao dos receptores
do SNC, causando lentidao das sinapses, comprometendo as
atividades cerebrais e corporais. O crack, com poténcia maior

do que a cocaina, pode causar taquicardias significativas, fibrilagao
e parada cardiaca.

A identificacao do usuario de cocaina ou crack no consultdrio € muito
dificil, pois os efeitos dessas drogas sao semelhantes aos da ativagao
do SNA simpatico induzida pelo estresse. Entretanto, o atendimento
a usuarios de cocaina pode ser feito no consultério cdontolégico,
caso o paciente nao tenha utilizado a droga nas ultimas 24 horas.
MNesses pacientes pode ocorrer uma maior sensibilizacao do tecido
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cardiaco as aminas simpatomiméticas; portanto, é recomendavel
evitar anestésicos locais com vasoconstritor do tipo da epinefrina . Nas
emergéncias odontoldgicas, quando é imprescindivel o atendimento
a um paciente sob efeito dessas drogas, a condigao primaria

para a seguranga do profissional e do paciente é a sedagdo com
benzodiazepinicos.

ANFETAMINAS E ECSTASY

A nomenclatura das anfetaminas deriva do nome quimico da classe
alfa-metilfenilamina. Essas drogas atuam em diversas areas do cérebro,
aumentando a permanéncia da norepinefrina e da dopamina na fenda
sindptica, impedindo sua recaptacao. Estimulam o cértex, melhorando
o humor, e interferem com os centros hipotalamicos, causando
diminuigao do apetite e aumento da temperatura corporal e da sede.

O rapido efeito estimulante no cortex cerebral gera alteracao do
humor e aumento da autoestima. Os Unicos usos terapéuticos dessa
classe sao como supressor do apetite para o tratamento de obesidade
e como auxiliar no tratamento da narcolepsia e de criangas com
distdrbio de déficit de atencao com hiperatividade. O uso cronico gera
tolerancia, depressao e alucinagdes, sendo que a abstinéncia gera
depressao, distarbios de sono e fadiga crbnica.

Dentre os principais efeitos centrais e periféricos das anfetaminas,
destacam-se:

» tontura, dor de cabeca, irritabilidade, hipertensao, taquicardia,
constricao da pupila (miose), tremor e hiper-reflexia;

» elevagao do humor, sensacao de maior energia e menor
apetite, insdnia, loguacidade e diminuicdao da fadiga;

* arritmias cardiacas, palidez, sudorese excessiva, nauseas,
xerostomia, gosto metidlico, célicas e diarreia;

* convulsdes, coma e hemorragias cerebrais nos casos de
intoxicagao.

O ecstasy € um tipo particular de anfetamina, derivado do MDMA
(3,4-metilenodioximetanfetamina), que causa intenso blogueio da
recaptacdo da serotonina. Foi sintetizado em 1914 como supressor do
apetite, mas somente na década de 1960 foi descoberto seu potencial
para provocar euforia, melhorar a atividade fisica, diminuir a fadiga e
aumentar a sensibilidade ao tato, sendo por isso conhecido como a
"droga do amor". Tem tempo de laténcia entre 30 e 60 minutos.

O ecstasy tem sido utilizado por jovens como estimulante psicomotor
do cortex cerebral para manter o estado de alerta, euforia, bem-estar,

aumento da sociabilizacao e extroversao. Entretanto, tem os mesmos
efeitos colaterais comuns as anfetaminas.

Assim como varias outras drogas, o ecstasy tambem causa danos
irreparaveis ao SNC, particularmente ao cortex. Usuarios dessa droga
sofrem déficits de memdaria, apresentam menor memdria de curto
prazo e menor memoria verbal de longo prazo, além de reagirem mais
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devagar e apresentarem menor atencao as atividades rotineiras.
De maneira geral, usuarios de ecstasy podem ter cdries extensas
devidas a xerostomia, aumento de atividade motora levando ao
bruxismo, além de trombocitopenia e leucopenia, as quais podem
levar a infeccdes e sangramento gengival espontaneo.

& Como as anfetaminas sao vasoconstritoras em potencial, existe
risco na associagao com outros vasoconstritores, o que poderia
aumentar os efeitos simpatomiméticos em caso de injecao
intravascular acidental. E recomendédvel que o cirurgido-dentista ndo
utilize aminas simpatomiméticas como vasoconstritor durante
o atendimento desses pacientes.

SOLVENTES

Os seguintes solventes apresentam risco potencial a adigdo:
» éter e cloroférmio (anestésicos voldteis):

* colas, diluidores de tinta, liquidos de limpeza, gasolina, benzeno,
acetona (solventes volateis);

» etanol, metanol e isopropanol (propulsores de aerossadis).

O inicio dos efeitos é rdpido (de segundos a minutos), e a duragao é
curta (15 a 40 minutos): desse fato decorre a necessidade de consumo
frequente. Inicialmente ha um estimulo geral do SNC, ocorrendo em
seguida depressao e alucinagoes.

Os sinais clinicos do uso recente de solventes incluem aumento
do fluxo salivar, excitacao, vermelhidao na face, voz arrastada e
incoordenacao motora, além de perturbagbes auditivas (sons de
sirene) e visuais.

O uso de solventes causa aumento da sensibilidade do miocardio a
epinefrina, o que pode provocar arritmias constantes e até mesmo
morte repentina por parada cardiaca. Assim, o uso de catecolaminas
como agentes vasoconstritores em anestésicos locais é contraindicado.

0O uso de paracetamol também é contraindicado, pois pode resultar
em hepatotoxicidade grave quando em combinagao com alcool

ou solventes. Além disso, o uso de vasoconstritores do tipo amina
simpatomimética deve ser evitado.

0O uso crénico de solventes provoca lesdes na face, perda da
sensibilidade gustativa, lesées nas mucosas nasais, orais e no
epitélio pulmonar, alteragbes no metabolismo e lesdes hepaticas. As
sindromes de abstinéncia provocam ansiedade, agitagao, tremores,
cdibras nas pernas e insdnia.

ANABOLIZANTES

Sao consideradas anabolizantes as drogas quimicamente relacionadas
a testosterona e que tém uso abusivo, particularmente por atletas ou
pessoas que querem melhorar o desempenho e a aparéncia fisica, sem

acompanhamento médico. Os anabolizantes podem ser ingeridos por
via oral, mas usualmente sao injetados e em dose muito maior do que
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a recomendada. Os mais utilizados sao oximetolona,
metandriol, danazol, fluoximetiltestosterona, mesterolona,
metiltestosterona e nandrolona.

= PR S el PSS Varios sinais e sintomas sao relacionados

ao uso de anabolizantes, como tremores, acne severa, retencao de
liquidos, dores nas articulagdes, aumento da pressao arterial,
alteracao dos niveis de colesterol, ictericia e episédios de violéncia.

Para o cirurgiao-dentista, a consequéncia mais preocupante

dos anabolizantes & a possibilidade de violéncia durante o
atendimento cdontologico. Assim, € imperiosa a necessidade da
sedacdo desses pacientes.

woly v el (. (a7 Yo &l Clinicamente, os usuarios de anabolizantes
estdo mais expostos a episddios de hemorragia pés-operatéria e
hipoglicemia, as quais podem levar a emergéncias no consultério.

Por causa dos efeitos dos anabolizantes sobre a pressado arterial,
deve-se evitar o uso de vasoconstritores do tipo catecolamina. O uso
de paracetamol tambeém é contraindicado pela possibilidade de

maior hepatotoxicidade em combinagdo com anabolizantes. Como
podem ocorrer episédios de hipoglicemia, € importante que o dentista
mantenha uma solugdo agucarada disponivel durante o tratamento.

DERIVADOS DO OPIO

A heroina é duas a trés vezes mais potente do que a morfina, e ambas
sao derivadas do opio. A heroina causa euforia e bem-estar que duram
45 segundos e efeitos gerais que duram entre 2 e 4 horas. Apés esses
efeitos, provoca sonoléncia e delirio, além de depressao profunda,
exigindo novas e maiores doses.

e pesvan e oy Seus efeitos colaterais comuns sao calafrios,
vimitos, diarreias, sudorese, panico, tremores, anorexia e fortes dores
abdominais. O uso crénico causa imunossupressao, surdez, cegueira,
delirios, prurido constante e manifestacdes neuropatolégicas.

A crise de abstinéncia & caracterizada por bocejos incontrolaveis que
podem causar deslocamento da mandibula, coriza, suor, diarreia,
nauseas, vomitos e dores musculares. Cerca de 40% dos usuarios ja
foram expostos de alguma forma a hepatite, portanto os cuidados com
a biosseguranga devem ser redobrados.

el pisvl iellar el ie g Solucdes anestésicas contendo aminas
simpatomiméticas devem ser evitadas no atendimento odontolégico
de pacientes usuarios de drogas derivadas do opio.

ATENCAO

O cirurgiao-dentista ndo deve
atender pacientes que tenham
utilizado alguma dessas drogas
antes do tratamento odontolégico,
explicando os riscos aos quais
estariam expostos. O tratamento
eletivo deve ser adiado, e a
avaliagdo médica deve ser
recomendada ao usuario.
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OBJETIVOS DE
APRENDIZAGEM

» Selecionar o anestésico local de
uso odontoldgico e as dosagens
apropriadas para cada paciente

* |dentificar os pacientes que
necessitam de cuidados
adicionais na administragao da
anestesia

* Prevenir e tratar possiveis
complicagdes decorrentes da
anestesia local

LEMBRETE

A inibicdo da propagagao

do estimulo nervoso pelos
anestésicos locais é reversivel
@ ndo causa danos ao tecido
nervoso periférico (terminagdes
nervosas e nervos periféricos).

Anestesiologia

Os anestésicos locais sdo os farmacos mais comumente empregados
na clinica odontolégica, constituindo o método mais eficaz parao
controle da dor operatéria. Embora usados com frequéncia - estima-
-se gque anualmente sejam realizadas cerca de 250 a 300 milhdes de
anestesias odontoldgicas no Brasil -, raramente causam algum tipo de
reagdao adversa grave, sendo, portanto, muito seguros.

Ao serem administrados préximo a terminagdes nervosas ou nervos
periféricos, os anestésicos locais blogueiam a condugao do impulso
nervoso para o SNC, impedindo assim a percepgao da dor decorrente
da estimulagao dos nociceptores, como ocorre durante uma incisdo
cirdrgica ou pela acao de um instrumento rotatério nos canaliculos
dentinarios durante o preparo cavitario em dente vital.

Os anestésicos locais sao classicamente definidos como drogas
gue suprimem a condugao do estimulo nervoso de forma reversivel,
promovendo a insensibilidade de uma regiao circunscrita do corpo.

Historicamente, a cocaina foi a primeira substancia a ser usada

como anestésico local em odontologia, a partir do final do século
XIX. Por seus efeitos colaterais sérios, além do problema da
farmacodependéncia, seu uso foi proscrito, sendo substituido pelo
uso de anestésicos locais sintéticos. O primeiro deles foi a procaina,
usada até a década de 1940. Nesse periodo foram sintetizados e
comercializados varios anestesicos locais classificados como ésteres,
entre os quais se destaca a procaina.

A partir de 1948, com a sintese e a introducgdo da lidocaina para uso
clinico, iniciou-se a "era das amidas”. O inicio do uso da lidocaina se
tornou um marco porgue esse grupo de anestésicos apresenta menor
potencial alergénico em comparagao com os ésteres. Atualmente,
apenas anestésicos pertencentes ao grupo das amidas sao utilizados
na forma injetavel em odontologia.

Para a execugdo de uma anestesia local eficaz, deve-se dar atengdo
a trés fatores: o medicamento (solugao anestésica local), o paciente
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e a técnica anestésica. Ou seja, é importante conhecer o estado geral
de salde do paciente e avaliar o tipo de procedimento odontolégico
para selecionar corretamente a solugdo anestésica local e a técnica
anestésica apropriadas ao caso.

Neste capitulo trataremos dos dois primeiros fatores parauma
anestesia odontoldgica eficaz: a solugdo anestésica e o paciente.

ESTRUTURA QUIMICA DOS
ANESTESICOS LOCAIS

A molécula de um anestésico local é composta de trés partes: um
grupo aromatico, uma cadeia intermediaria e um grupo terminal
amino secundario ou terciario. Cada componente € um determinante
importante na atividade anestésica.

O residuo aromatico confere propriedades lipofilicas a molécula, e o
grupo amino permite solubilidade em agua. Ambos sdo necessarios
e importantes para a expressao da atividade do anestésico local.

A solubilidade lipidica (lipossolubilidade) é essencial para a
penetracdo nas varias barreiras anatémicas existentes entre

o local de administragao do anestésico e seu local de acao.

A hidrossolubilidade garante que, uma vez injetado em uma
concentracao eficaz, o anestésico local nao vai se precipitar apos a
exposicao ao fluido intersticial.

A cadeia intermediaria da molécula é importante porque, além de
permitir a separacdo espacial necessaria entre as extremidades
hidrofilica e lipofilica do anestésico local, confere propriedades
diferentes no que diz respeito a biotransformacao e a alergenicidade.
De acordo com a cadeia intermediaria, os anestésicos locais sao
classificados em dois grupos: os ésteres e as amidas (Fig. 2.1).

Para os anestésicos do tipo éster, a biotransformacdo inicia-se no
plasma, pelas esterases. Os anestésicos do grupo amida, em

sua maioria, dependem da biotransformacao no figado. Aléem disso,
0s ésteres apresentam maior potencial de induzir alergia, em razao do
metabdélito comum aos componentes deste grupo, o acido
para-aminobenzoico.

. R
Anestésico R — COOR —— N /
tipo éster
1 " \ R
R
Anestésico /
tipo amida R — NHCO — RN \
R
|

Figura 2.1 - Estrutura geral dos
anestésicos do tipo éster e amida,
apresentando urm grupo lipofilico
(erm geral um anel benzénico ou
tiofénico), um grupo hidrofilico
(uma amina tercidria ou
secunddria) e um grupo de ligac¢ao
(éster ou amida).
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Figura 2.2 — Mecanismo de
acdo dos anestésicos de acordo
corn a teoria do receptor
especifico. Apds a injecdo,
parte das moléculas do
anestésico local fica na forma
fonizada, e outra parte fica na
forma ndo ionizada. Nesta
ultima, as moléculas penetram
no axoplasma, onde ocorre
novamente o equilibrio entre
as formas ionizadas e ndo
ionizadas. A forma ionizada
liga-se aos canais de sddio,
blogueando a condu¢do do
iImpulso nervoso.

Os anestésicos locais sao bases fracas, pouco soldveisem dgua e
instaveis quando expostas ao ar. Para o uso clinico, os anestésicos sao
adicionados a acido cloridrico, formando assim um sal, o cloridrato,
que apresenta maior solubilidade e estabilidade, permitindo assim sua
comercializagdo. Nessa forma, os anestésicos locais apresentam pH
acido, variando de 5,5 (solugées sem vasoconstritor) a 3,3 (solugdes
com vasoconstritor).

MECANISMO DE ACAO DOS

ANESTESICOS LOCAIS

Os anestéesicos locais agem blogqueando a sensagdo de dor e inibindo
a geracao e a propagacao dos impulsos nervosos periféricos para o
SNC. Isso decorre de sua acao sobre a permeabilidade idnica das
células nervosas.

Em repouso, a membrana do nervo é relativamente impermeavel aos
ions sédio, apresentando-se hiperpolarizada com potencial negativo.
Mo entanto, a excitacao do axolema por um estimulo apropriado
aumenta a condutancia temporaria do sédio e, com isso, sua entrada
para o interior da célula nervosa, com a consequente despolarizagao
da célula. Em seguida, ha a passagem dos ions potassio para o
exterior. A repolarizacgdo ¢ feita pela bomba de sddio e potassio, com a
saida de ions sodio e a entrada de ions potassio, com gasto de energia.

Os anestésicos locais podem alterar a fluidez da membrana

e a conformacao do canal de sodio, impedindo sua abertura e,
consequentemente, a entrada de ions sddio e a despolarizacao da
membrana. Dessa forma, ndo ocorre a propagacao do

estimulo nervoso.

Para os anestésicos que apresentam um grupo hidrofilico, acredita-se
gue haja penetracdo na membrana axoplasmatica e que a ligagao com
0 canal de sodio ocorra na porgdo interna deste. Essa teoria ainda €
a mais aceita atualmente, sendo conhecida como teoria do receptor
especifico,’ ilustrada na Figura 2.2

Fonte: Volpato e colaboradores.®
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Anestésicos sem grupo hidrofilico, como a benzocaina (anestésico
éster usado apenas para anestesia tdpica), agem por alteracao

na conformacgdo do canal em razao da expansao causada por sua
penetragdo na membrana axoplasmatica (teoria da expansao da
membrana).**

Em fibras amielinizadas (terminagdes nervosas), a transmissao do
impulso nervoso ocorre com a despolarizagao ponto a ponto ao longo
da membrana. Entretanto, em fibras mielinizadas, a despolarizacao
acontece somente nos nédulos de Ranvier (invaginacao da fibra
nervosa formada pela unido das células de Schwann). Nesse caso,

a propagacdo do impulso nervoso € mais rapida e € denominada
impulso saltatdrio, ja que a despolarizacao € segmentada.

Sendo sais de cloridrato, os anestésicos locais, guando injetados,
podem apresentar parte de suas moléculas na forma ionizada e
parte na forma ndo ionizada, dependendo do pH tecidual e do pKa
do anestésico. As moléculas nao ionizadas conseguem penetrar

na membrana axoplasmatica, chegando ao axoplasma, onde é
restabelecido o equilibric entre moléculas ionizadas e nac ionizadas.
As moléculas ionizadas, por sua vez, ligam-se a porgdo interna dos
canais de sddio, bloqueando a conducdao dos ions sddio. Dessa
forma, nao ha despolarizagao do nervo e o impulso nervoso nao

é propagado (Fig. 2.2).

Anestésicos como a bupivacaina, que tém pKa elevado, apresentam
maior proporcac de moleculas na forma ionizada; sao, portanto,
incapazes de penetrar na membrana nervosa, apresentando assim
maior tempo de laténcia, ou seja, o tempo necessario para o inicio
do efeito anestésico € maior. Anestésicos com pKa mais proximos
do pH tecidual normal (7,4) apresentam menor tempo de laténcia. A
influéncia do pKa no tempo de laténcia dos anestésicos locais pode
ser vista na Tabela 2.1.

A laténcia também pode ser afetada pelo pH tecidual. Locais
inflamados, nos quais o pH pode ficar préximo de 6,0, geralmente
tendem a apresentar maior dificuldade para a instalagdao da anestesia.

Isso ocorre porque em pH acido ha predominio da forma ionizada, que

nao consegue penetrar na membrana axoplasmatica.

A afinidade de ligagdo ao canal de sodio @ responsavel por outra
caracteristica dos anestésicos locais: a duragdo do efeito anestésico
Anestésicos com maior afinidade pelas proteinas apresentam maior
duracdo do efeito anestésico, pois permanecem ligados por tempo
maior bloqueando a passagem dos ions sédio. Da mesma forma,
quanto maior a lipossolubilidade, maior a capacidade de penetracao
na membrana axoplasmatica e maior a poténcia do sal anestésico.

A duracao da anestesia pode ainda ser afetada pela atividade
vasodilatadora dos anestésicos locais. Anestésicos com grande
capacidade de vasodilatacdao sao absorvidos mais rapidamente

para a corrente sanguinea, o que pode limitar sua utilizagao. A
lidocaina é considerada padrao, e convencionou-se que sua atividade
vasodilatadora &1 (Tab. 2.1).

LEMBRETE

Mas fibras amielinizadas, o
efeito anestésico se instala mais
rapidamente e ocorre ao longo
da fibra. Nas fibras mielinizadas,
& necessario gue pelo menos
trés nddulos de Ranvier sejam
blogueados para que o impulso
nervoso nao se propague.

LEMBRETE

Em fun¢do da vasodilatagao, sao
adicionados vasoconstritores as
formulagdes anestésicas para
aumentar a duragdo da anestesia,
como pode ser visto mais adiante
neste capitulo.
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COMPONENTES DAS SOLUCOES ANESTESICAS

Os anestésicos locais nao sao usados isoladamente, e sim sob a
forma de solugdes, que podemn conter o sal anestésico propriamente
dito, uma substancia vasoconstritora, um veiculo (geralmente dgua
bidestilada) e um antioxidante. Algumas solugdes anestésicas
podem conter ainda uma substancia bacteriostatica, da familia dos
parabenos (como metilparabeno), para impedir a proliferacao de
microrganismos.®

O uso dessa substancia nas solugdes anestésicas para uso
odontoldgico foi banido nos Estados Unidos e no Canada na década

de 1980, o que somente agora tem sido aplicado também no Brasil.
Atualmente é possivel encontrar varios anestésicos produzidos no
Brasil sem a presenca de parabenos. Isso € importante porque os
parabenos apresentam como radical o acido para-aminobenzoico,

que & um potente indutor de alergia. Esse mesmo radical é produzido
durante a metabolizacdo dos anestésicos do tipo eéster, muito utilizados
antes da sintese e introdugao da lidocaina como anestésico local.

O uso do bacteriostatico se justifica em formas farmacéuticas para uso
multiplo, como é o caso de frasco-ampola. O tubete anestésico € uma
forma farmacéutica de uso Unico, pois, mesmo gque o conteuddo nao
tenha sido utilizado, havendo s6 a perfuracdo do diafragma do tubete
pela agulha, este deve ser descartado para nao haver contaminagdo
posterior. Dessa forma, ndo se justifica a adicao de bacteriostatico na
solugao anestésica.

Os tipos de componentes de uma solucdo anestésica local de uso
odontoldgico sao os seguintes:

* Sal anestésico - lidocaina, *  Vasoconstritor - epinefrina
prilocaina, mepivacaina, , horepinefrina , corbadrina,
articaina, bupivacaina fenilefrina e felipressina

= Antioxidante - bissulfito = Vejculo - agua bidestilada

de sédio
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SAIS ANESTESICOS LOCAIS

Os sais anestésicos disponiveis para uso odontolégico no Brasil
sao lidocaina, mepivacaina, articaina, prilocaina e bupivacaina. Os
quatro primeiros sac considerados de duragado intermediaria de acao,
pois, com a associagao de vasoconstritores, apresentam duracao de
anestesia pulpar de cerca de 60 minutos. A bupivacaina é o Unico
anestesico de longa duracgao disponivel para uso cdontologico. A
seguir, sao relacionadas as caracteristicas principais de cada um desses
sais anesteésicos.

LIDOCAINA

Introduzida para uso clinico em 1948, a lidocaina ainda € considerada
0 anestésico local padrao do grupo amida. Comparada a procaina
(primeiro anestésico sintético do grupo éster, utilizado na primeira
metade do século XX), a poténcia de agao da lidocaina é 2 a 4 vezes
maior, e sua toxicidade é 2 vezes maior.

A lidocaina € metabolizada por oxidagao nos microssomos

hepaticos em dois metabdélitos principais: monoetilglicinexilidida

e glicinexilidida. Ambaos sao ativos, podendo atuar em membranas
excitaveis da mesma forma que a lidocaina. Em doses tdxicas,

esses metabdlitos também apresentam atividade sobre os sistemas
cardiovascular (SCV) e nervoso central (SNC), da mesma forma que a
lidocaina.® A excregdo da lidocaina se da por via renal, sendo mais de
80% na forma de metabdlitos.

A meia-vida da lidocaina é em torno de 1,6 hora. Os niveis plasmaticos
para o inicio de reagdes tdxicas sao de 4,5 gg/mL no SNC e de 7,5 ug/
mL no SCV.

A lidocaina apresenta tempo de laténcia em torno de 2 a 4 minutos
e duragdo de anestesia pulpar entre 5 e 10 minutos, guando ndao

associada a vasoconstritor, e entre 40 e 60 minutos quando combinada
a vasoconstritor.’s

Em tecidos moles, sua acdo pode permanecer por cercade 120 a 150
minutos.®

Alguns aspectos de importancia clinica devem ser destacados.

» Alidocaina ainda é o anestésico local mais usado no mundo, por
isso e considerada padrac. Em alguns paises, porém, a articaina
ja esta sendo usada em maior escala do que a lidocaina, como a
Alemanha, por exemplo.

=  Quando ndo associada a um vasoconstritor, a lidocaina tem um
periodo de agao muito curto em virtude de seu potente efeito
vasodilatador, o que promove sua rapida eliminacdo do local da
injecao. Assim, essa formulagao nao apresenta interesse para uso
injetavel em odontologia.

« Alidocaina é eficaz como anestésico tépico, sendo comercializada
no Brasil nas concentragtes de 5 a 6% (pomada) e de 10% (spray).
A eficacia desse anestésico para reduzir a dor a puncdo da agulha
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LEMBRETE

A mepivacaina possui pequeno
poder vasodilatador em relagao
a outros anestésicos locais. Por
esse motivo, pode ser utilizada
para anestesias quando ndo é
conveniente o uso de anestésico
local associado a vasoconstritor.

ATENCAO

Apesar de a prilocalna ser
menos tdxica do que os demais
sals anestésicos, o aumento na
formacao de metemoglobina
recomenda malor cuidado no uso
desse anestésico em pacientes
com deficiéncia de oxigenagdo
(por discrasias sangulineas,
alteragbes respiratdrias ou
cardiovasculares). Pelo mesmo
motivo, deve ser evitado o

uso concomitante com outros
medicamentos que também
podem aumentar os niveis

de metemoglobina, como o
paracetamol.
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pode ser conseguida pela sua aplicacao durante 2 minutos sobre
a mucosa seca. Entretanto, a reducao da dor a injegao de solugao
anestésica na regido palatina nao & conseguida, mesmo com
tempos de aplicagao mais longos.

* Asolugdo com concentragdo de lidocaina a 10% deve ser usada com
cautela. Ndo pode ser aplicada diretamente na boca do paciente,
pois pode haver ingestao do anestésico, o que causa consideravel
desconforto. E mais adequado colocar o anestésico primeiramente
em uma gaze estéril e posteriormente aplica-la sobre a mucosa.
Apds a aplicagao do anestésico topico e a injecao da solugao
anesteésica, o local de aplicagao deve ser lavado para evitar a lesao
da mucosa superficial.

#

MEPIVACAINA

A mepivacaina foi introduzida para uso clinico em 1960. Apresenta
poténcia e toxicidade similares as da lidocaina. De modo semelhante
a lidocaina e aos anestésicos locais do tipo amida em geral, sua
metabolizagao se da por oxidagdo nos microssomos hepaticos, e sua
eliminagdo ocorre por via renal, sendo gue ate 16% do total nao sofre
metabolizagao. Os principais metabdlitos sao a m-hidroxi mepivacaina
e a p-hidroxi mepivacaina.®t A meia-vida plasmatica da mepivacaina é
de 1,9 hora.

A laténcia, da mesma forma gue para a lidocaina, situa-seentre 2e 4
minutos. Quando utilizada sem adicdo de vasoconstritor, apresenta
duragdo de anestesia pulpar entre 20 (técnica infiltrativa) e 40 minutos
(técnica de bloqueio). A associagdo com vasoconstritor aumenta a
duragao da anestesia pulpar para aproximadamente 60 a 90 minutos.
Em tecidos moles, sua agao pode permanecer por cerca de 120 a 220
minutos, guando associada a um vasoconstritor.”

PRILOCAINA

Da mesma forma que a mepivacaina, a prilocaina foi introduzida para
uso clinico em 1960. A poténcia de agdo € equivalente a da lidocaina,
mas a toxicidade é cerca de 40% menor.

