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RESUMO

Os medicamentos anticolinérgicos com uma variedade de
atividades farmacol6gicas produzem xerostomia como um
dos principais efeitos adversos. Este trabalho teve como
objetivo identificar a prevaléncia de utilizacdo de
medicamentos com atividade anticolinérgica por
pacientes atendidos em wuma clinica de cirurgia
odontoldgica e avaliar o risco de potenciais interagdes
medicamentosas.  Realizou-se um  estudo piloto
transversal, sendo incluidos 24 pacientes atendidos na
Clinica de Cirurgia da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal de Juiz de Fora. Os dados foram
coletados através de questionario exploratorio. Os
medicamentos foram classificados conforme a Escala
Brasileira de medicamentos com atividade
anticolinérgica. As interacGes medicamentosas potenciais
foram analisadas pelo Drugs® através dos medicamentos
em uso pelo paciente e simulagdes de prescricdo de
medicamentos comumente usados na Odontologia.
Observou-se prevaléncia de 29% no uso de pelo menos 1
medicamento com atividade anticolinérgica. Foram
identificados 12  medicamentos com  atividade
anticolinérgica, principalmente com acdo no Sistema
Nervoso Central. Adicionalmente, foram identificadas 17
interagdes medicamentosas potenciais de importancia
clinica grave ou moderada. Foi observada importante
utilizagdo de farmacos com atividade anticolinérgica, com
risco tedrico de interagbes medicamentosas relevantes
clinicamente em pacientes que necessitam de cirurgia
bucal.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacologia; Cirurgia Bucal,
Efeitos adversos; Interacfes medicamentosas.

ABSTRACT

The anticholinergic drugs with a variety of pharmacological
activities produce xerostomia as one of the main side effects.
The aim of this study was to identify the prevalence of the
use of anticholinergic drugs by patients from a dental surgery
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clinic and evaluate the risk of potential drug interactions. A
cross-sectional pilot study was carried out, including 24
patients treated at the Surgery Clinic of the Dentistry Faculty
of Federal University of Juiz de Fora. Data was collected by
exploratory questionnaire. The drugs were classified
according to the Brazilian anticholinergic activity drug scale.
Potential drug interactions were analyzed by Drugs® through
the medication used by each patient alongside simulations of
commonly used drugs in Odontology. A 29% prevalence in
the use of at least 1 medication with anticholinergic activity
was observed. Twelve drugs with anticholinergic activity
were identified, especially with activity in the Central
Nervous System. Furthermore, 17 potential drug interactions
of serious or moderate clinical importance were identified.
An important use of anticholinergic drugs was observed, with
a theoretical risk of clinically relevant drug interactions in
patients who need oral surgery.

KEYWORDS: Pharmacology; Oral Surgery; Adverse
Reactions; Drug Interactions.

1. INTRODUCAO

A prevaléncia global de uso de medicamentos na
populagdo  brasileira & alta, sendo que
aproximadamente 51% das pessoas utilizam ao menos
um medicamento para tratamento de condi¢es agudas
ou crénicas®. Apesar de mais comum entre os idosos, a
polifarméacia também pode estar presente nas
prescricbes para jovens e adultos, uma vez que se
observa que ha um aumento crescente de doencas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT) na populacdo
mundial e brasileira?2. O consumo concomitante de dois
ou mais medicamentos gera um risco teérico de
interacGes medicamentosas, que pode ser prejudicial ou
ndo ao paciente3. Além disso, pode contribuir para o
aumento na incidéncia e gravidade de eventos adversos
potencialmente evitaveis®.