A prilocaina é o Unico anestésico local que, além do figado, tem
também os pulmades e os rins como locais de metabolizacao (embora
em menor grau). Seus metabdlitos principais sdo a n-propilalaninaea
ortotoluidina.® Este ultimo pode aumentar a oxidagao da hemoglobina
em metemoglobina e, dependendo da dose de prilocaina utilizada,
pode promover metemoglobinemia (discutida mais adiante neste
capitulo). Sua eliminacao é renal, essencialmente na forma de
metabdlitos.® A meia-vida plasmatica da prilocaina € similar a da
lidocaina, em torno de 1,6 horal®

A prilocaina apresenta tempo de laténcia de 2 a 4 minutos. Por ter
baixa atividade vasodilatadora (50% menor do gue a da lidocaina),
pode ser usada sem vasoconstritor, na concentragao de 4%. Essa
formulagao, nao disponivel para uso no Brasil, promove duracdo de
anestesia pulpar entre 10 (técnica infiltrativa) e 60 minutos (técnica
de blogueio). Quando associada a felipressina, o tempo de anestesia
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pulpar, apods uso de técnica infiltrativa na maxila, varia entre 45 e 60
minutos.”” Em tecidos moles, sua a¢ao pode permanecer por cerca de
120 a 240 minutos, quando associada a um vasoconstritor.

ARTICAINA

A articaina foi introduzida para uso clinico em 1976, na Alemanha,
inicialmente com o nome de carticaina. Sua poténciaé 1,5 vez ada
lidocaina, enquanto a toxicidade é similar a desta.

A articaina é metabolizada inicialmente pelas colinesterases plasmati-
cas; posteriormente, sofre oxidagdao no sistema de microssomos
hepaticos. Seu principal metabdélito é o acido articainico, que é farma-
cologicamente inativo. Sua excrecao € renal, sendo apenas 10% na
forma nao metabolizada. Em razao de a biotransformacao comecar no
plasma, a meia-vida plasmatica é mais curta do que a das demais ami-
das utilizadas em odontologia, em torno de 44 minutos apés injegoes
intrabucais com a dose maxima recomendada, ou seja, de 500 mg.”

Esse anestésico apresenta tempo de laténciade 2 a 4 minutos e
duracgdo de anestesia pulpar entre 50 e 70 minutos em técnica
infiltrativa na maxila,” podendo chegar a 160 minutos apds bloqueio
do nervo alveolar inferior,” quando associada a um vasoconstritor.
Em tecidos moles, sua agao pode permanecer por até 270 minutos.®

Alguns aspectos de importancia clinica se destacam. A articaina

0 Unico anestésico local com um anel tiofeno em sua terminacao
aromatica. A presenca desse anel tem sido relatada como responsavel
por sua maior difusao tecidual, permitindo seu uso em técnica
infiltrativa, mesmo na mandibula, dispensando assim o uso de técnicas
anestésicas de blogueio.” Além disso, segundo alguns trabalhos, é
possivel realizar exodontias na maxila apenas com a infiltracao de
articaina na regiao vestibular’®"

BUPIVACAINA

A bupivacaina foi introduzida para uso clinico na década de 1960 e para
a odontologia mais tardiamente, no inicio dos anos 1980. No Brasil,
passou a ser comercializada na forma de tubetes odontolégicos a
partir de 1990. Sua poténcia e sua toxicidade sdo 4 vezes maiores em
comparagdo com a lidocaina.®

A bupivacaina é metabolizada inicialmente no figado, sofrendo
desalquilagao em desbutil-bupivacaina, que apresenta um oitavo
da toxicidade da bupivacaina. A excrecao é renal, sendo apenas
uma peguena parte na forma inalterada. A meia-vida plasmatica
éde 2,7 horas.t

Quando associada a epinefrina , em técnica de blogueio do nervo
alveolar inferior, a laténcia da bupivacaina varia de 10 a 16 minutos na
regido de molares e pre-molares. A duragao da anestesia pulpar
nesses mesmos dentes varia de 230 a 420 minutos. Em tecidos moles,
sua agao pode permanecer por até 640 minutos.*=*

Alguns aspectos de importancia clinica se destacam. Em odontologia,
a bupivacaina € indicada para tratamentos de longa duragao.

ATENGAO

Por ser comerclalizada em
concentracao malor do que as
demals amidas (4%), o uso da
articaina em técnicas de bloqueio
como do nervo alveolar inferior
tem sido associado a um aumento
na incidéncia de parestesia.®=*?

SAIBA MAIS

Em alguns paises, como a
Alemanha, a articaina ja esta sendo
usada em maior escala do que a
lidocaina.
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Embora a bupivacaina seja indicada para o controle da dor pos-
-operatéria, tem sido demonstrado que esse controle é mais efetivo do
que aquele proporcionado pela lidocaina apenas nas primeiras 4 horas
apos o procedimento cirdrgico. Apds 24 horas do procedimento, a
bupivacaina promove aumento da concentracao de prostaglandina E2
Em virtude da ag3o prolongada (PGE-2), um mediador da inflamacdo, aumentando a intensidade da
da bupivacalna nos tecidos dor sentida pelo paciente. Dessa forma, seu uso para controle da dor

IR GL L GG TR W BT pos-operatdria tem sido questionado.®
frequéncia lesbes inadvertidas dos
tecidos. Por isso, seu uso ndo é

recomendado para pacientes com BENZOCA ]IFN A

idade inferior a 12 anos.

ATENCAO

A benzocaina & o Unico anestésico do grupo éster disponivel para
uso odontolégico no Brasil. Como nao apresenta radical hidrofilico, é
usada apenas como anestésico tépico.

o— Embora as reagbes alérgicas a anestésicos locais sejam raras, sua
incidéncia & maior com o uso dos ésteres. Dessa forma, a benzocaina
nao deve ser usada em individuos com sensibilidade aos ésteres.

Apods aplicagao na mucosa previamente seca por 2 minutos, a
benzocaina, na concentracao de 20%, fornece anestesia da mucosa
superficial, diminuindo de forma consistente a dor a puncao,
especialmente na regiao vestibular. Essa acao € menos eficaz na regido
palatina, assim como no local de pungao para o blogueio do nervo
alveolar inferior.?’
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A excecdo da cocaina, todos os sais anestésicos utilizados na
odontologia (lidocaina, mepivacaina, prilocaina, articaina e
bupivacaina) apresentam, nas concentragées clinicas, algum grau de
vasodilatagao. Como consequéncia, ha aumento da passagem dessas
substancias para a corrente sanguinea, o que limita a duracdo do efeito
anestésico. Com isso, a necessidade de uso de doses adicionais pode
também aumentar a probabilidade de efeitos téxicos, especialmente
sobre o SNC,

A fim de aumentar o tempo de anestesia e diminuir a probabilidade

de atingir niveis plasmaticos toxicos pelo uso de grandes doses, os
vasoconstritores sao adicionados as solucdes anestésicas locais. Dessa
forma, nao apenas a vasodilatagao exercida pelos anestésicos locais

e revertida, como também ha diminuicao efetiva no calibre dos vasos,
podendo ser observada isquemia no local de injecdao. Assim, outro
importante efeito observado € a hemostasia, ou seja, redugao da perda
de sangue nos procedimentos que envolvermn sangramento.

Dentre os vasoconstritores distinguem-se dois grupos distintos: as
aminas simpatomiméticas e os derivados da vasopressina.

Conforme ja visto no Capitulo 1, as aminas simpatomiméticas sao
assim denominadas por mimetizarem a agao do SNA simpatico, ou
seja, esses vasoconstritores exercem sua agao por interagir com os
receptores alfa e beta-adrenérgicos. A agao vasoconstritora ocorre pela
acdo sobre os receptores alfa. Nesse grupo podem ser destacadas,
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em ordem decrescente de poténcia, a epinefrina, a norepinefrina

, @ corbadrina (ou levonordefrina) e a fenilefrina. Todas sao obtidas
sinteticamente para uso nas solucgdes anestésicas; poréem, como
ja descrito, a epinefrina e a norepinefrina sac neurotransmissores
naturais do SNA simpatico.

Segundo Malamed,? enquanto a epinefrina age tanto em receptores

alfa (1 e 2) quanto beta (1, 2 e 3), a norepinefrina age mais em

receptores alfa1e 2 (cerca de 90%) do que em receptores beta 1 (cerca

de 10%). O mesmo ocorre com a corbadrina (75% em receptores alfa LEMBRETE
e 2 e 25% em receptores beta 1 e 2) e a fenilefrina (95% em receptores

alfale 2 e 5% em receptores beta e 2). A norepinefrina, a corbadrina
e a fenilefrina apresentam,

A metabolizagao dessas aminas ja foi explicada no Capitulo 1. A respectivamente, 25, 15 e 5%

epinefrina, a norepinefrina e a corbadrina s3o catecolaminas; a da poténcia vasoconstritora

fenilefrina nao apresenta o grupo catecol e ndo sofre metabolizagado da epinefrina.

direta pela enzima COMT. Assim, apesar de ser menos potente, a
fenilefrina pode promover vasoconstricao de duragdao mais prolongada.

Por sua maior segurancga, dentre as aminas simpatomimeticas, a
epinefrina € o vasoconstritor mais utilizado em varios paises da
Europa, nos Estados Unidos e no Canada. No Brasil também tem
aumentado de forma sensivel o nimero de preparagdes anestésicas de
uso odontolégico contendo esse vasoconstritor.

Dos derivados da vasopressina, o Unico atualmente em uso em
odontologia é a felipressina. Quimicamente, ela é um peptideo
composto por nove aminoacidos, apresentandeo uma ponte dissulfeto
entre dois residuos de cisteina presentes nas posicbes 1 e 6 (Fig. 2.3).

Figura 2.3 - Sequéncia de

Cys-Phe-Phe-Gly-Asn-Cys-Pro-Lys-GlyNH, aminodcidos da estrutura da

I I felipressing.
S S

A vasoconstricao promovida pela felipressina é decorrente de sua acao
sobre os receptores V1 da vasopressina, com ativacao da fosfolipase

C e liberagao de célcio.”®** Comparada as aminas simpatomiméticas,

a felipressina é o vasoconstritor menos potente, pois ndo age sobre

os receptores alfa-adrenérgicos, e sua agao ocorre essencialmente do
lado venoso da rede capilar®*® Sendo o menos potente desse grupo de
medicamentos, é associado ao sal anestésico que tem menor poténcia
vasodilatadora, ou seja, a prilocaina. O Quadro 2.1 mostra as associacdes
de sais anestésicos e vasoconstritores das solugdes anestésicas para

uso odontolégico disponiveis comercialmente no Brasil.
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Dniveis para uso odontoldgico no Brasil
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Todos os vasoconstritores presentes nas solugdes disponiveis para
uso odontoldgico proporcionam aumento significativo da duragao da
anestesia. Entretanto, a epinefrina na concentragao de 1:200.000 e a
felipressina nao promovem hemostasia tao eficaz quanto os demais
vasoconstritores e as concentragdes maiores de epinefrina .

Dentre as concentragées de epinefrina disponiveis, a1:100.000 deve
ser a de escolha, pois promove hemostasia adequada e aumento da
duragao da anestesia, podendo ser utilizada na maioria dos pacientes,
conforme sera discutido mais adiante neste capitulo. A concentracao
de 1:200.000 pode ser uma boa opgao em pacientes com alteracdo
sistémica que apresentam restricac de dose de vasoconstritores.

Conforme descrito no Capitulo 1, quando administradas fora de um
vaso sanguineo, e em doses adequadas, as solugbes anestésicas

que contém vasoconstritor devem apresentar apenas efeitos locais
de anestesia e vasoconstricao. A injecao direta dentro de um vaso
sanguineo pode causar alteracao da pressao arterial e da frequéncia
cardiaca, podendo ou nao resultar em conseguéncias mais sérias,
dependendo da condicao sistémica do paciente, conforme sera visto
mais adiante neste capitulo. As interacbes dos vasoconstritores com
outros medicamentos utilizados pelo paciente serao apresentadas no
Capitulo 3, sobre terapéutica medicamentosa.
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DOSES MAXIMAS DE SAL

ANESTESICO E VASOCONSTRITOR

Para evitar a ocorréncia de reagbes toxicas, e necessario considerar,
antes do atendimento do paciente, qual a dose maxima passivel de

ser administrada com seguranca. A seguir, como forma de exemplo,
mostra-se como é feito o calculo da dose maxima em nimero de
tubetes anestésicos de lidocaina a 2% possivel de ser administrada em
uma unica sessao para uma crianga de 20 kg, um adulto de 60 kg e um
adulto de 100 kag.

Solugdo de lidocaina a 2% = 2 g do sal em 100 mL de solugao =
20 mg/mL

Volume do tubete = 1,8 mL

20mgx1,8mL=36 mg
ATENCAO
Assim, cada tubete anestésico contém 36 mg de lidocaina,

quando empregada na concentracio de 2% A dose maxima de sal anestésico

depende da massa corporal

do individuo. No entanto, ha
Dose maxima de lidocaina = 4,4 mg/kg de peso corporal também um limite maximo total
por sessao. Assim, no caso da
Crianca com 20 kg: lidocalna a 2%, no paciente com

20 kg x 4,4 mg = 88 mg (dose maxima) 100 kg, o clculo atinge o valor
de 440 mg; porém, o paciente

88 mg + 36 mg = 2,4 tubetes pode receber no maximo 300 mg
de lidocaina, que é a quantidade
Adulto com 60 kg: deste sal anestésico presente em

60 kg x 4,4 mg = 264 mg (dose maxima) 8,3 tubetes.
264 mg + 36 mg = 7,3 tubetes

Adulto com 100 kg:
100 kg x 4,4 mg = 440 mg
300 mg* + 36 mg = 8,3 tubetes

*Atencgao: independentemente da massa corporal do individuo,
ha um limite maximo total de 300 mg/sessdo.

Para facilitar a visualizacao das doses maximas, na Tabela 2.2 sao
relacionadas as doses maximas de cada sal anestésico em mg/kg e as
doses maximas totais em mg e em numero de tubetes para cada sal
anestésico disponivel no Brasil.
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bcais atualmente disponiveis no Brasil
i o . |(emndmero de tubetes
il ‘hﬁm ] lentemente do peso)
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Fonte: American Dental Association.”

As doses maximas apresentadas na Tabela 2.2 sdo as recomendadas
pelo Council on Dental Therapeutics da American Dental Association.”

Doses maiores podem ser encontradas em publicagées
odontolégicas®? e médicas.” Entretanto, deve-se considerar que

o atendimento odontolégico é feito em nivel ambulatorial, e
normalmente o dentista nao dispde de suporte adequado para atender
a reacoes de toxicidade. Além disso, as doses maximas sao calculadas
para a maioria da populagao; ha individuos (mais sensiveis) que
podem apresentar sinais de toxicidade mesmo com doses inferiores as
maximas. Dessa forma, & mais prudente considerar as doses maximas
mais conservadoras.

Alem da dose maxima do sal anestésico, & necessario ainda levar em
consideracao a dose maxima do vasoconstritor. As doses maximas
dos vasoconstritores, tanto para pacientes saudaveis quanto pacientes
com alteracdo cardiovascular controlada, sao mostradas na Tabela 2.3.

Comparando as doses maximas relacionadas nas Tabelas 2.2 e 2.3
(para pacientes saudaveis), observa-se gue o fator limitante paraa
dose maxima € o sal anestésico, com apenas duas excegdes: quando a
solugao contém como vasoconstritor epinefrina 1:50.000 e quando o
vasoconstritor é a fenilefrina 1:2.500. Como nado ha vantagem no uso
da fenilefrina ou ainda da epinefrina nessa alta concentragdo, essas
nao devem ser a primeira escolha para uso.

Em pacientes com alteragao cardiovascular compensada, o fator
limitante é o vasoconstritor, como pode ser visto na Tabela 2.3.
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ritores para pacientes saudaveis

PACIENTES COM ALTERAGAD
CARDIOVASCULAR COMPENSADA

0,04 mg

= 1 tubete na concentragao 1:50.000

a concentragdo 1:100.000 | 2 2 tubetes na concentragao 1:100.000

: *ﬁﬁiﬂﬁﬁﬂgﬁﬂ12ﬂﬂﬂﬂﬂ = 4 tubetes na concentragdo 1:200.000

L=

es na concentragdo 1:20.000

- .--L.I::.-

. . .-:._...I ' ' .. _‘_.' _ tz.ﬁﬂn

0,18 Ul (= 3 tubetes)™
na concentragdo 0,03 UI/mL | g 27 U (= 5 tubetes)®

CRITERIOS DE ESCOLHA

DAS SOLUCOES ANESTESICAS
LOCAIS EM ODONTOLOGIA

A escolha da solugdo anestésica deve levar em conta a duragdo da
anestesia pulpar e a necessidade de hemostasia para a realiza¢ao do
procedimento, além das condicoes sistémicas do paciente.

Para procedimentos com curta duragdo, ou seja, até 20 minutos de
anestesia pulpar (quando do uso de técnica infiltrativa na maxila) ou
40 minutos (em técnica de blogueio mandibular), a mepivacaina a 3%
pode ser utilizada.

Procedimentos que demandem tempo de anestesia pulpar acima de
30 minutos podem ser realizados com uma das seguintes solugdes:

« Lidocaina a 2% com epinefrina a 1:100.000 ou 1:200.000
* Mepivacaina a 2% com epinefrina a 1:100.000

*»  Articaina a 4% com epinefrina a 1:100.000 ou 1:200.000
*  Prilocaina a 3% com felipressina a 0,03 Ul/mL

Em procedimentos em gue ha necessidade de controle do
sangramento, as solugdes que contém epinefrina na concentragao
1:100.000 devem ser as de escolha, uma vez que a epinefrina na
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concentragao 1:200.000 e a felipressina nao promovem
hemostasia tao efetiva.

Quando houver necessidade de anestesia prolongada, com duragao
de anestesia pulpar acima de 2 horas, como em tratamentos
endoddnticos mais complexos e ainda em cirurgias periodontais,
paraendododnticas e implantododnticas, a solugao de bupivacaina a
0,5% com epinefrina a 1:200.000 pode ser uma boa escolha.

O uso da solugao de bupivacaina a 0,5% com epinefrina a1:200.000
também pode ser interessante nos casos em gue o paciente procura
atendimento de urgéncia acusando dor de origem pulpar e ha
necessidade de espera para o atendimento. Isso ocorre, por exemplo,
quando se aguardam os efeitos sedativos de um BDZ ou os niveis
plasmaticos de um antimicrobiano, administrados no consultério, ou
ainda quando o paciente precisa esperar pelo atendimento enquanto
o dentista atende outro paciente. Embora a bupivacaina possa
apresentar tempo de laténcia maior, como sua duragao é prolongada,
nesses casos o paciente pode ser anestesiado e aguardar pelo
atendimento sem dor.

ANESTESIA LOCAL EM
PACIENTES QUE REQUEREM
CUIDADOS ADICIONAIS

A anestesia local odontolégica ndo é um procedimento dificil e,
comparativamente ao nimero de anestesias conduzidas anualmente
no Brasil e no mundo, causa poucas complicacfes importantes.

Para a maioria dos pacientes, nao ha preocupacao para a obtencao de
uma anestesia eficaz e segura. No entanto, alguns grupos de pacientes
requerem mais cuidados nao apenas na escolha da solugdo anestésica
mais adequada como também no atendimento odontolégico em

si, uma vez que este pode gerar ansiedade e estresse, podendo
aumentar a liberagdo de epinefrina e norepinefrina pelas glandulas
suprarrenais. Entre esses pacientes, destacam-se aqueles que
apresentam alteragdes sistémicas patolégicas ou ainda fisiologicas,
como as decorrentes da idade, ou condigdes especiais como a
gestacdo e lactagdo, nas guais mais de um individuo pode ser afetado

pelo tratamento. O Quadro 2.2 mostra as condi¢des nas quais ha
necessidade de atengao especial do cirurgiao-dentista, bem como as

indicagdes de solucdo anestésica e a dose maxima.
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a i:ﬁnm Eltiﬁcaina nu mepwacal'na e nao tenha tido agravamento
Sﬂr uﬂilzaq:[a!h Caso ainda nao tenha recebido anestésico

1 Eaﬁﬂioﬂsculaf controlada podem receber no maximo 2
"__[n;alcnnfenﬂa epinefrina na concentracdo de 1:100.000 ou
C J&ﬁmeﬁinn na concentracao de 1:200.000. Nesses pacientes,
usar a prilocaina a 3% associada a felipressina a 0,03 Ul/mL

) Ou mepivacaina a 3%, caso o procedimento seja muito curto
ie de controle do sangramento

CRIANCAS

Em virtude de sua menor massa corporal, a crianga pode acabar

recebendo dose excessiva de solugdo anestésica, especialmente ATENGAO

guando o dentista tenta realizar todos os procedimentos em uma A maioria dos casos fatals por
Unica sessdo, anestesiando varios quadrantes. sobredosagem do sal anestésico

_ : _ relatados na literatura ocorreu com
O calculo de dose maxima ja foi explicado anteriormente neste criancas. Por Isso, & extremamente
capitulo. Entretanto, para uma consulta rapida e facil visualizacao, na importante conhecer as doses
Tabela 2.4 sao mostradas as doses maximas de lidocaina, mepivacaina, EN G IERi el C Cil e G R e

articaina e prilocaina para pacientes com massa corporal de 10 a 40 kg. sal anestésico.

E importante lembrar que a articaina nio deve ser utilizada em
pacientes menores de 4 anos, pois ainda ndo ha estudos bem
controlados que comprovemn a sua seguranca nessa faixa etaria.



*Considerando que a crionga jd tem
pelo menos 4 anos de idade,

LEMBRETE

0O anestésico local mais indicado
para uso em criangas é a lidocaina
a 2% com epinefrina a 1:100.000
ou 1:200.000, por sua eficacia e
seguranga.™

-

LEMBRETE

A idade acima de 60 anos, porsi

s6, ndo & um fator limitante para

a anestesia local odontolégica. A
situagdo sistémica do paciente deve
ser levada em conta.

Tk

ina, articaina e prilocaina para pacientes de 10 a

| 30kg 35 kg 40 kg

s | 3,6tubetes |4.2tubetes | 4,8 tubetes

2,4 tubetes | 2,8 tubetes | 3,2 tubetes

3,3 tubetes | 3,8 tubetes | 4,4 tubetes

2 tubetes | 2,4 tubetes | 2,7 tubetes

O uso de anestésico sem vasoconstritor, imaginado por alguns como
© mais seguro, pode na verdade aumentar a possibilidade de uso

de dose excessiva. Assim, a mepivacaina, quando nao associada

a vasoconstritor, apresenta-se em concentragdao maior do que na
formulacao com vasoconstritor (3% e 2%, respectivamente), o que
pode limitar o nimero de tubetes anestésicos (ver Tab. 2.4).

A prilocaina, por sua vez, pode aumentar a taxa de metemoglobina no
sangue, o que pode limitar o seu uso, especialmente em pacientes que
apresentam discrasias sanguineas. Especialmente em criangas, Guay*®
sugere a redugdo da dose maxima de 6 para 2,5 mg/kg.

Anestésicos locais de longa duracgao de agao, como a bupivacaina,
apresentam indicagdo restrita na odontologia. Assim, a bupivacaina
nao € indicada para uso em criangas, pois a anestesia prolongada pode
aumentar o risco de lesao por mordedura em tecidos moles, como
labio, lingua e bochecha.

DOSU

Com o passar da idade, varias funcdes fisiolégicas apresentam
alteragao, resultando em diminuicao dos processos farmacocinéticos
e até modificagdes na interagao dos medicamentos com seu local de
agao. Dentre as alteragdes farmacocinéticas mais importantes nos
idosos, podem ser citadas:

* menor absorcdo de ferro;

* diminuicao da albumina plasmatica;

*  substituicao de massa muscular por gordura;

* diminuicao das reacbes de fase | do metabolismo.

Os idosos tambem apresentam maior incidéncia de doencas,

como alteragdes cardiovasculares, diabetes e doencgas degenerativas.
Assim, a escolha da solugdo anestésica e o limite maximo de

tubetes a ser utilizado em cada sessao de atendimento devem ser
pensados de acordo com o procedimento a ser realizado e a condigao
sistémica do paciente.
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Como muitos idosos apresentam anemia decorrente da menor
absorcao de ferro, deve-se considerar diminuicao da dose maxima de
prilocaina nesses pacientes.

GESTANTES E LACTANTES

Os farmacos usados em odontologia, como analgésicos, anti-
-inflamatdrios, antimicrobianos e anestésicos locais, atravessam a

barreira placentaria por difusao passiva. No feto, sua metabolizacao é
mais demorada; todos os anestésicos locais apresentam menor taxa
de biotransformacao no feto.

MNos Estados Unidos, a FDA (6rgdo que controla o registro e a
comercializagdo de alimentos e medicamentos) classifica os farmacos
com base no risco que podem causar ao feto da seguinte maneira:*’

A - Sem risco aparente ao feto em estudos controlados em humanos;
risco remoto de dano ao feto.

B - Semn evidéncia de risco em estudos em animais (e auséncia de
estudos em humanos) OU efeitos adversos observados em estudos
em animais, porém nao confirmados em estudos em humanos.

C - Efeitos adversos ao feto em estudos animais (e nao ha estudos
controlados em humanos) OU nao ha estudos em animais e em
humanos.

D - Evidéncia positiva de risco fetal em humanos, mas os beneficios do
uso pela mde podem superar os riscos em situagdes de risco a vida ou
doenca grave.

X - Anormalidades fetais demonstradas em estudos animais ou

humanos OU evidéncia de risco fetal que supera um possivel beneficio
da droga para a mae.

De acordo com o critério da FDA, a classificacao dos anestésicos locais
mais comumente utilizados em odontologia € a seguinte:

* Bupivacaina-C
* Mepivacaina-C
* Prilocaina-B

* Articaina-C

* Benzocaina-C
* Lidocaina-B

= Epinefrina - C

Portanto, a mepivacaina, a bupivacaina e a articaina sao classificadas
como C (possivel risco de teratogénese, por efeitos adversos
demonstrados em estudos animais ou por auséncia de estudos

em animais e humanos). Assim, essas drogas s6 devem ser usadas

se 0 beneficio justificar o risco potencial. Os Unicos anestésicos
classificados como B (sem evidéncia de risco) sao a lidocainae a
prilocaina. Com relagao a este dltimo, seu metabolito, a ortotoluidina,
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pode aumentar a taxa de metemoglobina no sangue (ver mais a esse
respeito no item referente as complicagGes da anestesia local).

Além disso, deve-se ter em conta que parte das gestantes apresenta
anemia durante a gestacao e gue no Brasil a prilocaina € associada
a felipressina, um vasoconstritor derivado da vasopressina, com
semelhancga estrutural a ocitocina. Embora nao haja comprovagao
de que a felipressina possa promover contragao uterina nas doses
utilizadas em odontologia, a existéncia de um anestésico local mais
seguro faz com que a prilocaina nao seja a primeira escolha.

A lidocaina tem sido utilizada como anestésico (e ainda como
antiarritmico) desde a década de 1940, sem evidéncia de risco para o
feto. Dessa forma, a lidocaina a 2% com epinefrina na concentracao
de 1:100.000 ou 1:200.000 € a solugdo anestésica local de escolha
para a gestante.

Da mesma forma que para a gestante, também se deve ter cuidado com
a mulher na fase da amamentacdo (lactante), uma vez que os anesté-
sicos locais podem ser excretados no leite. Foi demonstrado que a lido-
caina pode ser usada de forma segura também nessas pacientes, sem
causar risco ao lactente.*® Nesses casos, devem-se usar no maximo 2 a
4 tubetes contendo lidocaina a 2% com epinefrina na concentracao de
1:100.000 ou 1:200.000.

e AT

DE PATOLOGIAS SISTEM
Dentre as patologias mais frequentemente observadas nos pacientes
LEMBRETE que procuram atendimento odontoldgico, destacam-se alteragfes
cardiovasculares, diabetes, asma, doenca renal cronica e doencas
hepaticas. Neste capitulo destacamos apenas aquelas que exigem

alteragdao na escolha da solugdo anestésica ou que demandam restricao
na dose maxima.