Nesse cenario, o Cirurgido-Dentista (CD) deve
conhecer os medicamentos utilizados pelos pacientes
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que serdo atendidos, bem como as repercussdes
sistémicas e na cavidade bucal de tais substancias®.
Esse conhecimento é de fundamental importancia para
detectar a utilizacdo de algum medicamento que possa
influenciar na conduta odontolégica, além de orientar
para a prescricdo racional e segura de medicamentos®’.
Dentre os medicamentos de uso sistémico para
manejo de diversas condi¢bes clinicas crbnicas e
agudas com importante impacto na conduta
odontoldgica destacam-se 0s medicamentos com
atividade  anticolinérgica®°. Tais medicamentos
pertencem a uma ampla gama de classes terapéuticas
que atuam em diversos sistemas fisiologicos, sendo
prescritos para doengas do sistema cardiovascular,
respiratério, sistema nervoso central (SNC),
gastrointestinal e geniturinario. Além dos efeitos
terapéuticos esperados, o uso dos medicamentos com
atividade anticolinérgica pode resultar em efeitos
adversos periféricos e centrais com impacto na
Odontologia. Dentre os efeitos periféricos, destacam-se
a xerostomia, a dilatacdo das pupilas, os olhos secos, o
aumento da pressdo intraocular, a retencéo urinaria e a
visdo turva. Sonoléncia, tontura, confusdo mental,
déficit cognitivo, falta de atencdo, inquietacdo,
incapacidade de concentracdo, excitagdo, agitagdo,
desorientacdo, ataxia, alucinagdes, delirio, convulsGes e
hiper-reflexia sdo alguns efeitos adversos centrais®L,
Dessa forma, o objetivo do presente trabalho foi
identificar a prevaléncia de utilizacdo de medicamentos
com atividade anticolinérgica de pacientes atendidos
em uma Clinica de Cirurgia Odontolodgica e estimar o0s
riscos de interaces medicamentosas potenciais desses
com os farmacos comumente prescritos em
procedimentos cirtrgicos odontolégicos.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal piloto, no qual
foram incluidos pacientes que procuraram atendimento
odontoldgico realizado na clinica da disciplina de
Cirurgia 1l da Faculdade de Odontologia da
Universidade Federal de Juiz de Fora (FO/UFJF) no
més de mar¢co de 2020. Os critérios de inclusdo
contemplaram o0s pacientes assistidos na clinica
destinada a disciplina que manifestaram interesse em
participar da pesquisa, mediante assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UFJF (CAAE: 27193319.6.0000.5147).

Os dados foram coletados através de formulario
préprio, em forma de entrevista, realizada antes do
procedimento  odontolégico por estudantes de
graduacdo do curso de Odontologia, sob a supervisdo
de uma farmacéutica. Por meio de um questionério
exploratorio foram registrados o perfil do respondente,
problemas de salude autodeclarados e farmacoterapia
atual.

O perfil do paciente incluiu o registro do nome,
contato telefénico, data de nascimento, sexo,
escolaridade e histéria social sobre uso de alcool e
cigarro. O registro da farmacoterapia atual (tratamento
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de doencas cronicas e/ou condi¢Bes agudas) incluiu,
por sua vez, os medicamentos utilizados pelo paciente,
a concentracédo e a posologia.

A classificagdo dos medicamentos se deu segundo
os niveis 1 e 2, grupo anatdmico principal e subgrupo
terapéutico, respectivamente, do sistema Anatomical
Therapeutic Chemical (ATC), recomendado pela
Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) como o padrédo
internacional para estudos de utilizacdo de
medicamentos.

Para analise de exposicdo aos anticolinérgicos foi
aplicada a Escala Brasileira de Medicamentos com
Atividade anticolinérgica elaborada por Nery e Reis
(2019). A escala abrange os medicamentos utilizados
no Brasil e permite avaliar o impacto da carga
anticolinérgica nos resultados de salde e em pesquisas
epidemiolégicas por meio do estabelecimento da
magnitude da atividade anticolinérgica em escores com
valores de 1, 2 e 31°.