Seja qual for a patologia, o paciente
deve vir alimentado a todas as
sessoes de atendimento e tomar a
medicagdo prescrita pelo médico

PRI contale 4a stia doenza, O fator mais importante para o atendimento desses pacientes &

a anamnese bem realizada, pois, por meio desta e da avaliagdao
dos sinais vitais, podem-se obter informacgdes a respeito do grau de
controle da doenca.

ALTERACOES CARDIOVASCULARES

0O estresse, a vida sedentaria e os habitos alimentares inadequados tém
levado ao aumento da incidéncia das alteragdes cardiovasculares em
individuos com menos de 40 anos. Aliados a esse fato, o desenvolvi-
mento de farmacos e 0 melhor controle dos pacientes tém aumentado
a sobrevida ap6s um infarto do miocardio ou um acidente vascular
encefalico (conhecido popularmente como derrame). Assim, o atendi-
mento desses pacientes no consultdrio odontolégico tornou-se rotina.

A avaliacao dos sinais vitais na primeira consulta é imprescindivel para
todos os pacientes. Aqueles que apresentam alteragao cardiovascular
devem ter esses parametros avaliados em todas as sessdes de
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atendimento, pois podem sofrer variagées consideraveis
de uma sessao para outra.

Tem-se observado que muitos pacientes apresentam varias alteragoes
e sobrevivem gracas a um “coquetel” de medicamentos, como
betabloqueadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina
(ECA), vasodilatadores coronarianos, antiagregantes plaguetarios,
anticoagulantes, hipoglicemiantes, etc. Assim, antes do atendimento
odontolégico, € necessario avaliar o grau de limitacao fisica imposto
pela condigao sistémica do paciente e solicitar avaliacao medica.

A American Heart Association apresenta uma classificacao da
capacidade fisica (em equivalentes metabdlicos - MET) para varias
atividades, a fim de avaliar o grau de risco cardiovascular em pacientes
gque vao se submeter a cirurgias nao cardiacas.”” Quanto menor a
capacidade fisica, maior é o risco cardiovascular para o atendimento
odontolégico do paciente® Essa classificacdao apresenta os seguintes
parametros de capacidade fisica:

» pacientes aptos a praticar esportes com grande exigéncia fisica,
como natacao e futebol - acima de 10 MET;

* pacientes que conseguem correr uma distancia curta, subirum
lance de escadas, fazer faxina na casa, dancar ou praticar esportes
moderados - entre 4 e 10 MET,

* pacientes que apresentam dificuldade em realizar as atividades
diarias normais, como comer, vestir-se, evacuar, andar pela casa ou
percorrer uma distancia de 100 2 200 m - abaixo de 4 MET.

Geralmente, a preocupacao do dentista no atendimento a esses pacien-
tes reside em poder ou nac usar anestésico local com vasoconstritor

e na quantidade maxima de tubetes a ser utilizada em cada sessao de
atendimento. Na verdade, esta deve ser apenas uma das preocupacgoes.
O atendimento odontolégico pode ser realizado de forma segura nos
pacientes que apresentam alteragao cardiovascular compensada,
conforme detalhado a seguir. No entanto, devem-se também levar

em conta outros fatores, como o tempo de atendimento e o grau de
estresse causado pelo procedimento. Em geral, procedimentos mais
demorados tendem a promover maior grau de ansiedade.

Os critérios para se considerar o paciente com alteracao cardiovascular
controlada sao 0s seguintes:

*  periodo minimo de 4 a 6 semanas pos-infarto do miocardio
(avaliado pelo cardiologista do paciente);

* periodo minimo de 3 meses pos-cirurgia de revascularizagao do
miocardio (“ponte” de veia safena ou artéria mamaria);

» angina de peito estavel (auséncia de angina nas ultimas 2 semanas);
» periodo minimo de 6 meses pos-acidente vascular encefalico;
» valores de pressao arterial sistélica (PAS) e diastdlica (PAD):

* jideal - PAD = 80 mmHg, PAS =120 mmHg,

* aceitavel = PAD = 90 mmHg, PAS =140 mmHag,

* tratamento odontolégico = PAD < 100 mmHg, PAS = 160 mmHag;

insuficiéncia cardiaca congestiva estavel (avaliada pelo médico);

ATENGAO

Em pacientes ansiosos, é
recomendavel a sedagao prévia
com BDZ ou com a mistura

de dxido nitroso e oxigénio.

A anestesia deve ser eficaz e
realizada de forma segura (em
injegdo lenta, apds aspiracdo
negativa).
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0 minutos antes do atendimento

mprimido na noite anterior e outro 2 horas antes do

n pacientes que fazem uso de anticoagulantes,
als m‘ﬁm do na:ientﬂ para verificar o seu RNI* atual.

*  frequéncia cardiaca em repouso <100 bpm/min;

* nenhuma mudanca recente na condi¢do de sadde (incluindo
medicagao).

Dentre as alteracdes cardiovasculares, as mais comumente encontra-
das nos pacientes que procuram atendimento odontolégico sao
hipertensao arterial, doenga cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca
congestiva, arritmias cardiacas e anormalidades das valvas cardiacas. A
seguir, sao destacadas as duas primeiras, por serem mais prevalentes.

*Razdo normalizada internacional
do tempo de protrombina (RNI)

Exame que avalia a capacidade r
de coagulacio do sangue e que @) Hipertensao arterial

& empregado com regularidade )
em pacientes que fazem uso de A hipertensao arterial € a alteragao cardiovascular mais frequente.

anticoagulantes, como avarfarina. Nem sempre o paciente tem consciéncia de que apresenta a condigao,
pois nao apresenta sintomatologia especifica. A persisténcia da PAS
(maxima) acima de 160 mmHg pode aumentar a incidéncia de acidente
vascular encefalico, engquanto a PAD (minima) acima de 95 mmHg
aumenta a chance de eventos coronarianos. A classificagao atualmente
aceita dos valores de pressao arterial € mostrada na Tabela 2.5.

Ao aferir a pressao arterial do paciente e constatar que se encontra
alterada, o dentista deve aguardar mais 5 minutos e repetiro
procedimento, a fim de comprovar a alteracdao. Se a pressao arterial
estiver dentro dos limites do estagio 1, deve ser aferida nas sessdes
seguintes; se continuar alterada, o paciente deve ser encaminhado
ao medico para avaliacao e tratamento, caso necessario. Se a pressao
arterial estiver no estagio 2, o paciente deve ser encaminhado
diretamente ao medico.




Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica em Odontologia 95

Diastolica
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wl M ou >100

Fonte: Chobanian e colaboradores.”

O paciente com hipertensao arterial sob acompanhamento médico

& considerado controlado quando apresenta PAS até 140 mmHg e
PAD até 90 mmHg.** O atendimento odontolégico pode ser realizado
quando a PAS for inferior 2 160 mmHg e a PAD for inferior a 100
mmHg. Nesses casos, € importante se certificar de que ¢ paciente
esta tomando corretamente a medicagao prescrita pelo seu medico e
se de fato tomou a medicagdo no dia do atendimento, a fim de evitar
aumento da pressao arterial.

Se os valores da pressao arterial estiverem no intervalo considerado
como estdgio 1 (PAS entre 140 e 159 mmHg e PAD entre 90 e

99 mmHg), deve ser empregada preferencialmente solu¢do anestésica
local contendo felipressina como vasoconstritor, ou seja, prilocaina

a 3% com felipressina a 0,03 Ul/mL, utilizando-se no maximo 3
tubetes anestésicos. Também podem ser usadas solugdes anestésicas
contendo epinefrina na concentracao de 1:100.000 (até 2 tubetes)

ou 1:200.000 (até 4 tubetes). Deve-se ainda proporcionar um
ambiente tranquilo para o atendimento e realizar a técnica LEMBRETE
anestésica adequada, a fim de que o paciente nao sinta dor durante
o atendimento, pois a dor pode promover descarga de epinefrina e
norepinefrina pelas glandulas suprarrenais, promovendo aumento
da pressao arterial. Quando necessario, deve-se fazer a sedagdo do
paciente previamente ao atendimento.

Em situagoes de estresse, como
aquelas provocadas pela dor,

a liberagao de epinefrina e
norepinefrina pelas suprarrenais
pode aumentar em até 40 vezes em
relagdo a liberagdo que ocorre em

Pacientes com hipertensao no estagio 2 nao sao candidatos ao
repouso.

atendimento ocdontolégico eletivo. Entretanto, pode ser realizado
atendimento de urgéncia (pulpite, pericementite ou abscesso) em
pacientes com PAS entre 160 e 180 mmHg e PAD entre 100 e 110
mmHg, desde que ndo apresentem outras complicagdes sistémicas,
como alteragdes coronarianas (ocorréncia de angina ou infarto do
miocardio), acidente vascular encefalico, arritmias, insuficiéncia
cardiaca congestiva ou diabetes. Na presenca de diabetes, pode
ocorrer infarto do miocardio sem ocorréncia de angina.

A urgéncia devera ser tratada com uso de no maximo 2 tubetes de
prilocaina a 3% com felipressina a 0,03 Ul/mL, com técnica anestésica
eficaz. O atendimento deve ser rapido (nao excedendo 30 minutos)

e de preferéncia sob sedagao, com BDZ ou com a mistura de oxido
nitroso e oxigénio.

Mo paciente gue, além da hipertensdo arterial, apresenta alguma
das alteracoes sistémicas relatadas, ou em pacientes com niveis
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pressdricos acima de 180/110 mmHg, o atendimento de urgéncia deve
ser realizado em ambiente hospitalar, com acompanhamento médico.

b) Doenga cardiaca isquémica

A doenca cardiaca isquémica € uma alteracao obstrutiva das artérias
coronarias que leva a diminuicao da irrigagao sanguinea do miocardio.
Dessa forma, em condigdes em que o musculo cardiaco € mais exigido,
a irrigacao pode tornar-se insuficiente e gerar isguemia.

Quando a isquemia é transitdria, o individuo pode apresentar sensagao
de dor ou queimacao na regiao retroesternal que pode irradiar-se

para o pescogo, a mandibula, o brago esquerdo e ainda para a regiao
epigastrica. A dor é aliviada com repouso e com a administragdo de
vasodilatadores coronarianos. Por causa da sensagdo de dor e da
pressao retroesternal, essa condicao é conhecida como angina

(do latim, angere = apertar).

Quando a isquemia permanece, ocorre necrose de uma area da
musculatura cardiaca, denominada infarto do miocardio.

MNesse caso, a lesao é permanente e, dependendo da darea e extensao,
pode levar ao obito.

0O atendimento odontolégico pode ser realizado nos individuos com
angina estavel que nao tenham apresentado episédios nas duas
semanas anteriores. Temn sido demonstrado que o uso de solucao
anestésica contendo epinefrina na concentragao de 1:100.000, em
volume de até 3,6 mL (contido em 2 tubetes anestésicos), é seguro e
nao aumenta o risco cardiovascular do paciente, desde que a técnica
anestesica realizada seja eficaz e que a prescricao dos medicamentos
pelo cardiologista seja mantida.s**

Em pacientes infartados, antigamente havia a recomendacao de
nao realizar tratamento odontoldgico nos primeiros 6 meses apos

o evento, pois a probabilidade de recorréncia do infarto era maior
nesse periodo. Entretanto, tem sido demonstrado que é possivel

o atendimento desses pacientes, de forma segura, em periodo

mais curto pds-infarto do miocardio (4 a 6 semanas), dependendo
da avaliagdo da capacidade fisica do paciente feita pelo médico.*
Portanto, a avaliacao medica é imprescindivel antes do atendimento
do paciente.

MNo caso das urgéncias odontoldgicas (pulpites, pericementites ou
abscessos), pacientes com angina instavel ou recém-infartados devem
ser atendidos em ambiente hospitalar, com acompanhamento médico.

DIABETES MELITO

Embora as aminas simpatomimeéticas (epinefrina , norepinefrina

, levonordefrina e fenilefrina) possam aumentar a glicemia por
promoverem a quebra do glicogénio hepatico em glicose, nao ha
contraindicagao absoluta ao uso desse tipo de vasoconstritores em
pacientes diabéticos, estejam ou nao controlados. E necessario,
entretanto, avaliar se ha outras alteracdes sistémicas que possam
restringir a dose da solucao anestésica local.
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ASMA BRONOUICA

Dentre os pacientes portadores de asma brénquica, agueles cujas
crises demandam uso de corticosteroides apresentam maior tendéncia
a alergia aos bissulfitos (8,1%), antioxidantes adicionados as solucgdes
anestésicas que contém qualquer amina simpatomimética como
vasoconstritor®® Nos pacientes alérgicos ao bissulfito de sodio, as
opc¢oes de solugac anestésica restringem-se a prilocaina a 3% com
felipressina a 0,03 Ul/mL e a mepivacaina a 3% (sem vasoconstritor).

A ocorréncia de estresse durante o atendimento odontolégicoea
presenca de odores irritantes podem desencadear a crise asmatica. Se
o paciente fizer uso de broncodilatador em aerossol, deve-se solicitar
que ele o leve em todas as sesstes de atendimento, para uso em caso
de ocorréncia de crise asmatica durante a consulta.

DISFUNCAO HEPATICA E RENAL

Pacientes com alteragao da fungao hepatica requerem contato com
o0 médico responsavel previamente ac atendimento odontoldgico, a
fim de conhecer o grau da disfungao e saber se o paciente pode se
submeter a anestesia local, uma vez que todos 0s anestésicos locais
injetaveis disponiveis para uso odontoldgico sao metabolizados pelo
figado. Mesmo a articaina, que tem sua biotransformacao iniciada no
plasma, apresenta metabolizacao hepatica.

As alteragdes renais, por sua vez, nao sao contraindicacao absoluta
a0 uso de anestésicos locais. Entretanto, a dose deve ser bastante
restringida. Estudo em voluntarios com disfungdo renal moderada

e severa e em pacientes em uso de hemodialise demonstrou gue a
lidocaina a 2%, na dose de 1 mg/kg, pode ser usada com seguranca
nesses individuos. Esse estudo demonstrou tambeém que os
pacientes em hemodialise apresentavam niveis plasmaticos menores
de lidocaina e de seus metabdlitos ativos gquando comparados ao
grupo de pacientes com doenga renal severa que nao realizavam
hemodialise."”’

MNos pacientes com doenca renal, submetidos ou nao a hemodialise,
deve-se usar lidocaina a 2% associada a epinefrina a 1:100.000 ou
1:200.000, na menor dose possivel, ndo excedendo 0 maximo de

2 tubetes anestésicos por sessao de atendimento. Nos pacientes
tratados com hemodidlise, deve-se fazer o atendimento odontoldgico
no dia seguinte ao da hemodialise.*

el vl el [af e (e B A prilocaina deve ser evitada nos pacientes com

doenga renal devido ao maior risco de metemoglobinemia (ha mais
detalhes sobre metemoglobinemia mais adiante neste capitulo).

PORFIRIA HEPATICA

As porfirias hepaticas compreendem um grupo de doencgas
hereditarias de carater autossémico dominante, nas quais ha distarbio
em varios pontos da sintese do grupo heme da hemoglobina. Podem
ocorrer manifestagées abdominais (dores, ndusea e vdomito com

ou sem febre e leucocitose) e/ou neuroldgicas (sensibilidade e
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motricidade anormais, convulsao e manifestacdes neuropsiquiatricas,
como histeria, ansiedade, depressao, fobias, psicoses, além de
alteragdo de consciéncia que varia de sonoléncia a coma).

A maior prevaléncia da porfiria hepatica ocorre em mulheres,

e os fatores desencadeantes sao hormonios, estresse e drogas
porfirinogénicas. O Quadro 24 mostra os medicamentos que podem
ser usados com seguranga nesses pacientes e ainda os que podem
desencadear o disturbio.

ATENCAO

Embora a mepivacalinaea
lidocalna sejam contraindicadas
a pacientes com porfiria, elas
podem ser usadas caso o
paciente Ja tenha recebido

esses anestésicos sem
desencadeamento da crise. Se o
paciente ainda nao fol submetido
a tratamento sob anestesia local,
deve-se usar a bupivacaina.*®

Fonte: Adaptado de Moore e Coke ™

COMPLICACOES DECORRENTES
DA ANESTESIA LOCAL

As complicagbes decorrentes da anestesia local odontolégica podem
ser classificadas como locais ou sistémicas, e serao descritas a seguir.
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As complicagfes locais incluem sensacdao de dor ou ardor durante a
anestesia, trauma de labio, descamacado epitelial, parestesia, paralisia
do nervo facial, hematoma, trismo, edema, necrose do palato,
infeccao e fratura de agulha. As quatro primeiras sao as mais comuns
e geralmente tém resolugdo simples, enquanto as duas ultimas sao
extremamente raras.
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A Tabela 2.6 mostra as complicacdes locais com as causas mais

pravaveis, a prevencdo e, quando cabivel, o tratamento. Como a
infeccao raramente se deve a anestesia local, e nesse caso pode

estar associada a edema e trismo, seu tratamento esta descrito

conjuntamente com o trismeo.

Realizar anestesia
| tépica efetiva, com
| secagem do local
‘e aplicagdo do
| anestésico por 2 min

Aplicar injecdo lenta

Evitar uso repetido
‘damesma agulha
(avaliar o bisel antes
da injecao)

‘N3o deixar o tubete

iimerso em solugdes
desinfetantes

TRATAMENTO

| Manter o anestésico

tépico por 2 min na
mucosa
‘Lavar o local apés a

[injegdo da solugdo
‘anestésica local

es que | Avisar o paciente e 0

responsavel sobre a
possibilidade de lesao,
pois os tecidos estao

_:i! F l_ .[. I 5

coma | Nao comer durante a
ia" | vigéncia da anestesia

‘e tomar cuidado com
liquidos guentes, pois
‘a percepgdo estara

Caso necessario, passar
vaselina na lesao de labio para
evitar ressecamento

Administrar analgésicose a
crianga reclamar de dor

Se necessario, em casos mais
extremos, anestesiar os tecidos
para remover a darea de necrose
e permitir o reparo tecidual

(Continua)
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=T

PREVENGAO

Usar a técnica correta,
‘sem forgar o bisel de
encontro ao 0sso

Nao deixar tubetes
‘imersos em solugao
‘desinfetante - a

desinfecgao do tubete
deve ser realizada com

‘gaze estéril e solugdo
‘4 base de slcool a 70%

Evitar usar articaina

‘em técnica de
blogueio (prilocaina a
4% n3o esta disponivel
para uso no Brasil)

TRATAMENTO

“Avaliar a extensao e a

profundidade da parestesia a
cada 15 ou 20 dias, anotando
na ficha do paciente para
acompanhar a evolucao (a
resolugao pode levar semanas
ou meses)

Q uso de complexo vitaminico
B (B1, B6 e B12) teoricamente
pode ser util, uma vez que

e importante para a sintese
de DNA; entretanto nao ha
comprovagao cientifica de sua
eficacia

Ha relatos de melhora com o
uso de terapia com laser de
baixa poténcia

| ‘Usar técnica correta

de bloqueio dos nervo
‘alveolar inferior e
lingual, introduzindo
cercade 2,5cmda
‘agulha, encontrando
resisténcia 6ssea
previamente a injecdo

Acalmar o paciente, relatando
gue o problema & transitorio.
A fungdo muscular volta ao
normal apds o retorno da
anestesia

Retirar lente de contato do lado
afetado

Dispensar o paciente apoés o
retorno ao normal

| Usar técnica correta,

‘com adeguacao a
“anatomia do paciente

Fazer a compressao do local
com aplicagdo de gelo para
promover vasoconstrigdo, caso
a complicagao seja detectada
imediatamente apos a injegao

Aplicar compressas quentes
no local 24 horas depois
para promover vasodilatacao
e remogao mais rapida

do conteddo sanguineo
extravasado

Se 0 hematoma ocorrer na
regido do tuber da maxila

ou do forame mandibular
(apos blogueio do nervo
alveolar superior posterior

ou alveolar inferior/lingual,
respectivamente), podem
ocorrer também edema e
trismo. Nesses casos, deve-se
tratar o trismo
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Usar técnica
adequada ao

paciente e manusear
corretamente o tubete
anestésico (fazer

a desinfecgao com
gaze estéril e solugao
desinfetante)

Evitar uso repetido da
agulha

TRATAMENTO

Prescrever fisioterapia

para aumentar a irrigagao
sanguinea do local e facilitar
a recuperagao. Devem ser
prescritos movimentos de
abertura/fechamento e de
lateralidade da mandibula,
durante 5 min a cada 4 horas.
Para facilitar a realizagao dos
movimentos, pode-se receitar
0 Uso de goma de mascar sem
acucar

Dependendo do grau de
limitagao de movimentos
imposta pela dor, receitar
analgésico associado a
relaxante muscular (p.

ex., dipirona associada a
orfenadrina, 1 comprimido a
cada 6 horas)

Em casos com limitagao
maior da abertura bucal, pode
ser receitado um relaxante
muscular mais potente e um
analgésico, como dipirona
(500 mg a cada 4 horas) ou
paracetamol (750 mgacada 6
horas)

Instituir dieta pastosa, a fim
de facilitar a alimentacdo do
paciente

Reavaliar o paciente apods 48
horas. Nesse periodo deve
haver melhora significativa do
quadro, devendo ser retirada
a medicagdo, mantendo-se a
fisioterapia

Caso nao haja indicio de
melhora ou ainda se houver
aumento do edema e dor

no local, é possivel que haja
infecgdo. Nesse caso, deve ser
instituida antibioticoterapia
adequada. Deve-se avaliaro
caso levando em consideragao
0 quadro inicial do paciente
antes do primeiro atendimento
e ainda o procedimento
odontoldgico realizado

(Continua)
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‘correta adequada a
‘anatomia do paciente,
evitando injegdes
r&pﬁ?ﬂas

corretamente o
‘instrumental para a
‘anestesia local

o | Fazer anamnese

‘correta para evitar
‘ocorréncia de reagbes
‘alérgicas que, apesar
ﬁe raras, podem
IC'E‘;FHI‘ ao ébito, como
'no caso das reagdes
‘anafilaticas

TRATAMENTO

Instituir a terapia adequada de
acordo com a causa do edema
(hemorragia, trismo, infeccao
ou alergia)

Na ocorréncia de alergia, avaliar
0 grau de severidade do quadro

Reagobes cutaneas localizadas
podem ser tratadas com anti-
-histaminicos (inibidores de
receptores H1) por via oral

Casos mais graves, envolvendo
edema de glote com
dificuldade respiratdria e
diminuigao da pressao arterial
(chogue anafildtico), requerem
tratamento de emergéncia com
administracao de epinefrina e
possivelmente traqueotomia
para manter a respiracdo e
circulagao adequadas do
paciente®

Usar a dose correta
‘de anestésico
local contendo
‘vasoconstritor na
regtan palatina, com
‘cuidado especial
ﬂtﬂntﬁ.' a realizacdo
de inciséo e retalho
cirdrgico nessa regiao,
jpois pode haver
‘comprometimento da

irriga;&a sanguinea do

Se a lesao envolver apenas o
epitélio de uma regiao pequena
no palato, deve-se recomendar
a0 paciente evitar alimentos
acidos e condimentados até

a completa reepitelizagao do
local

Se a lesdo for extensa,

pode haver necessidade de
anestesiar o local para remover
a drea de necrose

Caso nao seja possivel o
recobrimento do local com
cimento cirdrgico, deve-se fazer
previamente a moldagem do
paciente para a confecgdo de
uma placa acrilica que proteja

o local durante a cicatrizagao

Se houver exposigao de osso,
serd necessario fazer um
retalho da mucosa na area
priéxima a lesao para recobrir o
0550 exposto

Prescrever analgésico ao
paciente e acompanhar a sua
recuperacao

(Continua)
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se esta ocorrer,

‘da agulha do local

COMPLICAGOES SISTEMICAS

A maior parte das emergéncias meédicas no consultério odontoldgico
ocorre durante ou logo apos a realizagao da anestesia local. Esses
eventos podem ser:

* diretamente relacionados com solugao anestésica aplicada;
* decorrentes de sobredosagem do sal anestésico ou do vasoconstritor;
* reacgdes alérgicas aos componentes da solugdo anestésica;

* influenciados pela condicdo sistémica ou psicologica do paciente.

A seguir serao abordadas, de forma sucinta, as reagdes de
sobredosagem, alergia e metemoglobinemia. O tratamento dessas
condi¢des envolve o suporte basico de vida (SBV), que pode ser visto
em detalhes no livro Emergéncias Médicas em Odontologia.=®

As complicacdes sistémicas sao facilmente evitaveis por meio do
conhecimento da condigdo sistémica do paciente (obtido pela
anamnese e pela avaliagdo dos sinais vitais) e da realizagdo de técnica
anestésica segura (em dose adequada ao procedimento e a condigao
sistémica do paciente).

| Mfamswsiarmangas_

sibilitar a remogao

TRATAMENTO

Se houver parte da agulha fora
dos tecidos, manter a boca

do paciente aberta e retirar o
fragmento com o auxilio de
uma pinca clinica ouum
porta-agulhas

Se nao houver fragmento visivel
fora dos tecidos, encaminhar

0 paciente a um especialista
em cirurgia bucomaxilofacial.
Se o fragmento estiverem
posicao superficial e favoravel,
podera ser removido; caso
contrario, sera deixado no local.
Estando estéril, a agulha sera
reconhecida dentro dos tecidos
como um corpo estranho e

sera envolvida por uma capsula
fibrosa

O paciente deve ser
«comunicado do ocorrido, inclu-
sive com a explicacao de gue

a agulha ndo removida ficara
naguele local (o leigo pode

ser levado a crer que a agulha
pode migrar para a corrente
sanguinea e chegar ao coragao)

LEMBRETE

A aspiragdo prévia a inje¢do, bem
como a inje¢ao lenta da solugao,
ndo sdo “perda de tempo”; ao
contrario, garantem seguranca no
atendimento do paciente.
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SOBREDOSAGEM DO SAL ANESTESICO

A sobredosagem do sal anestésico € uma complicagao rara,
especialmente em pacientes adultos.”' A anestesia local pode

ser obtida com uso de 1a 2 tubetes de anestésico local, tanto na
maxila quanto na mandibula, para a realizacao da maioria dos
procedimentos ocdontolégicos. Uma rapida oclhada no calculo de dose
maxima nos permite comprovar que é pouco provavel ultrapassar

a dose maxima recomendada em adultos quando se realiza técnica
anestésica correta.

Entretanto, em criangas, especialmente na faixa etaria até os

6 anos, a sobredosagem pode nao ser tao incomum. Ha varios
relatos de sobredosagem de anestésico local nesse grupo de
pacientes publicados na literatura, muitos dos quais combinam
sobredosagem de anestésicos locais com outros depressores do
SNC.5"%¢ Essa constatagdo reforca ainda mais a necessidade de

conhecimento da dose maxima que o paciente pode receber, antes
do inicio do tratamento.

Como explicado anteriormente, o anestésico local age blogueando
0s canais de sédio, deprimindo a excitabilidade da membrana. Essa
depressao ocorre nao apenas no terminal nervoso do local onde

o anestésico foi injetado, mas em todas as membranas excitaveis,
uma vez que o sal anestésico tenha sido absorvido para a corrente
sanguinea e distribuido pelo organismo. Assim, dependendo da dose
utilizada, pode ser cbservada nao apenas a anestesia no local, mas
também agdes sistémicas.

& A sobredosagem pode ocorrer por injegao intravascular acidental
de uma dose inferior a dose maxima que o paciente poderia receber
(denominada sobredosagem relativa) ou ainda por administracao
de dose excessiva nos tecidos, fora da luz do vaso sanguineo
(sobredosagem absoluta).

A injecao intravascular acidental pode gerar resposta adversa
imediata, pois o anestésico local pode atingir rapidamente altas con-
centragdes no SNC. No caso de dose excessiva, pode levar algum
tempo até a solucao ser absorvida e seus efeitos serem

entao observados.

A sobredosagem do sal anestésico pode afetar o SNC e 0 SCV.

0O 5NC € mais sensivel e, assim, as reacdes toxicas podem ser
primeiramente observadas nesse local. Entretanto, caso a dose
utilizada seja muito alta, podem ser observadas reacdes tanto no
SNC gquanto no SCV (Tab. 2.7).

Embora os anestésicos locais sejam depressores do SNC, as primeiras
reagdes observadas sdo de estimulagdo (Tab. 2.7). Isso ocorre

porque os primeiros neurdnios afetados sao aqueles com atividade
excessiva (como focos de reagGes convulsivas) e os neurdnios
reguladores. Dessa forma, dependendo da dose do anestésico local,

o efeito pode ser benéfico (anticonvulsivante) ou evoluir para efeitos
indesejaveis. Quando os neurdnios reguladores sao afetados, deixa
de haver a inibigao natural no SNC. Podem ser observadas contragdes
involuntarias de grupos musculares, com risco de evolugao para

a convuls3o generalizada.
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ivantes (0,05 a 4 ug/mL) e antiarritmicos (1.5a 5 ug/mL)

105

Efeitos da fase depressora
(pos-estimulagao)

frequéncia cardiaca e da

Fraqueza muscular

Sonoléncia

Diminuigao minima da

profundidade respiratéria

No SCV, dependendo da dose, podem ocorrer desde acdes antiarritmi-
cas até a parada cardiaca. Apds a fase estimulatdria inicial, ocorre

uma fase de depressao, com intensidade e duracao comparaveis as da
fase estimulatéria. Entretanto, doses muito elevadas podem causar
depressaoc mesmo sem a fase estimulatéria inicial.

Ao observar sinais de toxicidade, o dentista deve interromper o
procedimento odontoldgico e avaliar a intensidade da reacac para
proporcionar tratamento adequado. Reagdes leves podem se
resolver sem a necessidade de intervencao, pois os sinais e sintomas
desaparecem com a biotransformacgdo do anestésico e a diminuicdo
dos niveis plasmaticos. O paciente deve ser posicionado em decubito
dorsal (deitado de costas) para melhorar o retorno venoso.

Caso ocorra convulsdo, devem-se afrouxar roupas apertadas e afastar
tudo que possa provocar ferimento no paciente, tomando-se especial
cuidado com a sua cabeca. A ocorréncia de convulsao prolongada
(acima de 30 segundos) pode requerer intervengao farmacoldégica,
com a administracdo de BDZs (diazepam ou midazolam), pois as

‘Aumento de presséo arterial,
ﬁtquﬁvﬂda* cardiaca, ritmo e

ICia respiratoria

40 ténico-clonica Depressao dos centros
— medulares e corticais

imento da frequéncia _

rralﬁfacae da pressao arterial | Auséncia de resposta
Iﬂgﬁm da reapiragan Inconsciéncia, que
‘durante a convulsdo pode evoluir para

coma, dependendo da

intensidade da dose

Depressao das fungdes
cardiovascular e
respiratoria
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ATENCAO

As reagbes mais severas exigem
pronto atendimento paraa
manutencdo da vida do paciente.
Assim, caso necessario, devem ser
iniciadas as manobras de SBV.

contragdes prolongadas podem promover acidose respiratoria e
tecidual pelo acimulo de acido latico decorrente das contragées
musculares. Além disso, durante a convulsao nao ha respiracao eficaz
e oxigenagao dos tecidos.

Na acidose ocorre diminuigao do pH plasmatico, o que pode facilitar
a ocorréncia de novos episédios de convulsdo. Nesse caso, a fase
depressora serad de igual proporgdo e intensidade, podendo haver
comprometimento da respiragao e da circulagao sistémica.

SOBREDOSAGEM DO VASOCONSTRITOR

A sobredosagem do vasoconstritor normalmente diz respeito

ao uso inadequado dos vasoconstritores do grupo das aminas
simpatomimeéticas (epinefrina , norepinefrina , corbadrina e
fenilefrina). O uso inadequado ocorre quando é realizada injegao
intravascular acidental, quando se utiliza dose excessiva em relacao
a condigdo sistémica do paciente (geralmente portadores de
alteragdo cardiovascular) ou ainda em decorréncia da ansiedade em
relagdo ao tratamento odontolégico, com estimulagdo das glandulas
suprarrenais.

Em geral, em pacientes sem comprometimento sistémico, o
fator limitante em relacdo a dose de uma solugao anestésica é
o sal anestésico, e ndo o vasoconstritor (conforme demonstrado
anteriormente neste capitulo, quando foi abordado o calculo de
dose maxima).

Quando ha injecdo intravascular acidental, ou ainda quando o paciente
esta muito ansioso, a liberagao de epinefrina e norepinefrina pelas
glandulas suprarrenais € aumentada em cerca de 40 vezes, podendo
gerar reacoes caracteristicas de sobredosagem do vasoconstritor.
Messas situagbes, podem ser observados um ou varios dos sinais e
sintomas relacionados no Quadro 2.5.

Ao observar a ocorréncia da reagao de sobredosagem, o dentista deve
interromper o procedimento. Muitas vezes, a reacdao pode ocorrer
durante a injegdo do anestésico. O paciente pode ficar ansioso e relatar
palpitacdo (taquicardia), dificuldade respiratdria (podendo apresentar
hiperventilagdo decorrente da ansiedade) e dor de cabecga pulsatil.

MNesses casos, a posicao mais confortavel para o paciente € sentado,
e nao deitado. O dentista deve fazer a avaliacdao da pressado arterial

gem de vasoconstritores do grupo das
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e da frequéncia cardiaca a intervalos curtos (a cada 5 minutos) para
acompanhar a evolucao da intercorréncia. Deve também acalmar o
paciente, relatando que a condigao € passageira, e acompanha-lo até
sua recuperacao completa. Normalmente, a reacdo tende a ser curta
& sem maiores consequéncias nos pacientes sem comprometimento
sistémico. Pacientes com alteracdo cardiovascular significativa podem
exibir reagbes severas.

METEMOGLOBINEMIA

Além da toxicidade sobre o0 SNC e o SCV, alguns anestésicos locais
podem promover um quadro conhecido como metemoglobinemia,
condigao na qual ha aumento da concentracao de hemoglobina
contendo atomos de ferro na forma de ions férricos (Fe*),
denominada metemoglobina.

Ao passar pelos capilares pulmonares, os ions férricos presentes

na metemoglobina ligam-se ao oxigénio proveniente dos alvéolos
pulmonares. Entretanto, como a afinidade de ligagao do oxigénio
ao fon férrico € maior, quando 0 sangue passa para os tecidos, este
permanece ligado a metemoglobina. Além disso, ela apresenta
baixa afinidade ao didxido de carbono. Dessa forma, ela naoc cumpre
seu papel de carreador de oxigénio para os tecidos e de remocgdo do
didxido de carbono dos tecidos para os pulmdoes.

Em situagdo normal, temos entre 98 e 99% das moléculas de
hemoglobina ligadas a ions ferrosos (Fe**), os quais apresentam
menor afinidade de ligagcao com o oxigénio. Assim, ao passar pelos
capilares pulmonares, esses ions liberam o didxido de carbono e
ligam-se ao oxigénio, fazendo o inverso ao passar pelos tecidos,
promovendo a oxigenagdo do organismo e a eliminagdo do didxido
de carbono. Como o ferro € um elemento que sofre oxidagao com
facilidade, constantemente ha a conversao de ions ferrosos em ions
férricos. Para garantir a oxigenacao, o sistema enzimatico citocromo
b5 metemoglobina redutase catalisa a reducao dos ions férricos em
ions ferrosos de forma continua.

A metemoglobinemia pode ser congénita, decorrente de alteracdes
enzimaticas na hemoglobina, ou ainda adquirida, devido a exposicao
a farmacos ou toxinas, como os derivados da anilina, nitratos, dapsona,
fenazopiridina e alguns anestésicos locais. Dentre os anestésicos
locais, os que estdo mais bem documentados sdo a benzocaina (éster
usado apenas como anestésico tépico) e a prilocaina.””

A metemoglobinemia ocorre ap6s a metabolizagao da prilocaina em
ortotoluidina, metabolito responsavel pelo aumento da concentragdo
de metemoglobina. Por isso, os sinais e sintomas geralmente ocorrem
quando o paciente ja saiu do consultério odontolégico.

Os sinais e sintomas mais frequentes da metemoglobinemia sao
cansaco, letargia, pele palida ou com coloragdo acinzentada e
cianose de mucosas e leitos ungueais. Esses sinais e sintomas podem

comecar a ser detectados quando a taxa de metemoglobina se eleva
para 10 a 20%.
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PREVEN(;AD: O gquadro pode ser evitado pelo uso de doses
menores do que 6 mg/kg nos pacientes saudaveis. Em pacientes que

apresentam condigdes que implicam menor oxigenagdo, como algumas
alteragdes respiratdrias (p. ex., enfisema pulmonar), cardiocirculatérias
(p. ex., insuficiéncia cardiaca) ou hematolégicas (p. ex., anemias,
metemoglobinemia congénita ou idiopatica), deve-se restringir ou,

de forma mais prudente, evitar o uso de prilocaina. O mesmo deve ser
considerado para pacientes com insuficiéncia renal crénica, pois ha
relato de metemoglobinemia®® com doses de 3,2 mg/kg.

Na presenca dos sinais e sintomas descritos em
paciente que recebeu prilocaina, ele deve ser encaminhado para
atendimento médico, relatando-se a suspeita de metemoglobinemia
e a dose de prilocaina administrada. Se a suspeita for confirmada, o
paciente sera tratado com azul de metileno em infusao endovenosa,
podendo ser associado ou nao ao acido ascdrbico.*® Estes farmacos
agem promovendo a redugdo dos fons férricos em ions ferrosos,
revertendo o quadro.

ALERGIA

LEMBRETE A alergia pode ser definida como uma reacdo de hipersensibilidade
As reacdes alérgicas mais comuns aum EI:QEH!EH desencadeada por exp_nsigan prévia a esse agente e
aos componentes da solucdo sensibilizagao do sistema imunolégico. As reacdes a_lérgicas podem
anestésica sio dermatites, €nvolver manifestacoes em diversos locais do organismo, como os
broncoespasmo e reagdo anafilatica. sistemas respiratorio, cardiovascular e digestdrio. As mais comuns
envolvem pele, mucosas e vasos sanguineos.

De acordo com o tempo decorrente entre a exposicao ao alérgeno

e a manifestagdo da reacdo, as alergias podem ser classificadas

em imediatas (aparecem entre segundos e horas) e tardias (aparecem
apoés 48 horas). Em geral, as reagdes com aparecimento rapido tendem
a ser mais graves.

Sao descritos quatro tipos de reposta alérgica:

= anafilatica, mediada por anticorpos IgE, que aparece imediatamente
apos a exposicao ao alérgeno e pode ser ameagadora a vida;

* citotoxica, mediada por anticorpos 1gG e IgM;

*+  imunocomplexa, mediada por anticorpo 1gG, o qual forma complexos
com o complemento (aparece entre 6 e 8 horas apds a exposi¢do);

* mediada por células, que aparece apos 48 horas da exposicao
(p. ex., dermatite de contato).

A incidéncia de reagdes alérgicas aos anestésicos locais é extremamen-
te baixa. Muitos casos sao erroneamente diagnosticados como alergia
quando, na verdade, de acordo com os sinais e sintomas relatados
pelos pacientes, poderiam ser classificados como decorrentes de
sobredosagem do vasoconstritor (por inje¢do intravascular ou falta de
controle da ansiedade do paciente), gerando palpitagdo (taquicardia),
sudorese, ansiedade, palidez e, ainda, dificuldade respiratdria devida a
ansiedade. Alguns pacientes relatam sensacao de desmaio.

MNesses casos, € necessario que o dentista faca ainda outros
questionamentos, pois tais sinais e sintomas nao sao caracteristicos
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de alergia. Além disso, na maioria desses relatos, a intercorréncia se
resolve por si, de forma rapida e sem necessidade de intervencao.

Conforme ja descrito, a solucdo anestésica é composta de sal
anestésico, vasoconstritor, antioxidante (para solugdes contendo
vasoconstritor do grupo das aminas simpatomimeéticas),
bacteriostatico e agua destilada ou soro fisiolégico. O antioxidante
mais usado nas formulagdes anestésicas é o bissulfito de sddio; como
bacteriostaticos, sdao usados os parabenos. Destes, os componentes
capazes de desencadear reacao alérgica sdo o bissulfito de sddio, os
parabenos e o sal anestésico.

E importante que o dentista conheca os componentes das solugdes
anestésicas e faga contato com o profissional que atendeu o paciente
anteriormente a fim de poder fazer um diagnédstico diferencial,
avaliando se realmente se trata de uma reacao alérgica. Em caso
positivo, deve investigar quais os possiveis alergénicos de acordo
com a solugdo anestésica utilizada. Por exemplo, se o paciente
recebeu uma solugao de prilocaina com felipressina, fica excluida a
possibilidade de alergia aos bissulfitos, uma vez gue essa formulagao
nao apresenta bissulfitos em sua compaosicao.

A alergia ao bissulfito de sédio € mais comum em pacientes que
sofrem de asma brénquica, especialmente nagqueles cujas crises
requerem o uso de corticosteroides. Nesses pacientes, nao devem
ser usadas solugdes anestésicas que contenham vasoconstritor do
grupo das aminas simpatomimeéticas. As solugdes de escolha podem
ser mepivacaina a 3% (sem vasoconstritor) e prilocaina a 3% com
felipressina a 0,03 Ul/mL, dependendo do tempo do procedimento e
da necessidade ou ndo de controle do sangramento.

Com relagdo aos parabenos, embora ndo haja justificativa para sua
incorporacao aos tubetes anestésicos de uso odontolégico, uma vez
que essa forma farmacéutica é para uso Unico, no Brasil algumas
formulagdes ainda apresentam o metilparabeno como componente.
Gracgas a determinagao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), é obrigatdria a descricdo desse componente na bula do
medicamento, o que evita seu uso por individuos com sensibilidade a
ele. O Quadro 2.6 detalha as alternativas de solugdao anestésica para os
pacientes com alergia confirmada.

5 com alergia aos

na a 3% com felipressina a 0,03 Ul/mL

G.H“ﬁdevEr!ﬁcara
;, =1 u.
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A alergia ao sal anestésico € muito rara, mas ha casos descritos na
literatura. Assim, sempre que a histdria relatada pelo paciente sugerir
uma reagao alérgica, o tratamento eletivo deve ser postergado até a
confirmagao da suspeita, devendo o paciente ser encaminhado

ao medico para avaliagao.

MNos pacientes com alergia comprovada, deve-se evitar o uso de
solugao contendo a substancia alergénica; em caso de atendimento
de urgéncia em pacientes com suspeita de alergia, ha a possibilidade
de utilizar um anti-histaminico como a prometazina (p.ex., Fenergan®
solugdo injetavel 50 mg/2 mL), que apresenta semelhanca estrutural
com as moléculas dos anestésicos locais, sendo capaz de bloquear a
conducgdo do impulso nervoso.

Em tratamentos na mandibula, por exemplo, podem-se utilizar

1 mL de solucao de prometazina para blogueio dos nervos alveolar
inferior e lingual e 0,5 mL para o blogueio do nervo bucal. Para
infiltragdo, deve-se empregar o volume de 0,5 mL. Para esse
procedimento, é necessario o uso de seringa do tipo Luer-Lok (pois

a medicagdo é vendida na forma de frasco-ampola) e agulha com
comprimento e calibre compativeis com a técnica a ser utilizada

(para o bloqueio do nervo alveolar deve-se usar agulha descartavel
30x6). Ha, entretanto, dois inconvenientes no uso da prometazina
como anestésico local. Primeiramente, a auséncia do vasoconstritor
torna a duragao da anestesia curta (em torno de 15 min), devendo

o procedimento ser realizado de forma rapida. Além disso, como

a injecdo € realizada em tecido altamente vascularizado, a rapida
absorg¢ao promove uma sedacgao considerdvel e sonoléncia (efeito
colateral do anti-histaminico), sendo necessario que o paciente esteja
acompanhado de um adulto responsavel.

INTERACOES
FARMACOLOGICAS
COM VASOCONSTRITORES

Em relacao aos componentes das solugdes anestésicas locais,
as interacbes farmacolégicas mais relevantes ocorrem com 05
vasoconstritores do grupo das aminas simpatomimeéticas.=85°
O resumo dessas interacdes (implicagbes e prevengao) é

mostrado na Tabela 2.8.
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CONDUTA

Sempre fazer aspiragao
previamente a injecao;
injetar lentamente a solugao
anestésica (1 mL,/min)

Reduzir a dose maxima para 2
tubetes de solucao anestésica
com epinefrina a 1:100.000
ou 4 tubetes com epinefrina a
1:200.000 OU usar prilocaina
a 3% com felipressinaa 0,03
Ul/mL OU mepivacaina a 3%,
de acordo com o tempo do
procedimento e a necessidade
ou ndo de controle do
sangramento

OBSERVACOES

A reagao € mais
grave com a injecao
intravascular
acidental

ar a aumento da
arterial, taquicardia e

Sempre fazer aspiragao
previamente a injegao

Injetar lentamente a solugao
anestésica (1 mL/min)

Reduzir a dose maxima para 2
tubetes de solugdo anestésica
com epinefrina a 1:100.000
ou 4 tubetes com epinefrina a
1:200.000 OU usar prilocaina
a 3% com felipressinaa 0,03
Ul/mL OU mepivacaina a 3%,
de acordo com o tempo do
procedimento e a necessidade
ou nao de controle do
sangramento

Evitar o uso de solugao
anesteésica local que contenha
fenilefrina, pois a interacdo

& mais comum com esse
vasoconstritor

(Continua)
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CONDUTA

Evitar injecdo intravascular
acidental

Fazer aspiragdo previamente a
niecao

Fazerinjecao lenta

OBSERVAGOES

Evitar o atendimento do
paciente nas primeiras 24 horas
apés o consumo de cocaina

Indicadores de uso
de cocaina:

Pupila dilatada

em todas as sessdes

Nas urgéncias, utilizar solugdo
de prilocaina com felipressina
ou mepivacaina a 3% sem
vasoconstritor

Em caso de urgéncia (auséncia de reflexo

odontolégica, usar de reducdo do

prilocaina com felipressina didmetro pupilar

ou mepivacaina a 3% (sem em resposta a luz),

vasoconstritor) agitacdo e aumento

. da frequéncia

Q estresse e a ansiedade ao cardiaca

atendimento podem promover

a liberacao de epinefrina Quando usada por

e norepinefrina pelas via endovenosa, 0s

suprarrenais efeitos desaparecem
em cercade 2
horas; por via nasal,
os efeitos podem
permanecer por 4 a
6 horas

Redobrar a atengdo com

pacientes que relatam estar sob

regime de emagrecimento com

“férmulas naturais”

Solicitar que o paciente

traga ao consultério todos os

medicamentos de que faz uso

Nao usar anestésico

local contendo amina

simpatomimética

Avaliar a pressdo arteriale a

frequéncia cardiaca do paciente



Terapéutica
medicamentosa

EDUARDOQO DIAS DE ANDRADE

A farmacologia esta intimamente relacionada com a terapéutica
medicamentosa, por oferecer os fundamentos cientificos para o uso de
medicamentos na prevengao ou no tratamento das doengas nas areas
da medicina e da odontologia.

Ma clinica odontoldgica, a terapéutica medicamentosa muitas vezes
exerce apenas um papel coadjuvante em relagdo aos procedimentos
de ordem local. Por exemplo, diante de uma pulpite irreversivel, a
simples prescrigao de um analgésico pelo cirurgiao-dentista colabora
muito pouco para o alivio da dor, caso nao seja removida a causa

por meio de pulpectomia. Da mesma forma, no tratamento das
infecgdes bacterianas gque nao apresentam sinais de disseminacgdo, a
descontaminacao do local € muito mais importante do que apenas a
prescricao de antibioticos.

Em odontologia, sac executados dois tipos de procedimentos basicos:

*  Procedimentos eletivos - s30 aqueles pré-agendados pelo
profissional, apoés ter estabelecido o plano de tratamento inicial
(p. ex., remocao de terceiros molares inclusos assintomaticos,
cirurgias para colocacao de implantes dentarios, etc.). Nesses casos,
as maiores preocupacdes residem em controlar o estresse cirdrgico
e a dor pos-operatdria, além de evitar a infecgao da ferida cirdrgica.

* Urgéncias odontolégicas - ocorrem quando invariavelmente
0 paciente procura atendimento com sinais ou sintomas de dor,
requerendo pronto atendimento por parte do cirurgido-dentista.

Para lidar com essas situacgoes, o profissional dispde de farmacos
para o controle da ansiedade (ansioliticos), para o controle da
dor (anestésicos locais, analgésicos e anti-inflamatdrios) e para a
prevencao ou tratamento das infecgdes (antimicrobianos).

Porém, antes de anestesiar ou prescrever qualquer medicamento, o

cirurgiao-dentista deve lembrar-se do principal mandamento da clinica

odontolégica: “nunca tratar um estranho”. Em outras palavras, isso
guer dizer gue se deve valorizar a anamnese (do grego ana = trazer

- Aplicar as normas para

OBIETIVOS DE
APRENDIZAGEM

prescri¢do de medicamentos de
acordo com as leis brasileiras

» Utilizar adequadamente a

sedagdo minima em clinica
odontoldgica

* Prevenir e controlar a dor

decorrente de procedimentos
cirdrgicos por meio da
prescrigao de farmacos

» Prescrever antibiéticos com

parcimdnia, identificando a
real necessidade desse tipo de
farmaco
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ATENGAO

No caso dos idosos, das gestantes
e dos portadores de doengas
renais ou cardiovasculares, a

avaliacdo dos sinals vitals deve
ser feita ndo somente na consulta
iniclal, mas também no Inicio de
cada sessdo de atendimento, seja
qual for o tipo de Intervencdo.

de novo e mnesis = memdria), uma das partes mais importantes do
exame clinico, ocasiao na qual se obtém informacgdes importantes para
o diagnodstico odontoldgico e para classificar o paciente de acordo com
seu estado fisico geral.

Convém lembrar que, no atendimento odontoldgico de pacientes
portadores de certas condigdes ou doengas sistémicas, a anamnese
deve ser dirigida ou direcionada ao problema. Assim, o profissional
tem a chance de investigar o estado atual de uma determinada
situacdo (p. ex., gestacao, lactacdo) ou obter informagdes sobre o
controle de uma doenca especifica.

O profissional tambem deve identificar a medicacao de uso continuo
da qual o paciente faz uso, prevenindo possiveis intercorréncias

ou interagdes adversas com farmacos de uso comum na clinica
odontoldgica. Como exemplo classico, todo cuidado deve ser tomado
no atendimento de pacientes que fazem uso de anticoagulantes orais,
como a varfarina, que pode ter sua agao anticoagulante aumentada se
empregada de forma concomitante com eritromicina, metronidazol,
cefalosporinas, paracetamol, ibuprofeno e piroxicam, farmacos
empregados com certa frequéncia em odontologia.

AVALIACAO DOS SINAIS VITAIS

Em toda consulta odontoldgica inicial, a avaliagdo dos sinais vitais
deve fazer parte do exame fisico e constar no prontuario clinico.

Com o paciente em estado de repouso por pelo menos 5 minutos,
devem-se avaliar o pulso radial ou carotideo (gqualidade do pulso,
ritmo e frequéncia cardiaca), a pressao arterial sanguinea, a frequéncia
respiratéria e a temperatura.

Essa conduta mostra ao paciente que as minimas precaugdes estao
sendo tomadas para sua segurancga, o que evita intercorréncias
indesejdveis e aumenta a confiabilidade no profissional. Além disso,
os valores obtidos nessa avaliagao servem como parametros para o
diagndstico diferencial em determinados quadros de emergéncia.

NORMAS PARA
A PRESCRICAO
DE MEDICAMENTOS

A Denominag¢do Comum Brasileira (DCB) é uma nomenclatura
oficial, em lingua portuguesa, de farmacos ou principios ativos
utilizados no Pais que foram aprovados pela Anvisa, érgao federal
subordinado ao Ministério da Saude.Atualmente, a lista da DCB conta
com mais de 10.000 nomes genéricos, utilizados em prescri¢des
feitas por profissionais habilitados, registros e manipulagao de
medicamentos, licitagdes, legislacao e qualquer forma de trabalho ou
pesquisa cientifica. A lista da DCB e atualizada pericdicamente pela
Anvisa em razdo de inclusdes, alteracoes e exclusdes de farmacos ou
principios ativos.
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TIPOS DE RECEITA

Toda e qualguer indicagao do uso de medicamentos a um paciente, LEMBRETE
seja qual for a finalidade, deve ser feita na forma de receita, em

talonario préprio de receituario, por profissional habilitado. Com base no Art. 6° da Lei n’

5.081, de 24 de agosto de 1966,2 0

O cirurgido-dentista pode fazer suas prescricées utilizando dois tipos ~ Cirurgido-dentista tem competéncia

de receitas: a receita comum e a receita de controle especial. ers p{re_screvereapllcar ,
especialidades farmacéuticas de

A receita comum é empregada na prescricao de medicamentos de uso interno e externo indicadas em
referéncia ou genéricos, ou quando se desejam selecionar farmacos cdontologia.

ou outras substancias, quantidades e formas farmacéuticas para

manipulagao em farmacias.

A receita de controle especial € utilizada na prescricao de
medicamentos a base de substancias sujeitas a controle especial, de
acordo com a Portaria n® 344, de 12 de maio de 1998, da Secretaria de
Vigilancia Sanitaria.

NORMAS LEGAIS PARAA
PRESCRICAO DE MEDICAMENTOS

O Art. 35 da Lei 5.991/1973° estabelece que a receita somente deve
ser aviada se:

« estiver escrita a tinta,* de modo legivel, observadas a nomenclatura
e o sistema de pesos e medidas oficiais;

= contiver nome e endereco residencial do paciente,;
* contiver descrito 0 modo de uso do medicamento;,

» contiver a data e a assinatura do profissional, o endereco do
consultorio ou da residéncia e o numero de inscrigao do respectivo
Conselho Profissional.

Quanto a prescri¢ao e dispensacao dos genéricos, a Resolugao da
Anvisa n2 10/ 2001 estabelece os seguintes critérios:*

» No ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), as prescricées pelo
profissional responsavel devem adotar obrigatoriamente a DCB ou,
na sua falta, a Denominagdo Comum Internacional (DCI).

» Nos servigos privados de salde, a prescricdo fica a critério
do prescritor, podendo ser feita pelo nome genérico ou

comercial (fantasia), gue deve ressaltar, quando necesséria, a
intercambialidade.

Mo caso de o prescritor decidir pela ndo intercambialidade (troca do
medicamento de referéncia pelo genérico), essa manifestacdo deve
ser feita por escrito, de forma clara, legivel e inequivoca, ndo sendo

*  Nota do autor: a receita pode ser informatizada. De préprio punho, somente a assinatura
do profissional.
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permitida qualguer forma de impressao, colagem de etiguetas
ou carimbos para essa manifestacao. Portanto, basta escrever no

corpo do talonario, ao final da prescricao: Ndo autorizo a substituigao
por genéricos.

IDENTIFICACAO DO PROFISSIONAL

Quando o cirurgido-dentista exerce suas atividades em clinica
privada, o talonario préprio para receituario deve conter seu nome,
especialidade(s) quando for o caso, numero de inscrigdo no Conselho
Regional (CRO) e endereco do local de trabalho e/ou residéncia. O
numero do telefone para contato é optative. Nao ha restricao quanto a
cor do papel do talonario.

Quando o profissional atua em servigos publicos de salde, o
talonario proprio para receituario deve conter o nome e 0 endereco da
instituicao. Neste caso, o nome do cirurgidao-dentista e seu respectivo
nimero de inscricao no CRO devemn ser informados logo abaixo da
data e da assinatura. Para isso, cada profissional deve possuir seu
préprio carimbo com tais dados.

CABECALHO

O cabecalho de uma receita comum deve conter o nome e o enderego
do paciente e a forma de uso do medicamento, que pode ser interno
ou externo.

0O medicamento & de uso interno somente quando for deglutido,

ou seja, quando passar pelo tubo gastrintestinal, como & o caso de
comprimidos, capsulas, drageas, solugbes orais, suspensdes, xaropes,
elixires, etc. Todas as demais formas farmacéuticas s3o de uso externo
(p. ex., comprimidos sublinguais, solucées para bochechos, pomadas,
cremes, supositérios, solugdes injetaveis).

INSCRICAO

A inscricao de uma receita comum deve conter:

* Nome do medicamento, que pode ser o nome generico ou o do
farmaco de referéncia (original), se o prescritor assim desejar.

* Concentragao, quando esta ndo for padrdo. Por exemplo, no caso
da prescricao de amoxicilina na forma de suspensao oral, deve-se
acrescentar sua concentragao, pois no mercado farmacéutico sao
encontradas suspensdes orais de amoxicilina nas concentragbes
de 125, 200, 250, 400 e 500 mg/5 mL. Ac contrario, quando

se prescreve uma solucdo oral de penicilina V, nao é preciso
acrescentar sua concentracao (400.000 U.1./5 mL), por ser a tnica
forma de apresentacao.
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» Quantidade. Por exemplo, 2 (duas) caixas, 1 (um) frasco, etc.
Quando o medicamento puder ser fracionado: 4 comprimidos, 6
drageas, 12 capsulas, etc.

ORIENTACAO

A orientacao destina-se ao paciente e traz as informacbes de como
fazer uso da medicacdo, especificando doses, horarios das tomadas ou
das aplicagbes dos medicamentos e duragao do tratamento. Deve-se
escrever por extenso, evitando as abreviaturas.

Ainda neste item, a receita pode conter as precaugdes com relagdo
ao uso da medicagao, como “nao ingerir bebidas alcodlicas durante o
tratamento”, “nao ingerir com leite”, “nao deglutir a solucao”, etc.

MNo caso das intervengdes cirdrgicas odontolégicas que exigem
cuidados pds-operatdrios por parte do paciente, como “nao fazer
bochechos de qualquer espécie nas primeiras 24 horas”, "evitar
esforgo fisico”, “evitar exposigao demorada ao sol”, etc., ou orientacbes
relativas a dieta alimentar, tais informacdes devem estar contidas fora
do corpo da prescricao de medicamentos, em uma folha de receituario
anexa ou por meio de impressos explicativos.

DATA E ASSINATURA DO PROFISSIONAL

A data e a assinatura (ou rubrica) do profissional devemn ser
acrescentadas ao final da receita, a tinta e de préprio punho.

OUTRAS RECOMENDACOES

» A prescricdao de formulagdes magistrais para manipulacdao em
farmacias deve ser feita em duas folhas do talonario separadas.
A primeira deve conter apenas a solicitagao da preparacdo da
formulacdo ao farmacéutico; a segunda deve trazer as orientagdes
ao paciente para o uso da medicagdo.

* Deve-se evitar deixar espagos em branco entre a orientagaéo e a
assinatura do prescritor, 0 que pode permitir a adulteragdo da
prescrigao.

» Por ocasiao da prescrigdo, deve-se solicitar ao paciente que
faga a leitura cuidadosa da receita, no intuito de esclarecer
qualquer duvida.

» Deve-se registrar a medicagdo prescrita no prontuario clinico, o que
pode servir como prova legal em caso de seu uso indevido.

» Na prescrigao de ansioliticos do grupo dos BDZs, a receita comum
deve ser acompanhada da notificagdo de receita do tipo B, de cor
azul, para a dispensacao do medicamento nas farmacias.

Para melhor ilustrar as normas de elaboragao e formato de uma
receita comum, sao apresentados a seguir alguns exemplos de
prescricao para especialidades farmacéuticas ou formulagbes para
manipulacao em farmacias.
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a) Preparacdo de formulag¢des nas farmacias

Nome do profissional - Especia de manipulacdo

inscrigdo no CRO

Endereco do local de trabalho e/ Os nomes das substdncias ativas que irdao compor
- — a formulagao devemn obedecer a lista da DCB.

PaFA: veunsivmcassssnspmms simasisnsassmas ssna ssumssyssas ssmass assasussa _

B TR . oimumunonsis pitmrot o a ie Dp S G SEEEYS de inscrigio no CRO

Endereco do local detrate

Uso interno

Dipirona sodica solugdo oral “gotas” - 1 frasco Preparar:

Tomar 320 gotas, diluidas em 1/2 copo com agua, a

cadnd o, durmtecdmae hole: Digluconato de clorexidina 0,12%

Agua mentolada q.5.p............. 250 mL

Data e assinatura Data e assinatura

b) Receita para orientacdo do paciente

Nome do profissional - Especi
inscrigdo no CRO

Nome do profissional - E:
inscricionoCRO

Enderego do local de trabalho e/o

Endereco do lncai

P A T B IOttt iniecsrnsesnsnnssnssnsssnsnsnsasssnsenssnssossnnsan
B R o e B e L s

Peso = 20
= k9 EFHDOIRCINT ivuhiianiitiin i mamwan oviianacas b sk Cadu o kan b

2 o o L RN R RER A RPERER SRR S R E RO

Uso externo

Uso interno

Amaoxil a 1250 -1f
OXIi SUspensac ora HHg =L Digluconato de clorexidina 0,12% - frasco com

Tomar 5 mL as 7h, 15h e 23h 250 mL
OBS.: NAO AUTORIZO A 5u55T|'ru|(;ﬂc: POR Bochechar com 15 mL da solugao nao diluida, por
GENERICOS aproximadamente 1 minuto, pela manha e a noite,

apos higiene bucal, durante 7 dias.

OBS.: NAO DEGLUTIR A SOLUCAO E NAO
BOCHECHAR COM AGUA IMEDIATAMENTE
APOS, PARA NAO ACENTUAR A PERCEPCAQ DO
SABOR AMARGO DA CLOREXIDINA.

Data e assinatura Data e assinatura
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RECEITA DE CONTROLE ESPECIAL

Como ja dito, a receita de controle especial é utilizada na prescricao de
medicamentos a base de substancias sujeitas a controle especial.

A receita de controle especial deve ser preenchida em duas vias, com
os dizeres: “12 via - Retencdo da farmacia ou drogaria” e “22 via -
Orientagdo ao paciente"”. Tem validade em todo o territorio nacional.
Pode ser informatizada, desde que obedeca ac modelo gue consta de
um dos anexos da Portaria n? 344/1998!

Receita de Controle Especial
IDENTIFICACAO DO EMITENTE

Mome

compheto:

CRO___ =n®___ Especialidade:

Enderaco:

Telafone:

Chrlaie: LF;
Pacients! e
Endierecn:

Prescripado:
IDENTIFICAGAD DO COMPRADOR IDENTIFICACAQ DO
FORMECEDOR
Mame:
Id;TIIEIIiE: Org. Emissar;
Endereco:
Ass. Farmacution @ carimbg
Cidade: LiF:
Telefane: Idade:
! !
[ata entraga

Os medicamentos sujeitos a controle especial, na sua maioria, contém
principios ativos capazes de produzir modificagdes nas funcdes
nervosas superiores, sendo distribuidos em diferentes listas da
Portaria Anvisa n® 344 /1998, cuja prescricao esta sujeita a receita de
controle especial ou a notificagdo de receita.

De interesse para a odontologia, as preparacdes a base de codeina
e tramadol constam da lista A2 das substancias entorpecentes,
sujeitas a notificacao de receita A, de cor amarela. Entretanto, caso a
guantidade desses principios ativos nao exceda 100 mg por unidade
posologica, a prescricao fica sujeita apenas a receita de controle
especial, em duas vias.

Essa mesma Portaria n® 344 /1998 ' traz outra lista, denominada C1
(outras substancias sujeitas a controle especial), da qual agora

fazem parte os anti-inflamatdrios seletivos para a cicloxigenase-2
(COX-2), categoria na gual se enquadram o celecoxibe e o etoricoxibe,
empregados em odontologia para a prevencgdo e o tratamento de
processos inflamatdrios agudos, cuja prescricdo também deve ser feita
pela receita de controle especial, em duas vias.
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Para evitar a automedicacao e inibir a comercializagdo indiscriminada
dos antimicrobianos, na expectativa de contribuir para minimizar o
problema da resisténcia bacteriana, em novembro de 2010 entrou em
vigor a Resolugao Anvisa RDC n? 44/2010,° que previa que a prescri¢do
de antimicrobianos também deveria ser feita por meio da receita de
controle especial.

No entanto, nao demorou muito tempo para essa regulamentagao
“cair por terra", com a publicacdo da RDC n? 20/2011,° resolvendo
agora gue a prescricao de medicamentos antimicrobianos deve ser
realizada em receitudrio privativo do prescritor ou do estabelecimento
de salde, ndo havendo, portanto, modelo de receita especifico.

No cabecgalho, além do endereco, deverdo ser incluidos dados de idade
e sexo do paciente, com o objetivo de aperfeigoar o monitoramento

do perfil farmacoepidemiolégico do uso de antimicrobianos no Pais.
Essa nova resolugdo estabelece ainda que a receita e valida em todo

o territério nacional, por dez dias a contar da data de sua emissao,

e pode conter a prescri¢ao de outras categorias de medicamentos,
desde que ndo sejam sujeitos a controle especial. Nao ha limitagao do
numero de itens contendo medicamentos antimicrobianos prescritos
por receita.

Em resumo, os medicamentos de uso odontoldgico sujeitos a controle
especial podem ser prescritos e dispensados por meio da receita de
controle especial ou da receita comum, ambas em duas vias, sendo a
segunda via retida nas farmacias ou drogarias.

Na Tabela 3.1 consta a relagao dos medicamentos a base de
substancias sujeitas a controle especial, com algum tipo de indicacao
na clinica odontoldégica.

trole da dor e edema

ento de infec¢des
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NOTIFICAGAO DE RECEITA

A notificacdo de receita € o documento que autoriza a dispensacao de
medicamentos a base de outras substancias que também estdo sujeitas
a controle especial, com base nas listas da Portaria n® 344,/98!

A seqguir sao descritos os quatro tipos de notificagao.

Notificacdo de receita A (amarela) - autoriza a dispensacao de
substancias entorpecentes que constam das listas Al e A2 (p. ex.,
morfina e derivados) e substancias psicotrépicas incluidas na lista A3
(p. ex., anfetaminas e derivados). E de uso exclusivo da drea médica.

Notificacdo de receita B (azul) - exigida na dispensagao
de substancias psicotrépicas que constam da lista B1 (p. ex., todos
os benzodiazepinicos - BDZs).

Notificagdo de receita B2 (azul) - autoriza a dispensagao de substan-
cias psicotrépicas anorexigenas que estdo incluidas na lista B2 (p. ex.,
derivados das anfetaminas).* E de uso exclusivo da drea médica.

Notificag¢do de receita especial (branca) - para a dispensagao de
substancias retinoicas, imunossupressoras ou anabolizantes que
constam das listas C2, C3 e C5, respectivamente. E de uso exclusivo da
area medica.

De interesse para a clinica odontoléqgica, sao apresentadas as normas
de preenchimento da notificacao de receita B, que deve acompanhar a
receita comum por ocasiao da prescri¢cac dos BDZs empregados para a
sedacdo minima de criangas, adultos e idosos.

O documento deve conter os seguintes itens e caracteristicas,
devidamente impressos, de acordo com a Portaria n2 344/1998 (Fig. 3.1)¢

* sigla da unidade da federacao;

* identificagdo numeérica — a sequéncia numeérica sera fornecida
pela autoridade sanitaria competente dos estados, municipios
e Distrito Federal,;

* identificagao do emitente — nome do profissional, com o nimero
de sua inscrigao no CRO e a sigla da respectiva unidade federativa,
ou nome da instituicdo, endereco completo e telefone. Esses dados
podem ser impressos na grafica autorizada ou inseridos por meio de
carimbo;

* identificagao do usuario - nome e enderego completo do paciente;

* nome do medicamento ou substancia - de acordo com a DCB, com
dosagem ou concentracdo, forma farmacéutica, quantidade (em
algarismos arabicos e por extenso) e posologia;

*» data daemissao:

*  Nota do autor: por meio da Resolucdo RDC n® 52, de & de outubro de 2071, os
medicamentos a base de femproporex, mazindol e anfepramona tiveram seus registros
cancelados pela Anvisa, ficando proibidos a producdo, o comércio, a manipulacdo e o uso
desses produtos no pals, Os trés medicamentos fazem parte do grupo denominado inibidores
de apetite do tipo anfetaminico.
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assinatura do prescritor;

* identificacdo do comprador, que nao precisa ser o proprio usuadrio -
nome completo, documento de identificacdo, endereco e telefone;

* identificacdo do fornecedor — nome e endereco completo, nome do
responsavel pela dispensacao e data do atendimento;

* identificacao da grafica - nome, endereco e CGC impressos
no rodapé de cada folha do talonadrio. Deve constar também a
numeracdo inicial e final concedida ao profissional ou instituigcdo e
o numero da autorizagao para confecgao de talonarios emitida pela
Vigilancia Sanitaria local.

REQUISICAO DA NOTIFICACAO DE RECEITA

Mame o Ragquisilanis
Endarap Comrplat
CARMCAREMWCRD Especialdade:

AUTOREACED EMITIDA PELA WVISA N&
Palka précania, aulcn 2o ofa) Sria)

RiG: Dats dia amEsio raskanie &
aara retirar: Netificagda do Aeceda A& Ealdodbes) com numenagdc de a
Hotilcache 0o Racena B - numaracio concadida da ]
Holilcscao da Recaita Especial Ratindides - naesamachc concadida da a
Taliggmigda - ramanacio concadida de &
da [= ]

—— AETRLITA & CANTED G0 R

hesiriura & carimba da VISA

FVAE - Vigheca Jasidea’ 2 Aegumiands T e,

NoTe T&EEF RECE TA r L I

B S

Figura 3.1 - (A) Documento o o T
exigido para a requisicdo da T e

notificacdo de receita do tipo B. ——
(B) Modelo respectivo, de acordo | e o r gy |
com a Portaria n* 344/1998 da o
Secretaria de Vigildncia Sanitdria. T — s r———— =
Fonte: Brasil. i PP Dy w e o

SEDAGAO MINIMA DE CRIANCA:
ADULTOS E IDOSOS

Mesmo nos dias atuais, a ansiedade, a apreensac e 0 medo associados
ao tratamento odontolégico ainda persistem em boa parte da
populacdo. A ansiedade talvez seja 0 maior componente do estresse
de pacientes no consultdrio odontolégico, cuja intensidade varia de
um paciente para outro ou até no mesmo paciente, de acordo com

o tipo de procedimento.

Essa “ansiedade ocdontolégica” é reconhecida como uma das maiores

barreiras para as consultas de rotina. Os pacientes evitam ir ao dentista
por receio de sentir algum incémodo durante a anestesia local, procur-
ando atendimento somente em casos de episddios de dor intensa.’
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Além da anestesia local, considerada o maior fator estressor, a visao

de sangue e do instrumental odontologico, as vibragdes ou sons
provocados pelos motores de baixa rotagao ou turbinas de alta rotacdo,
0s movimentos bruscos ou rispidos dos profissionais, além de relatos
de pessoas proximas gue tiveram experiéncias negativas em consultas
odontolégicas, também sao considerados fatores geradores de
ansiedade.®

Os métodos de controle da ansiedade podem ser farmacoldgicos ou
nao farmacolégicos. Dentre os nao farmacoldgicos, a conduta basica

é a verbalizacao, que pode ser associada as técnicas de relaxamento
muscular ou de condicionamento psicolégico. Métodos de distracao
também sao cada vez mais empregados, que utilizam som ou imagens
para desviar a atengao e tornar o paciente calmo e cooperativo.

Quando esses métodos nao sao suficientes para controlar a
ansiedade, pode-se lancar mao de métodos farmacolégicos como
medida complementar. Recentemente, a American Dental Association
(ADA)® estabeleceu novas defini¢des para os diferentes graus de
sedacao, classificada como minima, moderada e profunda.

A sedacao minima empregada na clinica odontologica €

definida como “uma minima depressao do nivel de consciéncia

do paciente, que nao afeta sua habilidade de respirar de forma
automatica e independente e responder de maneira apropriada a
estimulacao fisica e ao comando verbal”, ou seja, mantém intactos
seus reflexos protetores.®

Em geral, a sedagao minima de pacientes odontolégicos é obtida com
o emprego dos BDZs por via oral ou pela inalagao da mistura de dxido
nitroso e oxigénio (N,0/0,) por via respiratéria.

As propriedades farmacoldégicas que caracterizam uma droga ideal
para a sedagdo minima sdo as seguintes:

rapido inicio de agdo e pronta recuperacgao;

* nivel de sedacao previsivel;

* relacao dose-efeito bem estabelecida;

» ampla margem de segurancga clinica;

* risco minimo de causar depressao cardiorrespiratoria;

* boa atividade ansiolitica e amnésia anterégrada.

A técnica de sedacao minima pela inalagdao da mistura de oxido
nitroso e oxigénio atende a maioria desses requisitos, além de
promover analgesia relativa (sem, entretanto, dispensar o uso da
anestesia local). As grandes vantagens dessa técnica sobre a sedacao
minima com os BDZs por via oral dizem respeito ac rapido inicio

de acdo, ao controle da profundidade da sedagdo e a pronta
recuperacao, sem prejuizos as atividades normais dos pacientes apos
deixarem o consultdrio.”

MNas concentragdes empregadas na clinica odontolégica, o oxido
nitroso € seguro, nao acarretando efeitos adversos ou toxicos ao
figado, aos rins, ao encéfalo ou aos sistemas cardiovascular e

respiratdrio. No entanto, tem as seguintes desvantagens: custo
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do equipamento e dos gases, demanda de maior espaco fisico no
consultorio, necessidade de cooperacao do paciente, treinamento da
equipe e risco ocupacional em longo prazo."

No Brasil, a sedagao minima pela inalagao da mistura de éxido nitroso
e oxigénio ainda é pouco adotada pelos cirurgiées-dentistas, em
virtude dos custos com equipamentos, e da necessidade de realizagao
de um curso de habilitagao para a execug¢ao da técnica, conforme
Resolugao n® 51/2004 do Conselho Federal de Odontologia, que
regulamenta a questdo.?*

Por conseguinte, a sedacdao minima pela administragdo de drogas por
via oral ainda é a forma mais empregada na clinica odontolégica, pela

facilidade de administragdo, disponibilidade, seguranca e baixo
custo, além de requerer monitoramento minimo guando utilizadas

as doses adequadas.

MNessa modalidade de sedacao, os BDZs tém sido as drogas
de primeira escolha para a sedagdao minima na area médica e
odontolégica, por sua eficacia e seguranga clinica.

—=
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MECANISMO DE ACAO

A identificagao de sitios de ligagao especificos para os BDZs em
estruturas do SNC, como o sistema limbico, tornou possivel a

Estimulos estressores gerados compreensdo do mecanismo de a¢do desse grupo de drogas.
durante o atendimento
odontoldgico O acido gama-aminobutirico (CABA) € o principal neurotransmissor

inibidor no SNC dos mamiferos. Ele desempenha um papel
P importante na regulacao da excitabilidade neuronal ao longo de todo o
CABA SIS sistema nervoso. Nos seres humanos, o GABA também é diretamente

ﬁg:f;‘,::ig _ responsavel pela regulagao do tdnus muscular. Atualmente sao
sl Ansiedade conhecidas trés classes de receptores GABA, assim denominados:
=y o GABA,, GABA_ e GABA_(os dois ultimos nao interagem com os BDZs).

Os BDZs facilitam a agcdo do GABA ao se ligarem aos receptores
GABA,. Como mostra a Figura 3.2, a ativagao desse receptor provoca
um aumento na frequéncia de abertura dos canais de cloreto (Cl-)

da membrana dos neurdnios, elevando o influxo desse anion para

dentro das células. Em dltima analise, isso resulta na diminuigao
da propagacao de impulsos excitatérios e, conseguentemente, no
Exciiabilidade dos controle da ansiedade.*™

hetROmOR eletones Por atuarem especificamente nos receptores GABA ,, os BDZs

Controle da ansiedade promovem efeito ansiolitico, hipndtico, amnésico, anticonvulsivante
e relaxante muscular, todos clinicamente Gteis. Além disso, podem

elevar o limiar da sensibilidade dolorosa e diminuir a salivagao e o

Figura 3.2 - Mecanismo de reflexo do vémito.
acdo dos BDZs potencializando ]
a acdo do GABA. Além dessas propriedades farmacolégicas desejaveis, se comparados

aos barbituricos, os BDZs apresentam um perfil de desenvolvimento
mais lento de dependéncia fisica e psiquica, sem falar do menor
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numero de interagdes farmacoldgicas, o que Lhes confere um alto
indice terapéutico. Diferenciam-se de outros depressores do SNC por
possuirem um antagonista especifico, o flumazenil, capaz de reverter
quadros de superdosagem, o gue lhes garante uma seguranga clinica
ainda maior*

A acao dos BDZs e praticamente limitada ao SNC, embora minimos
efeitos cardiovasculares sejam observados, como discreta diminuicao
da pressao arterial e do esforgo cardiaco. No sistema respiratorio,
podem provocar uma pequena reducgdo do volume de ar corrente e da
frequéncia respiratcéria.

INDICACOES

O cirurgido-dentista deve considerar um protocolo de sedacgao
minima com o emprego dos BDZs por via oral nas seguintes
situagdes clinicas:®

* quando o gquadro de ansiedade aguda, medo ou fobia nao for
controlavel apenas por meio de métodos nao farmacolégicos
(verbalizagdo, técnicas de condicionamento psicolégico ou técnicas
alternativas):

» como medicagdo preé-operatdria em intervengdes complexas ou
muito invasivas que nao podem ser interrompidas, mesmo guando
se trata de pacientes aparentemente calmos e cooperativos
(p. ex., exodontia de inclusos, drenagem de abscessos, cirurgias
periodontais regenerativas, colocagao de implantes multiplos,
procedimentos de enxertias 6sseas, etc.);

* no atendimento de individuos portadores de doencas
cardiovasculares, com o© cbjetivo de minimizar as respostas
emocionais ao estresse, seja qual for o tipo de procedimento
odontologico;

» como medicagdo pre-operatdria no atendimento de urgéncia de
criangas com traumatismos dentarios acidentais.

LIMITACOES DO USO

Como outras drogas depressoras do SNC, os BDZs devemn ser
empregados com precaucao em determinadas situagdes ou grupos de
pacientes. Os seguintes casos exigem precaug¢des no uso de BDZs:

» pacientes portadores de doencga pulmonar obstrutiva crénica ou
insuficiéncia respiratoria de grau leve;

» presenca de disfuncao hepatica ou renal;

» pacientes sob tratamento com outros depressores do SNC
(anti-histaminicos, anticonvulsivantes, barbitdricos, etc.), pelo
risco de potencializacao do efeito depressor;

* no segundo trimestre de gravidez e durante a lactacao.

Em qualquer desses casos, deve-se entrar em contato com o médico
que trata do paciente para, em conjunto, avaliar se o beneficio da
sedacdo pode justificar o risco potencial das reagbes adversas.
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ATENCAO

O midazolam pode provocar
alucinagbes ou fantasias de cardter
sexual. Recomenda-se, portanto,
que o profissional tenha a
companhia de uma terceira pessoa
no ambiente do consultdrio.

Qs BDZs apresentam as seguintes contraindicagdes:
* gestantes (primeiro trimestre e ao final da gestacao);

* portadores de glaucoma de angulo estreito agudo;

* portadores de miastenia grave;

* criangas com comprometimento fisico ou mental severg;
= historia de hipersensibilidade aos BDZs;

* insuficiéncia respiratéria ou hepatica grave;

* sindrome da apneia do sono;

= etjlistas ou dependentes de outras drogas depressoras do SNC -0
alcool etilico, além de potencializar o efeito depressor dos BDZs
sobre o SNC, aumenta a metabolizacdao hepatica desses compostos.

A sedacdo, a diminui¢ao da concentracao e o relaxamento muscular
podem afetar negativamente a habilidade para dirigir e operar
maguinas potencialmente perigosas. Por isso, os candidatos a sedacao
minima com os BDZs devem ser crientados a comparecer as consultas
sempre acompanhados por um adulto. Caso ja tenham tomado a
medicacac em casa ou no ambiente de trabalho, nao poderao dirigir
veiculos automotores. Deverao ainda ser alertados a nao ingerir
bebidas alcodlicas previamente a intervencdo e nas primeiras 24 horas
apos o atendimento.

CRITERIOS DE ESCOLHA

Os BDZs tém baixa incidéncia de efeitos adversos, particularmente em
tratamentos de curta duragao, como ocorre na clinica odontolégica.
Todos os BDZs produzem algum grau de sonoléncia, a qual é mais
comumente observada com o uso do midazolam, que, além de
ansiolitico, também tem acao hipnética (indugao do sono fisiolégico).
Em adultos, a sonoléncia € menos observada com a dose de 7,5 mg de
midazolam se comparada a dose de 15 maq.

Mesmo quando se empregam doses Unicas ou baixas dosagens de
BDZ, uma reduzida percentagem dos pacientes (1 a 5%) pode apre-
sentar efeitos paradoxais (ou contraditérios), ou seja, em vez da
sedagdo esperada, o paciente apresenta excitacao, euforia, agitacac e
irritabilidade. Esse efeito € mais comum em criangas e idosos. Caso

isso aconteca, a consulta deve ser adiada, mantendo-se o paciente sob
observacdo até a cessacdo dos efeitos paradoxais. E importante lembrar
gue a agitagao pode favorecer quedas e ferimentos nos idosos.

Os BDZs podem provocar amnésia anterdgrada (esquecimento

dos fatos que se seguem a um evento tomado como ponto de
referéncia, durante o pico de concentracdo plasmadtica da droga), que
& mais observada com o midazolam e com o lorazepam. A amnésia
anterégrada € considerada benéfica por alguns profissionais, mas nao
desejavel por outros, sob o argumento de que o paciente poderia ter
dificuldades em lembrar-se das recomendacdes ou cuidados pos-
operatorios.

Qutros efeitos estdo invariavelmente associados a terapia prolongada,
como confusdao mental, visac dupla, depressao, dor de cabeca,
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aumento ou diminui¢ao da libido, falta de coordenagao motora
e dependéncia fisica e/ou psiquica.

Um critéric a ser considerado na escolha de um BDZ diz respeito as
suas propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas, visto que as

diferencas na absorgao, distribuicdo e eliminagdo sdao responsaveis por

substanciais variagbes nos efeitos clinicos desejados e determinantes
para a escolha da droga.®

Os BDZs podem ser classificados de acordo com a meia-vida

de eliminagdo: de acdo curta (meia-vida menor que 6 horas),
intermediaria (meia-vida de 6 a 24 horas) e prolongada (meia-vida
maior gue 24 horas). Na Tabela 3.2 estdo contidos os principais BDZs
de uso odontolégico, com algumas de suas caracteristicas.

Para a sedacao minima na clinica odontolégica, o regime preconizado
para os BDZs de dose Unica, por via oral, € a seguinte:

*  midazolam ou alprazolam - administracao de 20 a 30 minutos
antes da intervencao;

» diazepam - administragdao de 45 a 60 minutos antes da
intervencao;

» lorazepam - administracdao de 1,5 a 2 horas antes da intervencao.

Levando em consideracdo a duracao dos procedimentos
odontolégicos, que em geral nao ultrapassa 2 horas, 0 midazolam
seria o farmaco de escolha para a sedagdo, por seu rapido inicio de
acao e seu menor tempo de meia-vida plasmatica. O alprazolam
também apresenta inicio de agdo rapido e duragao de agdao um pouco
maior gue a do midazolam, sendo uma boa alternativa.”

Quanto ao fator idade, apenas dois BDZs sao recomendados para uso
em odontopediatria, o diazepam e o midazolam (preferencialmente),
ambos com vantagens sobre agentes sedativos, como o hidrato

de cloral e os anti-histaminicos. Em pacientes com idade acima de

65 anos, da-se preferéncia ao lorazepam 1 mg, pois seu uso esta
associado a uma menor incidéncia de efeitos paradoxais.

Por serem drogas sujeitas a controle especial, regqulamentadas pela
Portaria n® 344/98' da Anvisa, as prescri¢bes de BDZs (em receita
comum) devem vir acompanhadas da notificacdo de receita do tipo
B (de cor azul). Esta, por sua vez, pode ser obtida nos escritérios da
Secretaria de Vigilancia Sanitaria de cada estado.
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LEMBRETE

No caso de pacientes
extremamente ansiosos, pode-se
prescrever também uma dose para
ser tomada na noite anterior ao
procedimento, para proporcionar
um sono tranquilo.

LEMBRETE

Convém lembrar que no
mercado farmacéutico ainda
existem outros BDZs, como
bromazepam, cloxazolam,
flunitrazepam e oxazepam,
que podem ser empregados na
clinica odontoldgica, mas que nao
apresentam vantagens sobre os ja
citados.

CRIANGAS

0,2a 0,5 mg/Kg

N3o recomendado

MNao recomendado

0,23 0,35 mg/kg
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LEMBRETE

Toda intervencao cirdrgica
odontolégica provoca lesao
tecidual, que gera respostas
inflamatdrias agudas, caracterizadas
por dor de diferentes graus de
intensidade, que as vezes pode

ser acompanhada por edema e
limitagdo da fun¢ao mastigatoria.

CONTROLE DA DOR

Uma das maiores preocupacdes do cirurgiao-dentista em sua pratica
diaria diz respeito a prevencdo e ao controle da dor, que na clinica
odontolégica quase sempre é de carater inflamatdrio.

De acordo com o tempo de duracao, a dor inflamatdria pode ser
classificada como aguda, quando € de curta duragao, ou crénica, de
curso mais prolongado, em geral relacionada com certos tipos de
distdrbios da articulagao temporomandibular. Quando o procedimento
& pouco invasivo, como exodontias nao complicadas e pequenas
cirurgias de tecido mole, a resposta inflamatdria € minima, geralmente
autolimitada. Nesses casos, no periodo pds-operatério, o paciente
acusa apenas certo desconforto ou dor de intensidade leve, cujo
tratamento reside na prescricac de um analgésico de acdo periférica,
sem necessidade do uso de farmacos mais potentes.

Ao contrario, nas intervencdes cirdrgicas mais complexas, como
a remocgdo de terceiros molares mandibulares inclusos, cirurgias
periodontais ou implantodénticas, o traumatismo tecidual é
mais intenso, gerando respostas inflamatérias caracterizadas por
hiperalgesia persistente e edema, que por sua vez causa maior
desconforto e limitagdo das atividades diarias do paciente.

MNo planejamento dessas intervengoes, além dos analgesicos, justifica-
se 0 uso de farmacos com propriedades anti-inflamatérias, como
objetivo de prevenir a hiperalgesia e controlar o edema no periodo
pos-operatoério.

Os nociceptores envolvidos no processo da dor inflamatdria sdo
polimodais (sensiveis a diferentes tipos de estimulos) e de alto

limiar de excitabilidade. Isso quer dizer que um minimo estimulo
nociceptivo (mecanico, térmico ou gquimico) é incapaz de ativa-los caso
se encontrem em seu estado normal.”® Entretanto, os nociceptores
podem se tornar sensiveis ao receber um estimulo que normalmente
ndo provoca dor, condicao denominada aledinia. Tambeém podem ficar
ainda mais sensiveis aos estimulos nociceptivos (que causam dor),
estado que recebe o nome de hiperalgesia.”

Basicamente, a hiperalgesia & decorrente de dois eventos bioguimicos:
a maior entrada de ions calcio para o interior dos nociceptores e a
estimulacdo da adenilato ciclase no tecido neuronal, que propicia

o aumento dos niveis de AMPc. Como consequéncia, sao gerados
impulsos nervosos que chegam ao SNC, amplificando e mantendo a
sensagao dolorosa.?

Essas alteracdes bioquimicas sao decorrentes da sintese continua de
mediadores guimicos originarios das células envolvidas no processo
inflamatdrio (residentes ou gque migraram dos vasos sanguineos).

Esses mediadores sao genericamente chamados de autacoides,



Farmacologia, Anestesiologia e Terapéutica em Odontologia | 129

Figura 3.3 — Mecanismaos Nociceptor

bioguimicos e acdo dos
autacoides envolvidos no

rocesso de hiperalgesia. T

Ca- ¥
Sensibilizagao
Central

Prostaglandinas e leucotrienos*® e outros autacoides

* Produtos do metabolismo do dacido araguiddnico

definidos como substancias naturais do organismo com estruturas
quimicas e atividades fisiolégicas e farmacoldgicas variadas.

A Figura 3.3 ilustra, de forma simplificada, os mecanismos
bioguimicos e o papel dos autacoides envolvidos no processo de
sensibilizacao dos nociceptores (hiperalgesia).

PRODUTOS DO METABOLISMO
DO ACIDO ARAQUIDONICO

Como pode ser visto na Figura 3.3, as prostaglandinas e os leucotrienos
(metabdlitos do acido araguidénico), além de outros autacoides,
tornam os nociceptores mais permeaveis a entrada de ions Ca*.

Esse evento da inficio a sensibilizagdao dos nociceptores, tornando-os
suscetiveis ao menor estimulo. Portanto, para entender parte dos
mecanismos da dor inflamatdéria e seu controle farmacoldgico, é
preciso relembrar as vias de metabolismo do acido araquiddnico.

Q acido araguiddnico € um derivado do acido linoleico, proveniente
da dieta. Apds sua ingestao, é esterificado como componente dos
fosfolipideos das membranas celulares e outros complexos lipidicos.

Toda vez que ocorre lesao tecidual (p. ex., uma exodontia), o
organismo da inicio a resposta inflamatoéria. O "disparo do gatilho" é
dado pela ativagcdo de uma enzima chamada fosfolipase A2, gue atua
nos fosfolipideos das membranas das células envolvidas no processo
inflamatdrio, liberando acido araquiddnico no citosol.

Por ser muito instavel, o acido araquiddnico sofre a agao de dois
outros sistemas enzimaticos, o sistema da cicloxigenase (COX) e o da
5-lipoxigenase (LOX), produzindo autacoides que, como ja foi dito, sdo
os responsaveis pelo estado de hiperalgesia.

VIA DA CICLOXIGENASE

Pela agdo da enzima COX, o acido araquiddnico gera substancias que
produzem efeitos distintos em fungao do tipo celular envolvido.

Até 1993, s6 era conhecido um tipo de COX. Atualmente, sabe-se da
existéncia de pelo menos duas isoformas da COX: COX-1e COX-2.
Atualmente é gquestionada a existéncia de um novo subtipo de enzima,
a COX-3, presente nos tecidos do SNC. Estudos recentes sugerem a
presenca de uma variagdao enzimatica, ou seja, a COX-3 pode ser uma
prépria variagdao da COX-1 ou mesmo da COX-2.
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A COX-1é encontrada em grandes quantidades em plaguetas, nos rins
e na mucosa gastrica, na forma de enzima constitutiva (ou seja,
sempre presente).

As prostaglandinas sao geradas de forma lenta e estao envolvidas em
processos fisiologicos como protecac da mucosa gastrica, regulagao
da fungdo renal e agregacgdo plaquetaria. Em outras palavras, pela
acao da COX-1 as prostaglandinas sao formadas em condic¢oes de
normalidade, sem precisar de estimulos inflamatérios.

A COX-2, por sua vez, esta presente em pequenas quantidades nos
tecidos. Sua concentragao € drasticamente aumentada em até 80
vezes sob estimulo inflamatério, dai ser chamada de “cicloxigenase
pro-inflamatoria”.

Portanto, dependendo do tipo celular envolvido e da agao enzimatica
da COX-1 ou da COX-2, o acido araquiddnico produz metabdlitos
ativos com efeitos diferentes. Como exemplo, as células lesadas do
local inflamado produzem prostaglandinas; as células endoteliais que
revestem as paredes dos capilares sanguineos geram prostaciclina;

as plaguetas, por sua vez, liberam tromboxanas. Com excecao das
tromboxanas, responsaveis pela agregacao plaquetaria, todas as
demais substancias causam hiperalgesia.

As prostaglandinas promovem aumento na permeabilidade

vascular, gerando edema. Além disso, aumentam a sensibilidade de
nociceptores a outros autacoides, como a histamina e a bradicinina.
Convem também lembrar que a les3do tecidual serve de sinalizador
para que as células fagocitarias (macrdéfagos e neutréfilos) produzam
mais prostaglandinas diretamente no local inflamado, estimulando a
liberagao de outros autacoides que também possuem propriedades
pré-inflamatdrias, com destaque para a interleucina-1 (IL-1) e o fator
ativador de plaquetas (PAF).

VIA DA 5-LIPOXIGENASE (LOX)

Por esta via de metabolizacao do acido araquiddnico, sao gerados
autacoides denominados leucotrienos (LT) como produtos finais.
Dentre eles, o leucotrieno B4 (LTB4) parece estar envolvido no
processo de hiperalgesia, sendo também considerado um dos mais
potentes agentes quimiotaticos para neutréfilos.

Portanto, entende-se que o LTB4 atrai os neutréfilos e outras células
de defesa para o sitio inflamado, as guais se encarregam de fagocitar e
neutralizar corpos estranhos ao organismo. Tal agao pode resultarem
mais lesao tecidual, que novamente dispara o gatilho para a formacao
de mais autacoides, e assim por diante.

Além do LTB4, a somatéria de outros leucotrienos (LTC4, LTD4 e LTE4),
também formados pela via LOX, parece constituir a substancia de reacgdo
lenta da anafilaxia (SRS-A). Esse dado é muito importante por ocasido
da escolha de um anti-inflamatdrio, como sera visto mais adiante.

A Figura 34 ilustra, de forma simplificada, as vias de metabolizacao do
acido araquiddnico e o estado de hiperalgesia.
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Fosfolipase A2

Fosfolipideos das
membranas celulares

Acido araquidénico

COX-2 l l 5-lipoxigenase

Prostaglandinas Leucotrienos

h Hiperalgesia J

Figura 34 - Hiperalgesia
promovida pelos metabdlitos
do dcido araquiddnico.

A PARTICIPACAO DOS NEUTROFILOS NO
PROCESSO DE HIPERALGESIA

Os neutréfilos sao as principais células efetoras da resposta
inflamatdria aguda. Imediatamente apés a lesdo tecidual, ocorre a
migragdo e o acimulo dessas células no local da lesdao, onde passam a
desempenhar varias fungdes.

Em geral, a resposta inflamatdria é considerada um processo

de defesa do organismo. Entretanto, alguns dos mecanismos
inflamatdérios considerados “protetores”, de acordo com a intensidade,
podem se transformar em fendmenos agressivos e destrutivos,
aumentando ainda mais a les3o tecidual. E o que acontece quando os
neutrofilos produzem substancias pré-inflamatérias em quantidades

além das requeridas, como enzimas lisossomais, prostaglandinas, LTs
e radicais oxigenados livres.

Como os neutrdfilos sao atraidos para o local inflamado por
substancias quimiotaticas como o LTB4, estabelece-se um circulo
vicioso, pois, ao gerarem LTs, mais neutrofilos sdo atraidos para o
local, causando maior destruigdo tecidual e potencializando a resposta
inflamatdéria aguda.

Portanto, quando o trauma tecidual e, conseguentemente, a resposta
inflamatoria for de maior intensidade, como nas exodontias de
terceiros molares mandibulares inclusos, um controle adequado (mas
nao totalmente inibitério) da migracao e do acimulo dos neutrdéfilos
no foco inflamado ndao somente evitaria a producdo excessiva de
mediadores quimicos por parte dessas células (acarretando dor

e edema no periodo pds-operatoério), como também propiciaria
melhores condi¢des para a evolugao do processo tecidual de cura.
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Da Antiguidade, existe uma famosa frase, atribuida ao grego
Hipdcrates (460-377 a.C.), o “pai da medicina": Sedare dolorem opus
divinum est (“amenizar a dor € obra divina"), que demonstra

a importancia do alivio da dor na pratica clinica.

Atualmente, porém, sabe-se que a dor inflamatdria aguda pode
ser prevenida, mais do que simplesmente aliviada. Ha de se convir
que prevenir a dor € muito mais importante do que trata-la apés
sua instalacao.

Mos procedimentos eletivos (pré-agendados) da clinica odontoldgica,
a dor inflamatdéria aguda decorrente de traumatismos cirdrgicos ou
outras intervencdes invasivas pode ser prevenida (e posteriormente
controlada) por meio de trés protocolos farmacoldgicos, assim
denominados:

* Analgesia preemptiva - regime analgésico introduzido antes do
estimulo nocivo. Nesse regime, sac empregados farmacos que
previnem a hiperalgesia, podendo ser complementados pelo uso
de anestésicos locais de longa duracao.

* Analgesia preventiva - regime que tem inicio imediatamente apds
a lesdo tecidual, mas antes do inicio da sensagdo dolorosa. Em
termos praticos, a primeira dose do farmaco € administrada ao final
do procedimento (com o paciente ainda sob os efeitos da anestesia
local), seguida pelas doses de manutencao no pés-operatdrio, por
curto prazo.

* Analgesia perioperatéria - regime analgésico que tem inicio

antes da lesao tecidual, sendo mantido no periodo pés-operatorio
imediato. A justificativa para isso é que os mediadores inflamatdrios
devern manter-se inibidos por um tempo mais prolongado, pois a
sensibilizagdo central pode ndo ser prevenida se o tratamento for
interrompido durante a fase aguda da inflamacao.
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CLASSIFICAGAO DOS A
E ANTI-INFLAMATORIO:

Dentre os criterios de classificagao dos farmacos que previnem

a hiperalgesia ou que controlam a dor inflamatdria aguda depois
de instalada, o mais didatico talvez seja o que se baseia nos
mecanismos de a¢do farmacolégica.®™

FARMACOS QUE PREVINEM A
SENSIBILIZACAO DOS NOCICEPTORES POR
MEIO DA INIBICAO DA ENZIMA COX

A droga padrao deste grupo € o acido acetilsalicilico (AAS),
que possui atividade analgésica quando empregado nas doses
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de 500 a 650 mg em adultos. Para conseguir a agao anti-inflamatcdria
do AAS, sdo necessdrios 4 a 5 g didrios. E importante lembrar
também que o AAS, por apresentar agao antiagregante plaguetaria, €
comumente empregado em peguenas doses, na faixa de 40 a 100 mg,
para a prevengao ou reincidéncia de fendmenos tromboembdlicos em
portadores de doencas cardiovasculares.

O AAS faz parte de um grupo de medicamentos denominados
anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), também classificados
como inibidores da COX, cuja poténcia analgésica e anti-inflamatdéria
varia de acordo com a meia-vida plasmatica da droga e a dose
empregada.?’ Além disso, os AINEs apresentam diferentes perfis no
que diz respeito a seus efeitos adversos, em razdo da sua agdao na COX-T
(isoforma constitutiva da COX).

A indometacina, por exemplo, um dos primeiros AINEs introduzidos
no mercado farmacéutico, inibe igualmente a COX-1 e a COX-2. Isso
resulta em boa eficacia da droga, por sua agac na COX-2, porém com
efeitos adversos inaceitaveis, por sua acao na COX-1, principalmente se
empregada por tempo prolongado.

Por essa razdo, houve uma corrida da industria farmacéutica pela sintese
de novos farmacos com perfis farmacolégicos mais seguros, surgindo
ibuprofeno, diclofenaco, nimesulida e meloxicam, entre outros.

O interesse cientifico e clinico pela sintese desses novos farmacos
dependia do equilibrio de sua atividade inibidora sobre as duas formas
de COX. De fato, pensava-se que, guanto mais potente fosse a inibigao
exercida sobre a COX-1 em relagao a COX-2, maiores seriam as reagdes
adversas do medicamento, como irritacao da mucosa gastrintestinal,
alteracdes da funcao renal, etc. O contrario aconteceria quando
prevalecesse a inibigao sobre a COX-2. O raciocinio logico levaria a
conclusado de que o AINE ideal seria aguele que apresentasse 100% de
atividade inibidora de COX-2 e nenhuma sobre COX-1.

Deu-se inicio entao a era dos chamados coxibes (celecoxibe, rofecoxi-
be, valdecoxibe, parecoxibe, etoricoxibe e lumiracoxibe), gue reuniam
as duas qualidades ideais de um AINE: alta eficdcia e baixa toxicidade,
por inibirem a COX-2 de forma seletiva ou praticamente especifica.

Porém, o desenvolvimento desses farmacos nao levou em conta
outros riscos trazidos pela inibigao seletiva da COX-2, uma vez que
essa enzima também possui papel importante em alguns processos
fisiologicos, como a regulacao renal da excrecao de sal por meio da
renina, a homeostasia da pressao arterial e o controle da agregacdo
plaguetaria pelo endotélio vascular.

Conforme o papel fisiolégico das prostaglandinas foi sendo

mais bem entendido, tornou-se evidente que a ativagdo da COX-1
também tem participacaoc no inicio da resposta inflamatdoria; por sua
vez, a ativagao da COX-2 nem sempre esta associada somente

a processos patoldgicos.

De fato, ap6s milhares de pessoas em todo o mundo serem tratadas por
tempo prolongado com os coxibes, cujo maior beneficio seria minimizar
as complicagdes gastrintestinais associadas ao uso cronico dos AINEs,

surgiram relatos de sérios eventos adversos cardiovasculares

ATENGAO

Os coxibes devem ser evitados
em pacientes portadores de
hipertensdo arterial, doenca
cardiaca isquémica ou com
histdria de acidente vascular
encefilico. Nas demais situacdes,
deve-se empregar a menor dose
eficaz pelo menor tempo de
duracdo possivel.
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envolvendo rofecoxibe, valdecoxibe e lumiracoxibe, culminando com a
retirada dessas drogas do mercado farmacéutico mundial.

Ficou demonstrado que, por inibirem a sintese de prostaciclina, os
coxibes reduzem uma das defesas preliminares do endotélio vascular
contra a hipertensdo, a aterosclerose e a agregacao plaquetaria,

além de promoverem um desequilibrio a favor da vasoconstricao.
Assim, o uso crénico dos coxibes pode aumentar o risco de eventos
cardiovasculares, como infarto do miocardio, acidentes vasculares
encefalicos, hipertensao arterial e faléncia cardiaca.”

A classificacao atualmente sugerida dos AINEs, com base na
seletividade pelas isoformas de COX, esta apresentada no Quadro 3.1.

a) Emprego dos AINEs

Os AINEs sao indicados para a prevencao e o controle da dor aguda
de intensidade moderada a severa no periodo pds-operatdrio de
intervencdes odontoldgicas eletivas, como exodontia de inclusos,
cirurgias periodontais, colocagao de implantes multiplos, enxertias
Gsseas, etc.

0O regime mais eficaz com os AINEs € o de analgesia preventiva,
introduzido imediatamente apés a lesao tecidual, mas antes do

inicio da sensagao dolorosa. Em termos praticos, a primeira dose do
analgésico é administrada ao final do procedimento (paciente ainda
sob efeito da anestesia), seguida pelas doses de manutencao no pds-
operatdrio, por curto prazo.

Os AINEs também podem ser uteis no controle da dor ja instalada
decorrente de processos inflamatdrios agudos (p. ex., pulpite,
pericementite), como complemento dos procedimentos de ordem
local (remocgao da causa).

pregados na clinica odontoldgica, com
nase (COX-1eCOX-2)
Hﬁﬂ! GENERICO
Cetoprofeno
Piroxicam
Ibuprofeno
Diclofenaco
Nimesulida
Meloxicam
Celecoxibe
Etoricoxibe

*Coxibes atualmente disponivels comercialmente no Brasil.
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de acordo com a meia-vida plasmatica de cada farmaco (Tab. 3.3).

Em relagdo as doses pediatricas, aplica-se uma regra pratica:

* |buprofeno* (solugdo oral gotas 100 mg/mL) - 1 gota/kg
b) Duracdo do tratamento

A dor decorrente de procedimentos odontolégicos cirargicos eletivos
perdura, em geral, por um periodo de 24 horas, com o pico de
intensidade sendo atingido entre 6 e 8 horas apos a cirurgia. O edema
inflamatorio atinge seu apice 36 horas apds o procedimento.?

Com base nesse conceito, a duragao do tratamento com AINEs

deve ser estabelecida por um pericdo maximo de 48 a 72 horas.

Se o paciente acusar dor intensa e exacerbacao do edema apos

esse periodo, o profissional devera suspeitar de alguma complicagac
de ordem local e agendar uma nova consulta para reavaliar ©

guadro clinico.

c) Usos com precaucdo e contraindicagbes

Ma clinica odontolégica, a duragao do tratamento com AINEs quase
sempre @ restrita, ndo ultrapassando 3 dias. Portanto, a incidéncia de
efeitos adversos clinicamente significativos por ocasiao do seu em-
prego sao mais raros do que na clinica médica. Isso se aplica tanto aos
inibidores de COX-1 e COX-2 quanto aos inibidores seletivos de COX-2.

Entretanto, ndo se pode esquecer que as prostaglandinas,
tromboxanas, prostaciclina e LTs tém outras a¢des biologicas,
auxiliando a manter o equilibrio de varias fungdes do organismo.

genérica, doses usuais e intervalos entre as doses de manutengio

o

Bn

Os intervalos entre as doses de manutencao deverao ser estabelecidos

' INTERVALOS ENTRE AS DOSES DE
MANUTENGAO

LEMBRETE

MNos procedimentos odontolégicos
cirdrgicos eletivos ou nos casos de
dor ja instalada (desde que a causa
tenha sido removida), ndo ha base
cientifica para a prescri¢do dos
AINEs de forma crdnica (4 dias ou
mais).?

'8al2h

8a12h
| F—

12h

12a24h

24h

*  Nota do autor: o ibuprofano € o unico Aine aprovado para o Uso em criancas pelo FDA
(Food and Drug Administration), sendo também recomendado pela Anvisa no Brasil,
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A seguir, sao apresentadas algumas consideragdes com base nas
recomendacgdes da Anvisa, e em publicacdes sobre cuidados na
prescricao dos AINEs.*"<

* A agdo analgésica e anti-inflamatcria dos inibidores seletivos de
COX-2 ndo & superior aquela apresentada pelos inibidores nao
seletivos (que atuam em COX-1 e COX-2).

* O usode coxibes (celecoxibe e etoricoxibe, no Brasil) deve ser
considerado exclusivamente para pacientes com risco aumentado
de sangramento gastrintestinal, mas sem risco simultaneo de
doencga cardiovascular.

* Nao ha estudos que demonstrem a seguranca da utilizagdo dos
inibidores seletivos de COX-2 em pacientes menores de 18 anos.

* Na prescricao de qualquer droga inibidora de COX-2, deve-se usar a
menor dose efetiva pelo menor tempo necessario de tratamento.

» O uso concomitante de piroxicam e ibuprofeno (e provavelmente
outros AINEs) com a varfarina, droga anticoagulante, pode
potencializar o efeito anticoagulante desta e provocar hemorragia.

+ E contraindicado o uso de inibidores seletivos de COX-2
em pacientes sob uso continuo de AAS empregado como
antiagregante plaguetario.

LEMBRETE ., ;50 concomitante de AINEs com certas drogas anti-hipertensivas

No atendimento de pacientes pode precipitar uma elevacao brusca da pressao arterial sanguinea.

portadores dedoenca . paye-se evitara prescricdo dos inibidores da COX a pacientes
cardiovascular ou alteracoes com histdria de infarto do miocardio, angina ou stents nas artérias

e e ’mpmscmdw’ﬂ.n coniate coronarias, pelo risco aumentado de trombose, especialmente em
prévio com o médico que os T

atende, para troca de informacgodes
e avaliacdo do risco/beneficioantes -  Todos os AINEs podem causar retencdo de sédio e agua,
de prescrever AINEs.® diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular e aumento da pressao
arterial sanguinea, particularmente em idosos.

d) Paracetamol

Alem do AAS e dos AINES, o paracetamol também é classificado
como um inibidor da COX, apesar de quase nao apresentar atividade
anti-inflamatdria (é um fraco inibidor de COX-1 e COX-2). Por esse
motivo, € empregado apenas como analgésico em procedimentos
odontologicos em que ha expectativa ou presenca de dor de
intensidade leve a moderada.

Foi sugerido que a COX-3 seria a chave para desvendar o mistério do
mecanismo de acdo do paracetamol. Entretanto, ja foi demonstrado
gue, em humanos, & improvavel que a COX-3 exerca um papel
relevante nos mecanismos da dor e da febre mediados pelas
prostaglandinas.®

FARMACOS QUE PREVINEM A SENS J’BJUZ@Q@O
DOS NOCICEPTORES POR MEIO DA INIBICAO
DA ACAO DA ENZIMA FOSFOLIFASE A,

Esses farmacos sao representados pelos corticosteroides. Ha mais
de 60 anos, a cortisona foi empregada clinicamente pela primeira
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vez, com enorme sucesso, no tratamento da artrite reumatoide. As
modificagbes quimicas na molécula da cortisona geraram varios
analogos sintéticos, que diferem entre si pela poténcia relativa anti-
-inflamatdria, equivaléncia entre doses, atividade mineralocorticoide
(retencao relativa de fons s6dio), efeitos colaterais indesejaveis

e duragdo de agdo, com base emn suas meias-vidas plasmaticas e
teciduais.

A Tabela 3.4 mostra alguns dados comparativos entre a hidrocortisona
e seus principais derivados sintéticos.

a) Mecanismo de acdo dos corticosteroides

Ja foram propostos varios mecanismos de agao anti-inflamatdria para
os corticosteroides. Porém, sua acao inibitoria da enzima fosfolipase
A, (o “disparo do gatilho”) talvez seja o principal deles.

Ap6és a lesao tecidual, a inativagdo da fosfolipase A2 reduz a
disponibilidade de acido araquiddnico por parte das células que
participam da resposta inflamatdria. Com menor quantidade de
substrato, as agbes das enzimas COX-2 e LOX ficam prejudicadas, ou
seja, ha menor producgdo de prostaglandinas e LTs.

A acdo dos corticosteroides é obtida de forma indireta.

De forma simplificada, primeiramente eles tém de induzir

a sintese de lipocortinas, um grupo de proteinas responsaveis pela
inibicao da fosfolipase AZ, reduzindo assim a disponibilidade

do acido araquiddnico e, por conseguéncia, a sintese de substancias
pré-inflamatdrias.

Todo o processo demanda tempo, pois o corticosteroide deve
atravessar a membrana citoplasmatica das células-alvo e ligar-se

a receptores especificos no citosol. Na sequéncia, esse complexo
corticosteroide-receptor migra para o interior do nicleo da célula-alvo,
onde entao se liga a sitios aceptores nos cromossomaos para criar um
RNA mensageiro.

Essa € a razao pela qual se verifica uma relativa inércia na acao
terapéutica plena dos corticosteroides. Embora a ligagdo nucleare a
producao do RNA possam ser detectadas em minutos, a maioria dos
efeitos anti-inflamatérios somente é evidenciada depois de 2 horas
aproximadamente. Tudo isso deve ser considerado no uso clinico dos
corticosteroides em odontologia.

| EQUIVALENCIA | MEIA-VIDA
DE DOSES (mg) | PLASMATICA (min)

20 90
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b) Emprego dos corticosteroides

De forma similar aos AINEs, os corticosteroides sao indicados para
prevenir a hiperalgesia e controlar o edema inflamatério decorrentes
de intervengdes odontoldgicas eletivas, como exodontia de inclusos,
cirurgias periodontais, colocagdao de implantes maltiplos, enxertias
osseas, etc. Para essa finalidade, a dexametasona e a betametasona
sao os farmacos de escolha por sua maior poténcia anti-inflamatoria e
maior duragao da agao, o que permite muitas vezes seu emprego em
dose unica.

Em razdo da necessidade de tempo bioldgico para os
corticosteroides exercerem sua agdo, como explicado anteriormente,
o regime analgésico mais adequado para emprega-los € o de
analgesia preemptiva (introduzido antes da les3o tecidual).

Em adultos, essa dose &, em geral, de 4 a 8 mg, administrada 1 hora
antes do inicio da intervencao. Para criangas, recomenda-se o uso da
betametasona solugao gotas 0,5 mg/mL, usando a regra praticade T
gota/Kg. Como sera visto ao final deste capitulo, os corticosteroides
também fazem parte do protocolo de analgesia perioperatéria.

c¢) Vantagens do uso dos corticosteroides em relagdo aos AINEs

Até pouco tempo atras, os corticosteroides eram considerados drogas
potencialmente perigosas para uso em odontologia, com base em
alegagdes de que poderiam ser responsaveis pela disseminagao

de infecgdes bucais e pelo retardo nos processos de cicatrizagdao e
reparagdo 0ssea, entre outros danos. Deve ser enfatizado que esses e
outros efeitos adversos somente ocorrem gquando os corticosteroides
sao empregados de forma crbnica (por tempo prolongado).

Quando os corticosteroides sao empregados em dose (nica pré-
-operatdria ou por tempo restrito, podem ser feitas as seguintes
consideracdes quanto a sua prescrigao, comparada ao uso dos AINEs:

* Nao apresentam efeitos adversos clinicamente significativos.

* Nao interferem nos mecanismos de hemostasia, ao contrario de
alguns inibidores da COX que, pela acao antiagregante plaquetaria,
aumentam o risco de hemorragia pds-operatoria.

* Reduzem a sintese dos LTC g LTD 8 LTE4, que constituem a SRS-A,
liberada em muitas reacdes alérgicas. Ao contrario, a acao inibitoria
dos AINEs na via COX, de forma exclusiva, desvia o metabolismo
do acido araquiddnico para a via LOX, acarretando maior producgao
de SR5-A e, por consequéncia, reagdes de hipersensibilidade.

* Muitas reagdes adversas dos AINEs ainda nao saoc bem conhecidas
(basta lembrar o caso recente com os coxibes), o gue nao acontece
com os corticosteroides, cujo uso clinico teve inicio na década de
1950.

* Arelagao custo/beneficio do tratamento é muito melhor quando se
usam os corticosteroides.

d) Usos com precaucgdo e contraindicagoes

Ha algumas limitagdes ao uso dos corticosteroides em odontologia.
Esses farmacos devemn ser empregados com precaugdo em pacientes
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diabéticos, imunodeprimidos, portadores de doencga cardiovascular,
Ulcera péptica ativa ou infeccdes bacterianas disseminadas, além de
gestantes e lactantes.

Sao contraindicagdes absolutas ao uso dos corticosteroides os
pacientes portadores de doengas flungicas sistémicas, herpes simples
ocular, doencgas psicoticas, tuberculose ativa ou que apresentem
histéria de alergia aos farmacos desse grupo.

QOutra consideragao importante diz respeito a interferéncia dos
corticosteroides na homeostasia do eixo hipotalamo-hipdfise-
suprarrenal (HHA). Como se sabe, o cortisol endégeno é produzido
pelas suprarrenais de forma constante, obedecendo ao ritmo
circadiano. Os maiores niveis plasmaticos de cortisol no homem
sa0 observados por volta das 8 horas da manha, e 0s menores sao
observados no inicio do periodo da noite.

Assim, quando os corticosteroides sao empregados como medicagao
pré-operatcdria nas intervengdes cirdrgicas odontolégicas, estas devem
ser agendadas preferencialmente para o inicio do periodo da manha,
para gue a interferéncia no eixo HHA seja menos intensa e mais
rapidamente reversivel. Nada impede, entretanto, gue a intervencao
seja agendada para o periodo da tarde; neste caso, porém, ha uma
alteracdo um pouco mais pronunciada no ritmo circadiano de secregao
enddégena do cortisol.

FARMACOS OUE DEPRIMEM A ATIVIDADE DOS
NOCICEPTORES

Quando os nociceptores ja se encontram sensibilizados, os inibidores
da COX (AINEs) ou da fosfolipase A, (corticosteroides) ndo mostram
tanta eficacia na prevencdo da hiperalgesia.

No caso de dor ja instalada, os farmacos que deprimem diretamente
a atividade dos nociceptores conseguem diminuir o estado de
hiperalgesia persistente por meio do blogueio da entrada de calcic e
da diminuicdo dos niveis de AMPc nos nociceptores (Fig. 3.5).

Naociceptor

SNC
Sensibilizacdo
Central
Dipirona .
Prostaglandinas e leucotrienos e outros autacoides Figura 3.5 - Mecanismo

de acdo da dipirona.
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A droga padrao desse grupo € adipirona, um dos analgésicos mais
comumente prescritos no Brasil e em outros paises do mundo.

Ja foi demonstrado que o diclofenaco também apresenta a
propriedade de bloguear diretamente a sensibilizagao dos
nociceptores. Isso quer dizer que o diclofenaco pode agir de duas
formas: prevenindo a sensibilizagdao dos nociceptores e deprimindo
sua atividade apds estar sensibilizado, o que poderia talvez explicar
sua melhor eficicia no controle da dor ja instalada, quando comparado
a outros AINEs.

B l.;-:-"f;.}e". PR
USO DE ANALGESICOS

Os analgésicos rotineiramente empregados na clinica odontolégica
sao a dipirona e o paracetamol. Como alternativa a ambos, pode-se
optar pelo ibuprofeno, que, em doses menores (200 mg em adultos),
tem agdo analgesica similar a da dipirona, praticamente sem exercer
atividade anti-inflamatéria.

O AAS, apesar da sua boa atividade analgésica, € empregado com
menos frequéncia em virtude de sua acdo antiagregante plagquetaria.
Mo caso de cirurgias, esse farmaco pode eventualmente predispor a
maior sangramento, por aumentar o tempo de sangria.

MNa clinica odontolégica, esses farmacos sao geralmente empregados
por um periodo curto, em torno de 24 a 48 horas, uma vez que o
objetivo é controlar a dor aguda de baixa intensidade. Apesar do

uso por tempo restrito, o clinico deve estar atento para algumas
contraindicacbes e precaugdes na prescricao desses analgésicos.

A seguir sao feitas algumas recomendacgodes sobre o uso
da dipirona.

« E um analgésico eficaz e seguro para uso em odontologia.

* Por via intramuscular ou intravenosa, deve ser administrada com
cautela a pacientes com condigGes circulatérias instaveis (PAS
menor que 100 mmHg). O fato de a dipirona "baixar a pressao

arterial”, se empregada por via oral, nao foi demonstrado em
ensaios clinicos.

* Q usodedipirona deve ser evitado nos 3 primeiros meses e nas
ultimas 6 semanas da gestagao. Mesmo fora desses periodos,
somente deve ser administrada em gestantes em casos de extrema
necessidade.

* Adipirona é contraindicada para pacientes com hipersensibilidade
aos derivados da pirazolona, pelo risco de alergia cruzada, ou aos
portadores de doencas metaboélicas como porfiria hepatica ou
deficiéncia congénita da glicose-6-fosfato-desidrogenase.

*  Adipirona deve ser evitada em pacientes com histdria de anemia e
leucopenia, apesar de o risco de agranulocitose e aplasia medular
atribuivel a dipirona ser, qguando muito, um caso por milhao de
pessoas expostas, como demonstrado em 1986 por pesquisadores
que participaram do International Agranulocytosis and Aplastic
Anemia Study, na cidade de Boston (Estados Unidos).=*
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Devem-se observar as seguintes recomendacgdes sobre o
uso do paracetamol:

« E um analgésico seguro para uso em gestantes e lactantes.

* Pode causar danos ao figado. No entanto, seu emprego & seguro
quando se empregam até 4 g/dia em adultos, dose maxima
recomendada no Brasil. Deve-se evitar 0 uso concomitante do
paracetamol com outras drogas gue tambem apresentam potencial
hepatotdxico, como o estolato de eritromicina e o alcool etilico.

* QO paracetamol é contraindicado para pacientes sob tratamento
com varfarina sédica, pelo risco de aumentar o efeito
anticoagulante e provocar hemorragia.

* Etambém contraindicado para pacientes com histéria de alergia
ao medicamento ou de alergia aos sulfitos (a solugao “gotas" de
paracetamol contém metabissulfito de sodio).

As recomendacdes sobre o uso do ibuprofeno sao as seguintes:

* E contraindicado para pacientes com histéria de gastrite ou tlcera
peptica, hipertensao arterial ou doenca renal.

* Deve ser evitado em pacientes com historia de hipersensibilidade
aoc AAS, pelo risco potencial de alergia cruzada.

Além da dipirona, do paracetamol e do ibuprofeno, o cirurgido-dentista
pode ainda optar pelos analgésicos de acao predominantemente
central, chamados de opioides fracos. No Brasil, estdo disponiveis
para uso clinico a codeina (comercializada em associagao com o
paracetamol) e o tramadol, ambos indicados no tratamento de dores
moderadas a intensas que nao respondem ao tratamento com outros
analgésicos.

Efeitos adversos como nauseas e constipacdo intestinal, vémito,
alteracdes de humor, sonoléncia e depressao respiratéria limitam a
utilizacdao desses farmacos em larga escala na clinica odontoldgica.
Eles devemn ser utilizados com cautela em pacientes idosos,
debilitados, com insuficiéncia hepatica ou renal, hipertrofia prostatica
e portadores de depressao respiratoria.

A Tabela 3.5 mostra os principais analgésicos de uso odontologico,
incluindo o nome genérico, as doses usuais e os intervalos entre as
doses de manutencao.

érico: -:g__;;f'-":i:':-"-._-;.'.- ‘e intervalos usuais dos analgésicos mais empregados na

_ INTERVALO ENTRE AS DOSES
6h
6h
endo 30 mg de codeina |6 h

8h
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Mo caso de doses pediatricas, observa-se uma regra pratica:
* dipirona (solugao 500 mg/mL) - 0,5 a1 gota/kg;

* paracetamol (solugao 200 mg/mL) - 1 gota/kg;

* ibuprofeno (solugdo 50 mg/mL) -1 gota/kg;

codeina e tramadol - n3ao ha indicagao para uso em criangas.

.....

Como dito anteriormente, quando o procedimento & pouco invasivo,
como as exodontias nao complicadas ou as pequenas cirurgias

de tecido mole, 0 paciente acusa apenas certo desconforto ou

dor de intensidade leve no periodo pos-operatério. Nesses casos,

o tratamento consiste basicamente em prescricao de dipirona
paracetamol ou ibuprofeno no regime de analgesia preventiva.

A primeira dose deve ser administrada imediatamente apés o término
do procedimento, seguida pelas doses de manutencdo por periodos
curtos, obedecendo aos intervalos recomendados para cada farmaco.

Quando ha expectativa de dor intensa e edema pronunciado apds
um procedimento eletivo, como a exodontia de terceiros molares
mandibulares inclusos, a area de Farmacologia, Anestesiologia e
Terapéutica da Faculdade de Odontologia de Piracicaba/Unicamp
tem preconizado a analgesia perioperatéria, em gue o regime
analgeésico é introduzido antes da lesao tecidual, sendo mantido no
periodo pds-operatério imediato.

Para a analgesia perioperatdria, deve-se administrar dexametasona ou
betametasona (4 a 8 mg, de acordo com a extensdo do traumatismo e
o peso corporal do adulto) 1 hora antes da intervencao, seguida pela
dipirona (preferencialmente) na dose de 500 mg a 1g, a cada 4 horas,
pelo periodo de 24 horas.

Caso a dor pds-operatdria nao seja suficientermente controlada
pelo uso de corticosteroide e dipirona, pode-se repetir a dose do
corticosteroide ou prescrever um AINE (diclofenaco, nimesulida,
cetorolaco, etc.) nas doses e intervalos recomendados.

Por fim, no caso de tratamentos endodénticos mais complexos
(canais atrésicos, nédulos pulpares, calcificagbes, etc.) ou
retratamentos endoddnticos em pacientes assintomaticos, indica-
se a analgesia preemptiva por meio da administragao de 4 mg de
dexametasona ou betametasona, 1 hora antes da instrumentacao do
sistema de canais radiculares.

USO DE ANTIBIOTICOS

Antibiéticos sao substancias com a capacidade de interagir com
bactérias que causam infec¢fes, matando-as ou inibindo sua
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reproducdo, permitindo ao sistema imunoldgico do hospedeiro
combaté-las com maior eficacia. Com base nessa definicao, pode-se
deduzir que a resposta imune dos pacientes é a principal responsavel
pela cura das infec¢bes bacterianas; aos antibidticos atribui-se apenas
um papel auxiliar.

CLASSIFICAGAO

Os antibidticos sao classificados com base em diferentes critérios,
sendo os de maior significancia clinica a agao biologica, o espectroe o
mecanismo de acao.

ACAO BIOLOGICA

De acordo com este critério, nas concentragdes plasmaticas
habitualmente atingidas, os antibidticos sao classificados como
bactericidas, quando sao capazes de determinar a morte dos
microrganismos sensiveis, ou bacteriostaticos, quando inibem o
crescimento e a multiplicagcao dos microrganismos sensiveis sem,
todavia, destrui-los.

ESPECTRO DE ACAO

Este critério baseia-se na eficacia dos antibidticos contra determinadas
espécies bacterianas.

* Acdo principal contra bactérias Gram-positivas: penicilinas G,
penicilina V, macrolideos, lincosaminas, rifamicina, vancomicina.

* Acdo principal contra bactérias Gram-negativas: aminoglicosideos
(gentamicina) e floxacinas (ciprofloxacina).

* Acgdo similar contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas:
ampicilina, amoxicilina, cefalosporinas, tetraciclinas, cloranfenicol.

* Acgdo contra bactérias anaerdbias: penicilinas, lincosaminas,
tetraciclinas, cloranfenicol, metronidazol.

* Acdo contra espiroquetas: penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas.

* Acgado contra fungos: nistatina, anfotericina B, cetoconazol,
itraconazol, etc.

* Acdo sobre outros microrganismos (riquétsias, micoplasmas,
micobactérias e clamidias): tetraciclinas e cloranfenicol.

MECANISMOS DE ACAO

O antibidtico ideal seria aquele que tivesse maxima toxicidade
seletiva, isto é, gue exercesse sua acao atingindo apenas o
microrganismo invasor, sem causar dano ao hospedeiro. Para
compreender a toxicidade seletiva, é preciso conhecer 0 mecanismo
de agdo dos antibidticos e as diferencas estruturais e funcionais que as
células bacterianas apresentam em relagao as células dos mamiferos.
As principais sao:
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SAIBA MAIS

Além da fun¢ao de manutengao da
hipertonicidade interna

bacteriana, a parede celular

& necessdria no momento da
reproducdo das bactérias (divisao
binaria), que se inicia pela formagao
de um septo a partir dessa
estrutura.=®

Macrolideos

* presenca de parede celular e capsula;

* divisao binaria com auséncia dos processos de meiose;

* auséncia de mitocéndrias;

* auséncia de nucleo individualizado com membrana nuclear;

* ribossomos 705, com subunidades 30S e 505, enquanto as
células humanas apresentam ribossomos 80S, com subunidades
405 e 605.

A Figura 3.6 ilustra os principais locais de acdo dos antibidticos sobre
a parede celular, na sintese proteica e na sintese de acido nucleico. Ha
também os que agem na membrana celular ou sobre o metabolismo
intermediario (“falso substrato”), mas gue sao de pouco interesse para
a odontologia.

a) Antibidticos que atuam na sintese da parede celular

A parede celular € uma estrutura produzida pelas proprias bactérias
gue reforca externamente sua membrana citoplasmatica, tendo como
funcdes proteger, sustentar e dar forma. Por ser altamente permeavel,
a parede celular nao interfere nas trocas osmdaticas celulares. Sem
esse reforco, a célula bacteriana, que apresenta uma pressac osmotica
interna muito elevada, nao poderia conservar sua arquitetura.

A parede celular é uma estrutura exclusiva das bactérias, ou seja,
nao & encontrada em células de mamiferos. Esse dado é de grande
importancia clinica no que diz respeito a toxicidade seletiva de
antibidticos que agem na inibicao da sintese da parede celular, como
& o caso das penicilinas (os antibidticos mais utilizados na clinica
odontolégica) e das cefalosporinas.

Praticamente todas as bactérias apresentam parede celular. A camada
basal dessa estrutura nas bactérias Gram-negativas é mais complexa,
o que talvez justifique a menor eficicia das penicilinas sobre esses
microrganismos se comparados aos Gram-positivos.

SINTESE DE ACIDO NUCLEICO

MEMBRANA A PU = Ciprofloxacina
CELULAR : Metronidazol
AnfotericinaB Rifampicina
Nistatina T
Polimixinas MEMBRANA i
CITOPLASMATICA
Pteridina
RIBOSSOMA Acido glutamico
S ("'rhlJ P.ﬁ:BA
SINTESE DE PROTEINAS : Diidms:?;?&r?:;g@
Tetraciclinas _
F’AF?.EE}EEELL}LA METABOLISMO

‘Clindamicina
Cloranfenicol
Aminoglicosideos

Figura 3.6 - 5itios
de acdo dos
antibicticos nas
células bacterianas.

ACIDO FOLICO 2

pemgi s . INTERMEDIARIO
E“ i =  (*FALSO SUBSTRATO")
? Sulfonamidas
Sulfonas
SINTESE DA PAREDE CELULAR Trimetoprim
Cefalosporinas Penicilinas Vancomicina
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Em uma bactéria em atividade bioldgica (crescendo e reproduzindo-
-se), a parede celular esta sendo constantemente destruida e
novamente sintetizada, de modo a permitir que as "bactérias filhas"
tenham a mesma estrutura. Existe um equilibrio entre a destruicao e
a sintese, permitindo que haja a divisao sem destruigao celular, pois,
a medida que surgem falhas na parede celular, novos segmentos sao
sintetizados, preenchendo os claros formados na parede celular da
bactéria em divisao.*®

Isso € importante para entender o mecanismo de agdo das penicilinas
e das cefalosporinas, que, para exercerem sua agdo, necessitam

que as bactérias se encontrem no processo de divisao celular,

pois esses antibidticos nao destroem a parede celular ja existente,
apenas impedem sua nova sintese. Sem a parede celular, a bactéria

é destruida (ela literalmente “explode”). Sua morte ocorre pelo
rompimento resultante da maior pressao osmadtica no interior da
célula, pois 0 meio ambiente exterior & hipoténico.*®

Assim, pode-se concluir gue todos os antibidticos que atuam na
inibicao da sintese da parede celular tém efeito bactericida. Por
atuarem em uma estrutura que nao existe nas células dos mamiferos,
as penicilinas e as cefalosporinas sao praticamente atdxicas.

Nos bacilos Gram-negativos, essa "morte osmoética” é mais demorada
pelo fato de essas bactérias possuirerm menor pressao osmotica
interna (5 atmosferas, enquanto nas bactérias Gram-positivas esse
nimero pode chegar a 20) e pela constituicdo de sua parede celular,
formada muito mais por lipopolissacarideos e lipoproteinas do que
por mucopeptideos.*®

A vancomicina, antibidtico que também age na parede celular
das bactérias, tem excelente atividade contra microrganismos
Gram-positivos, incluindo a maioria das espécies de estreptococos

e estafilococos, como o Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA).

b) Antibidticos que atuam na sintese proteica
LEMBRETE

Deste grupo, as tetraciclinas, as lincosaminas e 0s macrolideos sac
os medicamentos que interessam a clinica odontoldgica. Eles agem
dificultando a tradugdo da informacgdo genética que permite a
sintese proteica.

O uso da vancomicina deve ser
restrito ao ambiente hospitalar.

As tetraciclinas inibem a sintese proteica ao impedir a ligagdao do
RMNA transportador (t-RMNA) a subunidade menor dos ribossomos, seja
ela 30S (propria das bactérias) ou 405 (das células dos mamiferos).
Essa falta de especificidade explica, pelo menos em parte, a menor
toxicidade seletiva desse grupo de antibiéticos.=*

Por sua vez, as lincosaminas (clindamicina e lincomicina) e os
macrolideos (eritromicina, azitromicina e claritromicina) inibem a
sintese proteica fixando-se a subunidade 505, impedindo a ligagao
do t-RNA ao ribossomo. Como as subunidades 50S sao encontradas
somente nas células bacterianas, isso explica a maior toxicidade
seletiva e o menor nimero de reagdes adversas dessas drogas em
relacao as tetraciclinas.®®
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LEMBRETE

E importante lembrar que todos
os antibidticos que interferem na
sintese proteica, dificultando a
tradugdo da informacao genética,
sao bacteriostaticos, ou seja,
impedem o crescimentoe a
reproducao bacteriana.

ATENGAO

Os antimicrobianos podem
causar grandes desequilibrios
no ecossistema bacteriano,
ocasionando muitas vezes
transtornos inesperados. Isso
ocorre porgue o equilibrio

é mantido basicamente

pela competicdo entre os
microrganismos. A eliminacgdo de
bactérias sensiveis pode resultar
na selegdo e proliferagdo das
bactérias mais resistentes.

SAIBA MAIS

A Sociedade Europeia de
Microbiologia Clinica e Doengas
Infecciosas enfatiza gue as
“superbactérias” sao um problema
de salide publica, pois nao teremos
antibidticos para combaté-las nos
préximos 10 anos.="
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c) Antibiéticos que atuam na sintese dos acidos nucleicos

A sintese dos acidos nucleicos parece ser o modo de agaoc do
metronidazol. Esse composto penetra facilmente nas células bacte-
rianas aerdbias e anaerdbias e nas células de mamiferos. Nas bactérias
anaercdbias, entretanto, ha um maior acdmulo intracelular dessa

droga e de seus derivados. O grupamento nitro é reduzido, levando a
formacao de radicais altamente toxicos que interrompem a sintese de
DNA e atingem outros alvos das células bacterianas. Essa propriedade
confere uma acao bactericida ao farmaco.®

Seja gual for o mecanismo de agao, um principio importante a ser
observado é que o antibidtico é capaz de inibir o crescimento

ou matar quaisquer microrganismos que sejam sensiveis a ele, desde
gue atinja concentragdes minimamente eficazes no tecido ou fluido.
Assim, o antibidtico atua nao somente sobre as bactérias patogénicas
sensiveis que se deseja inibir, mas também sobre aquelas indcuas,
geralmente comensais.

Apds a prescricdo de antibicticos, varios eventos podem ocorrer,
dos quais apenas um & benéfico: o esperado auxilio as defesas do
hospedeiro para ganhar o controle e eliminar a infecgao. Contudo,
os antibidticos podem causar toxicidade ou alergia, iniciar uma
superinfeccao ao selecionar bactérias resistentes, promover

a expressao de genes latentes de resisténcia ou estimular a
transferéncia de genes de resisténcia para espécies suscetiveis.

O mundo hoje esta enfrentando um sérioc problema: o surgimento de
cepas bacterianas multirresistentes aos antibidticos, as chamadas
“superbactérias”. Uma das mais recentes é a Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (KPC), gue causou muitas mortes em todo o mundo
porque o sistema imune de individuos debilitados por outras
doencgas, geralmente internados em unidades de terapia intensiva,
nao conseguiram combaté-la, mesmo contando com a ajuda de
antibioticos de ultima geragao.

Essa superbactéria contaminou centenas de pessoas em hospitais
brasileiros, tendo sido registrado o primeiro caso em 2005. A essa
altura, porém, o gene capaz de conferir resisténcia a KPC ja havia sido
transmitido para outras bactérias, como Pseudomonas, Enterobacter e
Escherichia coli, que matam mais que a prépria KPC.

Em decorréncia do surto da superbactéria KPC no Brasil, a Anvisa
publicou uma resolucdo na tentativa de combater o problema.

Ela tornou obrigatdria a instalagao de dispensadores de alcool, na
forma de gel, para a higienizagao das maos nas unidades de salde
publicas ou privadas de todo o Pais, chviamente sem dispensar a tao
importante lavagem das maos.**

Como segunda medida, a Anvisa mudou as regras para a prescrigao e
a venda de preparacdes farmacéuticas que contenham antimicrobianos
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na sua formulagao, ja apresentadas neste capitulo, visando diminuir a
comercializagao indiscriminada e desestimular a automedicacao.

Ma clinica odontoldégica, os antibiéticos sao empregados para
prevenir ou tratar infecgdes bacterianas. Seja de forma preventiva
ou terapéutica, constata-se atualmente que seu uso abusivo e
indiscriminado esta contribuindo sobremaneira para selecionar e
aumentar cada vez mais a populacao de bactérias resistentes. O
primeiro e principal conceito é de que ndo é somente © mau uso
dos antibidticos que contribui para a resisténcia bacteriana, mas
simplesmente o uso.

As melhores armas de que o cirurgido-dentista dispde para evitar ou
enfrentar o fendmeno da resisténcia bacteriana séc bom-senso e
parcimonia no uso de antibidticos na clinica diaria. O conhecimento
dos agentes causadores das infecgdes mais comuns em cada especia-
lidade € um fator importante para prevenir ou tratar as infeccoes.

INDICACOES DO USO DOS ANTIBIOTI

Na clinica odontolégica, os antibidticos podem estar indicados em
duas situagdes totalmente distintas: na prevengao das infecgdes (uso
profilatico) ou no tratamento das infec¢bes (uso terapéutico). Neste
ultimo caso, sdo usados como complemento dos procedimentos
clinicos que visam descontaminar o local infectado.

USO PROFILATICO

A profilaxia antibidtica consiste na administracao de antibioticos a
pacientes que nao apresentam evidéncias de infecgdo, com o intuito
de prevenir a colonizagao de bactérias e suas complicagdes no periodo
pos-operatério. O uso profilatico de antibidticos em odontologia pode
ser instituido com o objetivo de prevenir infecgdes da ferida cirdrgica
na regido operada (dai ser chamada de profilaxia cirdrgica) ou evitar
infecgdes a distancia (em outras partes ou regides do organismo).

a) Profilaxia cirtrgica

Ha muita controvérsia quanto ao uso rotineiro de antibiéticos com

o intuito de prevenir infeccdes da ferida cirdrgica decorrentes de
intervengdes como remogdo de terceiros molares inclusos, cirurgias
periodontais ou colocacao de implantes dentarios unitarios.

A incidéncia de infecgao pos-operatdria nesses casos € muito

pequena quando as intervencdes sao executadas por profissionais
experientes.?®?¥ Se as medidas de assepsia e antissepsia forem
seguidas a risca, a profilaxia antibidtica ndo é necessaria, a nao ser que
o sistema imune do paciente por algum motivo esteja comprometido.*?

Além disso, estima-se que 6 a 7% dos pacientes tratados com
antibidticos experimentam algum tipo de reagdo adversa (alergia,
problemas gastrintestinais, etc.). Isso deve ser levado em consideracao
guando se avalia a relacao entre o risco e o beneficio do emprego
desses medicamentos.*

LEMBRETE

A utilizagdo de antibidticos baseada
no "medo” ou na inseguranga é no
minimo, irresponsavel.

147
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ATENCAO

Mesmo quando houver indicagao
precisa da profilaxia antibiética
cirdrgica, ela deve ser instituida

por curto periodo, pois o uso
prolongado ndo confere uma
protecdo adicional e pode
aumentar a frequéncia de reagbes
adversas e a selegdo de espécies
bacterianas resistentes.

E interessante notar que, no planejamento de uma cirurgia em
pacientes assintomaticos e imunocompetentes, muitos cirurgices-
-dentistas, por falta de conhecimento ou inseguranca, ainda
prescrevem antibidticos por pericdos de até 7 a 10 dias, para "prevenir”
a infeccdo da ferida cirdrgica. Nao ha base cientifica para esse tipo de
conduta, que é desnecessaria e inadequada.

Se o profissional optar pela profilaxia antibidtica, ela devera ser
instituida antes da intervengdo. Doses profilaticas pos-operatorias de
antibidticos ndo trazem beneficios ao paciente, pois nao conseguem
penetrar e desorganizar o biofilme bacteriano ja formado nos tecidos
ou estruturas da regidao operada.

el Nel {1} Nossa opinido particular é a de que o uso profilatico

sistémico de antibidticos nao deve fazer parte do protocolo
farmacoldgico para a maioria das cirurgias bucais em pacientes
imunocompetentes. Medidas de antissepsia extra e intrabucal,
manutencao da cadeia asseéptica, boa técnica cirdrgica e prescricao
de solucdo de digluconato de clorexidina a 0,12% para bochechos
no periodo pos-operatdrio parecem ser suficientes para prevenir
infecgdes da ferida cirdrgica.

b) Profilaxia de infec¢des a distancia

O uso profilatico de antibioticos para prevenir infecgdes a distancia
(outros locais que nao os tecidos da cavidade bucal) somente é
indicado para pacientes que apresentam determinadas patologias ou
condigdes de risco, quando ha expectativa de bacteremia transitcria
decorrente de intervencdes odontoldgicas invasivas.

Esse é 0 caso de individuos portadores de determinadas cardiopatias
que podem predispor a endocardite infecciosa (El), uma alteracao
inflamatoria proliferativa do endocardio causada pela infecgao de
microrganismos cujo indice de mortalidade ainda é alto, mesmo apés
o advento dos antibidticos.

Os principais fatores de risco da El 530 as lesdes do endocardio
decorrentes de doencas congénitas ou adquiridas que, por alterarem
a hemodinamica do coragao, causam turbuléncia e facilitam a
deposigao de plaguetas e a formacao de coagulos intravasculares,
com subsequente colonizagao bacteriana. Sao formadas vegetacoes
que, ao se desprenderem do local de origem, disseminam-se por via
sanguinea, podendo provocar embolia pulmonar ou cerebral ou até
mesmo septicemia.**

Até pouco tempo atras, 0s microrganismos mais associados a
etiopatogenia da El eram os Streptococcus viridans e, em um segundo
plano, os Staphylococcus aureus, por estarem presentes na pele e

nas mucosas. Hoje em dia tém aumentado os casos de El causada
por estafilococos, provavelmente em virtude do maior numero de
individuos que fazem uso de drogas ilicitas por via intravenosa.®®

Os Streptococcus viridans, que fazem parte da microbiota bucal,
sao comumente associados a etiologia da El. Por esse motivo, os

cirurgides-dentistas ja foram considerados os principais causadores
indiretos da doenca. Entretanto, a British Cardiac Society considera
gue apenas 4% dos relatos da doenca foram comprovadamente
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relacionados com uma possivel bacteremia induzida por
procedimentos dentarios.

Ja foi demonstrado que a somatoéria do tempo mensal em que

um individuo é exposto a bacteremia transitoria provocada pela
mastigagdo e pelos habitos didrios de higiene oral (escovagao, uso

do fio dental, etc.) é muito maior se comparado ao tempo de duragao
da bacteremia provocada por uma exodontia (em torno de 30 a 45
minutos). Diante disso, pode-se concluir que “a endocardite infecciosa
pode ser o resultado de uma simples falha das defesas do organismo
em resposta a um dos milhares de episodios de bacteremia que
ocorrem durante toda a vida do individuo".”’

Sob essa 6tica, a participagdo do cirurgidao-dentista na prevencdo

da El se torna ainda mais importante, por ser o responsavel direto
pela prevencdo e pelo tratamento das doencgas bucais, bem como
pela orientagao dos cuidados de higiene oral de seus pacientes.
Associagdes internacionais de renome também exercem seu papel,
como a American Heart Association e a American Dental Association,
gue se relinem periodicamente para reavaliar as recomendacdes para
medicos e cirurgides-dentistas, direcionadas a prevencao da El.

Atualmente, a profilaxia da El é recomendada apenas aos individuos
gue possuem alto risco de desenvolver a doencga. Portanto, a melhor
conduta do cirurgiao-dentista, apos identificar o paciente portador

de cardiopatia, € procurar obter informagdes sobre o estado atual da
doencga. Cabe aoc medico que atende o paciente informar se aquela
determinada cardiopatia é de alto risco ou nao para a endocardite, para
que junto com o cirurgidao-dentista possam ser tomadas as devidas
providéncias na prevencaoc dessa complicacao. Além de ético, esse
procedimento contribui ineguivocamente para a maior seguranca do
profissional e do préprio paciente.

A seqguir, sao apresentadas as recomendacoes atuais da American
Heart Association,*® das quais fazem parte as condigdes cardiacas

de alto risco para a El, os procedimentos odontolégicos de risco e os
regimes antibidticos profilaticos para adultos e criancas. As condices
cardiacas de alto risco para a El sdo as seguintes:

* portadores de préteses valvares cardiacas;
* pacientes com histéria prévia de El;
= valvopatia adquirida em paciente transplantado cardiaco;

= portadores de certas cardiopatias congénitas cianogénicas.

O uso de antibidticos para a profilaxia da El
nao € indicada para pacientes que sejam portadores de marca-passos
cardiacos ou que foram submetidos a revascularizagao do miocardio
por meio de pontes venosas ou arteriais.

Quanto aos procedimentos odontoldgicos de risco, com base nas
Gltimas recomendacoes da American Heart Association,*® a profilaxia
antibidtica é recomendada sempre que houver expectativa de
sangramento excessivo.

A higienizagao dentaria ou periodontal inadequada e as infecgdes
periodontais ou periapicais persistentes podem produzir bacteremias
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LEMBRETE

A recomendacdo atual é de que

se institua a profilaxia para a El
previamente a toda manipulagdo
do tecido gengival e da regiao
periapical dos dentes ou perfuragao
da mucosa oral. Elando é
recomendada antes das técnicas
anestésicas de rotina em tecidos
nao infectados.

transitérias mesmo na auséncia de procedimentos odontolégicos.
A incidéncia e a magnitude dessas bacteremias, em geral, sdo
diretamente proporcionais ao grau de inflamacao ou infecgao.

Os padroes de regimes recomendados pela American Heart
Association para a prevencgado da El na clinica odontoldgica
consistem no uso de amoxicilina. Para adultos, a dosagem éde 29
e, para criangas, indica-se a dose de 50 mg/kg de peso corporal. A
amoxilina deve ser administrada por via oral 1 hora antes do inicio do
procedimento.®

MNos casos de pacientes alérgicos as penicilinas, as opcdes sao as
seguintes, sempre empregadas por via oral 1 hora antes do inicio do
procedimento:*®

* clindamicina - 600 mg para adultos;

» cefalexina ou cefadroxil* - 2 g para adultos e 50 mg/kg de peso
corporal para criangas;

* claritromicina ou azitromicina - 500 mg para adultos e 15 mg/kg
de peso corporal para criangas.

Observagdo: As doses pediatricas nao devem exceder as doses de
adultos.

Amoxicilina, ampicilina e penicilina V sao igualmente efetivas contra os
estreptococos alfa-hemoliticos in vitro. A amaoxicilina @ recomendada

por sua melhor absorgao pelo trato gastrintestinal e por proporcionar
niveis séricos mais elevados e duradouros.

USO TERAPEUTICO

O tratamento basico das infecgbes bacterianas bucais, seja qual for sua
origem, € a descontaminagdo do local. O tratamento com antibidticos,
por si s6, muitas vezes é insuficiente para resolver o problema quando
a causa ndo € removida pelo profissional.

Nas infecgbes de cunho endodéntico, a causa invariavelmente se
encontra no interior do sistema de canais radiculares. Assim, o
tratamento basico consiste na remogao do tecido necrosado e de
outros agentes irritantes por meio da instrumentacdo mecanica e do
uso de agentes quimicos auxiliares durante a irrigacdo.

A drenagem de uma colegao purulenta “via canal” pode ser Gtil
apenas no caso de abscessos apicais. Como o pus tem consisténcia
viscosa e o diametro do forame apical € diminuto, a ampliagao do
forame muitas vezes & essencial para que se tenha sucesso. Ainda
assim, essa conduta pode n3o ser suficiente para resolver o problema.
Nesses casos, deve ser complementada pela drenagem cirdrgica, seja
por meio da incisac com bisturi, no caso de abscessos subperidsticos
ou submucosos, ou da trefinagdo da cortical 6ssea, em caso de
abscessos intradsseos.

* Nota do autor: em razdo da possibilidade de reacdo alérgica cruzada,
as cefalosporinas devern ser evitadas apenas erm pacientes com histdria prévia
de hipersensibilidade imediata Gs penicilings (reacdes do tipo 1, medigdas pelas
imunoglobulings E).
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Quando o abscesso apresenta limites precisos, sem sinais locais de
disseminacgao do processo infeccioso (celulite, linfadenite, limitagao
da abertura bucal), pode-se dizer que as defesas do hospedeiro estao
conseguindo controlar a infecgao. Nesses casos, 0 uso de antibidticos
como complemento da descontaminacgao local guase sempre é
desnecessario, pois nao proporciona beneficios ao paciente.

Quando ocorre o contrario, ou seja, quando se constatam esses sinais
por meio da anamnese e do exame fisico, aliados a sintomas como
febre, falta de apetite e mal-estar geral, tudo leva a crer que o sistema
imune do paciente nao esta conseguindo controlar a infeccao. Nesses
casos, a terapia antibidtica deve ser considerada.

a) Critérios de escolha do antibiético

Com base em testes de suscetibilidade in vitro, a penicilina V seria a
droga de escolha para o tratamento de infec¢des bucais agudas em
fase inicial, por ser efetiva contra as bactérias aerdbias, anaerébias
estritas e facultativas, além de apresentar baixa toxicidade e boa
relagdo custo/beneficio.

Entretanto, no Brasil enfrentamos um problema técnico. Nos Estados
Unidos e em muitos paises da Europa, a penicilina V é comercializada
na forma de comprimidos com 500 mg. No nosso pais, porém, ela

e apresentada na forma de comprimidos contendo 500.000 U]
(unidades internacionais), gue equivalem a aproximadamente

325 mg. Na pratica, 500 mg de penicilina V, no Brasil, equivalem

a 1,5 comprimido, aumentando o custo final do tratamento. Em outros
paises, bastaria 1 comprimido de 500 maqg.

Outra limitagao do uso da penicilina V € que, para obter niveis séricos
estaveis desse antibidtico, que se mantenham acima da concentragao
inibitdria minima (CIM), é necessario administréa-loacada4 a6
horas, aumentando o nimero de tomadas (e novamente o custo do
tratamento, se comparado a amoxicilina), além de diminuir a adesao
do paciente ao tratamento proposto.

A amoxicilina, que também faz parte do grupo das penicilinas, possui
um espectro de acao aumentado em relagao a penicilina V, o que nao
chega a ser uma grande vantagem, pois acaba por atingir bactérias
gue ndo estdao envolvidas na maioria das infecgbes bucais. No entanto,
tem as vantagens de ser rapidamente absorvida por via oral, nao sofrer
interferéncia da alimentacao e apresentar maior meia-vida plasmatica
e tecidual. Isso permite emprega-la com intervalos de 8 horas, quando
utilizada a concentragao de 500 mag.

O metronidazol, por sua vez, é um antimicrobiano bactericida muito
eficaz contra bactérias anaerdbias Gram-negativas, nao possuindo
atividade contra bactérias aerdbias e anaerébias facultativas. Esta
indicado (quase sempre em associacao com a amoxicilina ou outra
penicilina) nos casos de infecgdes bucais mais avangadas, especial-
mente na presenca de celulite ou nos quadros de pericaronarite,
quando ha o predominio de bactérias anaerdbias estritas.

A associacao de amoxicilina com clavulanato de potassio € bastante
eficaz contra as bactérias presentes nas infecgbes endoddnticas,
situagao comprovada ac menos em testes de suscetibilidade in vitro.

151

LEMBRETE

No tratamento das infecgoes
endoddnticas, a decisdo de
empregar antibidticos como
complemento da desinfec¢ao
local deve basear-se na presenga
de sinais de disseminagao local e/
ou manifestagoes sistémicas do
processo infeccioso.

PARA PENSAR

MNao se pode esquecer que a terapia
antibidtica tem por unico objetivo
auxiliar o hospedeiro a controlar o
crescimento ou eliminar as bactérias
que suplantaram, temporariamente,
seus mecanismos de prote¢ao.

LEMBRETE

A amoxicilina tem sido a droga
de escolha para o tratamento de
infecgdes bacteriana bucais em fase
inicial, quando ainda predominam
as bactérias aerébias e anaerdbias
facultativas.
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O clavulanato de potassio € um inibidor competitivo da enzima
betalactamase, produzida por algumas espécies bacterianas para
inativar as penicilinas.

Apesar da eficacia da associagao de amoxicilina com clavulanato
de potassio, esta ndo deve ser empregada de forma rotineira na
clinica odontolégica. Deve ser reservada para 0s Casos nos quais
nao se obtém resposta clinica ao tratamento com a associacao de
amoxicilina e metronidazol.

A eritromicina, da familia dos macrolideos, possui um espectro de
acdo que atinge os anaerdbios Gram-positivos, mas tem pouca eficacia
contra bactérias anaerdbias envolvidas nas infecgbes bucais. Por muito
tempo foi empregada como alternativa as penicilinas em pacientes
alérgicos, mas atualmente deixou de ser utilizada em virtude do
aumento da resisténcia bacteriana.

A claritromicina e a2 azitromicina s3o macrolideos com espectro de
acdo aumentado em relagao a eritromicina, indicados para pacientes
alérgicos as penicilinas no tratamento das infecgdes bucais ainda em
fase inicial. Em razao de uso indiscriminado, especialmente na area
meédica, tem aumentado o numero de cepas bacterianas resistentes
a azitromicina.

A clindamicina possui um espectro de agao que abrange bactérias
aerdbias, anaerdbias facultativas Gram-positivas e anaerdbias
estritas. E a melhor escolha para pacientes com histéria de alergia
as penicilinas no caso de tratamento de infecgbes bacterianas bucais
de maior gravidade. Atinge concentragbes 6sseas similares as
concentracdes plasmaticas.

As cefalosporinas de primeira geracdao nao tém eficacia contra os
anaerdbios envolvidos nas infecgdes endododnticas. As de segunda
geracdo ainda mostram alguma eficacia contra esses microrganismos,
embora o custo do tratamento seja maior se comparado com o das
penicilinas. Cerca de 10 a 15% dos pacientes pode apresentar alergia
cruzada com as penicilinas.

Por fim, a ciprofloxacina, da familia das quinolonas, também nao
atinge as bactérias anaerdbias geralmente encontradas nos abscessos
endoddnticos. Seu uso pode ser considerado apenas em infecgdes
persistentes, apds testes de cultura e sensibilidade que demonstrem a
presenca de bactérias suscetiveis.

b) Dosagem e duragao do tratamento

A dosagem ideal dos antibidticos é aquela suficiente para ajudar no
combate aos patdgenos da infecgdao, com os minimos efeitos adversos
na fisiologia do hospedeiro e na ecologia microbiana.

Como a maioria das infecgdes bacterianas bucais agudas tem inicio
rapido, naoc ha como estabelecer em pouco tempo a CIM de um
determinado antibiético em laboratorio. Por isso, recomenda-se iniciar
o tratamento com uma dose de ataque, em geral o dobro das doses
de manutencgdo.®®

Normalmente, uma dose de ataque de antibidtico é indicada quando
a droga apresenta meia-vida plasmatica maior do que 3 horas. Apesar
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de muitos antibidticos empregados no tratamento das infecgdes
bucais possuirem uma meia-vida plasmatica menor do que 3 horas,
a natureza aguda do processo infeccioso requer niveis sanguineos
adequados antes do pericdo de 12 horas. Dessa forma, uma dose
inicial de 1a 2 g de penicilina V ou amoxicilina, seguida de doses de
manutencao de 500 mg parecem ser apropriadas em adultos.*®

As doses de manutencao devemn proporcionar niveis adequados

do antibiético nos tecidos infectados que excedam a CIM do
microrganismo-alvo. Para isso, a concentracao plasmatica do
antibidtico deve excedera CIM em 2 a 8 vezes, de acordo com a droga,
para compensar a passagem pelas barreiras teciduais gque restringem o
acesso do antibiético ao sitio infectado.*

Os intervalos entre as doses devem ser criteriosamente obedecidos.
As penicilinas, por exemplo, por atuarem na sintese da parede

celular bacteriana, requerem que as bactérias se encontrem em
processo de divisao celular e devem estar continuamente presentes

no local infectado, uma vez que as bactérias se dividem em tempos e
quantidades diferentes.

Da mesma forma que apresentam evolugao muito rapida,

as infecgdes bucais agudas tém duracdo relativamente curta

(2 a 7 dias), particularmente quando o foco da infeccdo é eliminado.™
De fato, observa-se que a cura das infecgdes agudas endoddnticas se

da em um curto periodo guando se consegue um bom acesso ao local
da infecgao e a remogao da maior parte do material contaminado.

Portanto, guando se discute a duragao do tratamento com antibiéticos,
um dos conceitos mais errdneos é o de que a terapia requer o ciclo
completo de 7 a 10 dias para eliminar as bactérias resistentes.” Isso

€ uma contradigdo, pois um antibiotico ndo pode afetar bactérias
resistentes a si proprio, pela propria definigao de resisténcia bacteria-
na. Ao contrario, o uso prolongado de antibidticos somente serve para
eliminar as bactérias sensiveis e selecionar as espécies resistentes.*

E importante lembrar que os antibiéticos ndo causam mutacdo em
microrganismos, nem induzem o aparecimento de qualquer nova
caracteristica na bactéria. O que acontece é que os antibidticos
exercem a chamada pressdo seletiva, ou seja, em contato com
bactérias, eles matam ou impedem o crescimento de cepas

sensiveis, e as resistentes sobrevivem. Com o uso frequente,

essa selecao leva ao predominio das cepas que sobreviveram,
multiplicaram-se e agora sao maioria. Portanto, fica claro por gque, em
ambientes hospitalares ou comunidades sem gualquer controle no
uso de antibicticos, o aparecimento de cepas multirresistentes € mais
frequente e complexo.*®

Outra afirmagdo comum € que a terapia antibiotica por tempo
prolongado € necessdria para evitar a reincidéncia das infecgbes, pois
as bactérias s3o suprimidas, mas nao eliminadas. Ora, € sabido que as
infecgbes bucais agudas dificilmente reincidem, particularmentese a
fonte da infecc¢do for erradicada por meio da descontaminagdo local.*®

Quando os antibidticos estiverem indicados no tratamento das
infecgdes bucais agudas, a prescricao deve ser feita inicialmente
pelo periodo de 3 dias. Antes de completar essas primeiras 72 horas

ATENGCAO

o uso prolongado de antibiéticos
somente serve para eliminar as
bactérias sensfvels e selecionar as
espécles resistentes”
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de tratamento, uma consulta devera ser agendada para reavaliagdo
do quadro clinico. Com base nos sinais e sintomas, o profissional
deve decidir pela manutencao ou suspensao do tratamento. Quando
a descontaminacao local tem sucesso, a duragdo do tratamento
dificilmente ultrapassa 5 dias.***

Na Tabela 3.6 s3o apresentados os regimes antimicrobianos para o
tratamento das infecgbes bacterianas bucais agudas em adultos e
criancgas.

TRATAMENTO DAS DOENCAS
PERIODONTAIS CRONICAS

A periodontite crénica é considerada uma doencga infecciosa de
PARA PENSAR progressao lenta que resulta primariamente da resposta inflamataéria
ao acumulo de placa e calculo. Na maioria dos casos, a instrumentacao
mecanica, combinada ou n3o a cirurgia, € suficiente para o controle
da doenca. Portanto, o tratamento complementar com antibidticos
ocorrers com a quebra de tabus e a esta indicado apenas no caso de pacientes gque continuam exibindo
atualizacdo de conceitos nos cursos continua perda de insergao periodontal, mesmo apés a terapia

de graduacio e pés-graduacio. Mecanica convencional.

A mudancga de comportamento dos
cirurgides-dentistas com rela¢ao
a prescrigdo de antibidticos sé

Mo caso das periodontites agressivas que acometem jovens e
adultos, dados microbiolégicos indicam que o Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa), um bacilo facultative Gram-negativo,
constitui um importante agente etiolégico da doenca. E interessante
destacar que o Aa ndo responde ao tratamento com amoxicilina ou
metronidazol quando empregados de forma isolada, mas mostra uma
extrema sensibilidade a associagao desses antimicrobianos.”

jados no tratamento das infecgSes bacterianas

CRIANGAS*
20 mg/kg/dose

7,5 mg/kg/dose
ou

10 mg/kg/dose
20 mg/kg/dose

Rt +

250mgacada8h 7,5 mg/kg/dose
~ 500mgacada8h 20 mg/kg/dose

- 300mgacada8h 10 mg/kg/dose**

*As dosagens pedidtricas foram calculadas por dose (tomada), e ndo por dia. Os intervalos entre as doses para criangas
sdo os rmesmos que para os adultos. **Ndo hd preparagées farmacéuticas de clindamicina na forma de suspenséo para
uso pedidtrico.
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Quanto as periodontites do adulto gque ndo respondem de forma
adequada ao debridamento mecanico convencional, a monoterapia
com metronidazol tem sido preconizada como complemento da
descontaminacao do local na tentativa de reduzir os patégenos
responsadveis pela infec¢do.** Os protocolos antimicrobianos indicados
nas duas condicdes descritas sao descritos a seguir:

*  Periodontites agressivas — amoxicilina 375 mg + metronidazol
250 mg, ambos a cada 8 h, por 7 dias

* Pacientes alérgicos as penicilinas = doxiciclina 100 mg
a cada 24 h, por 14 a 21 dias

* Periodontite do adulto - metronidazol 250 mg a cada 8 h,
por 7 dias

INTERACOES

MEDICAMENTOSAS

A prescrigdo concomitante de varios medicamentos a um mesmo
paciente continua sendo uma pratica comum no Brasil e em

outros paises do mundo. Na clinica médica, a prescrigao de varios
medicamentos a um mesmo paciente pode ser justificavel, como no
caso de idosos portadores de doencas cardiovasculares, endocrinas
e respiratérias. Na clinica odontolégica, no entanto, ndo é comum

o emprego da chamada “polifarmacia” para prevenir ou tratar os
problemas de saude bucal.

Algumas interagdes farmacologicas sac até mesmo desejaveis na
pratica cotidiana da odontologia. O exemplo classico diz respeito

d associagdo do anestésico local com um agente vasoconstritor. Ao
promover a constricao dos vasos sanguineos do local onde a solugao
foi depositada, o vasoconstritor diminui a velocidade de absorgao do
sal anestésico, aumenta o tempo de duragao da anestesia e reduz o
risco de toxicidade sistémica.

Outras interacbes, entretanto, podem acarretar problemas sistémicos
de saude, com diferentes graus de gravidade. Aquelas que
eventualmente ocorrem na clinica odontolégica geralmente nao sdo
berm documentadas, talvez pelo fato de a odontologia ser exercida
muito mais em consultdrios ou clinicas privadas do que em ambientes
comunitarios, como os hospitais. Portanto, é importante destacar

gue, apesar de muitas interacbes entre drogas ja se encontrarem bem
estabelecidas, outras, ao contrario, sac apenas baseadas em relatos
isolados, necessitando ainda de maior comprovacdo cientifica.

MEDICAMENTOSAS A

As interagdes podem ser farmacocinéticas, quando ocorrem
durante a absorgdo, distribuig¢ao, biotransformacao ou excrecdo dos
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RESUMINDO

A profilaxia antibiotica esta sendo
cada vez mais desestimulada,
pois sao raras as situagdes na
pratica odontolégica em que
ha indicagao para tal. Quando é
recomendada, o antibidtico deve
ser empregado pelo menor tempo
possivel, até mesmo em dose
Unica pré-operatdria.

No tratamento das infecgoes
bucais agudas, uma vez tomada a
decisdo de empregar o antibiédtico,
independenternente do agente
empregado, o principio de uso é
sempre 0 mesmo: doses macigas
por tempo restrito.
Na terapia das doencas periodontais
cronicas, o uso de antibidticos como
complemento da descontaminagao
local deve basear-se emn evidéncias
cientificas, obedecendo a
protocolos suficientemente
testados.
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farmacos, ou farmacodinamicas, quando se dao nos sitios de agao dos
medicamentos, envolvendo os mecanismos pelos quais os efeitos se
manifestam.

Qutro critério de classificagao diz respeito ao resultado final da
interacao entre dois ou mais medicamentos, sendo expresso em cinco
categorias:

* Antagonismo - indica uma interagao gue diminui a resposta clinica
de um medicamento quando uma segunda droga € administrada.

* Potenciagao - ocorre quando a combinagdo de dois medicamentos
que nao apresentam atividades farmacolégicas comuns resulta em
uma resposta maior do que a esperada.

* Somacgao - € a resposta aumentada que ocorre quando
medicamentos com efeitos similares sdo administradas em
conjunto.

* Sinergismo - ocorre quando a interagdo produz uma resposta
exagerada, maior do que aguela conseguida com ambos os
medicamentos administrados isoladamente.

* |Inesperada - reagdo adversa que nao € observada em relagao a
ambas as drogas, quando administradas isoladamente.

MNa Tabela 3.7 sao apresentadas as principais interacoes
medicamentosas adversas de interesse para a odontologia. As intera-
¢oes com os componentes das solucdes anestésicas locais foram abor-
dadas no Capitulo 2.

Intoxicagao o slrleidica (reagdo tipo
dissulﬂramj
Lestes da mm:usa g:.astrmte&:tma[

f ‘Aumento do efeito anticoagulante com
risco de hemnnagia
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