Os riscos de interacBes medicamento-medicamento
foram estimados através do site Drugs.com, um banco
de dados on-line gratuito sobre medicamentos que
fornece acesso a informacBes para pacientes e
profissionais de salde, classificando cada interagéo
conforme relevancia clinica em grave, moderada,
menor ou desconhecida'®>. Foram simuladas situacdes
de prescricdo de medicamentos de uso sistémico mais
comumente utilizados na Odontologia e em cirurgia e
traumatologia bucomaxilofacial’®*'*. Nesta pesquisa
foram avaliadas as interagdes com analgésicos
(codeina, oxicodona, paracetamol e tramadol), anti-
inflamatérios  (dexametasona, diclofenaco  de
sodio/potassio e ibuprofeno) e antimicrobianos
(amoxicilina, azitromicina, clindamicina, metronidazol)
juntamente com os medicamentos com atividade
anticolinérgica em uso de cada paciente, sendo
selecionadas aquelas com  relevancia clinica
classificadas como grave e moderada no banco de
dados citado.

3. RESULTADOS

Participaram desse estudo 24 pacientes, sendo que 7
(29%) relataram estar em uso de pelo menos 1
medicamento com atividade anticolinérgica. Dentre
esses, 2 individuos eram do sexo feminino e 5 do sexo
masculino, com idade entre 30 e 72 anos (média de 56
anos). Quanto ao grau de escolaridade, 4 pacientes
declararam ensino fundamental incompleto, 1 ensino
médio incompleto, 1 ensino médio completo e 1 ensino
superior incompleto. Seis pacientes responderam
acerca da historia social, sendo que 4 relataram néao
fazerem uso de bebidas alcodlicas e cigarros, enquanto
1 relatou uso de cigarro mais que 1 vez por semana e 1
paciente declarou uso de cigarro diariamente e
consumo de alcool mais que uma vez por semana.

Foram identificados 12 medicamentos com
atividade anticolinérgica na farmacoterapia dos
pacientes, sendo mais utilizados aqueles com ac¢do no
Sistema Nervoso Central (Tabela 1).
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Tais medicamentos foram autorrelatados como
tratamento possivel de diversas condi¢bes de saude,
principalmente  transtorno  bipolar, depressdo e
ansiedade, sendo os benzodiazepinicos os mais
frequentemente utilizados (Tabela 1).

A maioria dos medicamentos com atividade
anticolinérgica em uso pelos participantes desse estudo
apresentam baixo escore anticolinérgico (1 ponto de
acordo com a Escala Brasileira; Tabela 1).
Importantemente, dois pacientes estavam em uso
concomitante de 3 medicamentos com atividade
anticolinérgica, com carga total anticolinérgica de 5
para ambos.

Tabela 1. Medicamentos com atividade anticolinérgica,

classificacdo, escore anticolinérgico e possivel condi¢do de salde
tratada entre os pacientes gue necessitam de cirurgia oral.

Principal Possivel
Medicamento  |ocal de agio ESCOre®  pacientes Z%ns(:ggg
(ATC) em uso tratada®
Acido valpréico SNC 1 1 Transtorno
(NO3AGO01) bipolar
Carbamazepina SNC 2 1 Depressdo
(NO3AF01)
Carbonato de litio SNC 1 1 Transtorno
(NO5ANO1) bipolar
Ciclobenzaprina SME 3 1 Dor
(M03BX08)
Clonazepam SNC 1 3 Ansiedade;
(NO3AEO01L) Depressao
Clozapina SNC 3 1 Transtorno
(NO5AHO02) bipolar
Diazepam SNC 1 2 Insdnig;
(NO5BAO01) Depressao
Fluoxetina SNC 1 1 Ansiedade;
(NO6ABO03) Depressao
Furosemida SC 1 1 Hipertensao
(CO3CA01)

ATC: Anatomical Therapeutic Chemical; SNC: Sistema Nervoso
Central. SME: Sistema Musculo-esquelético; SC: Sistema
Cardiovascular. 2Escore anticolinérgico conforme a Escala Brasileira
de Medicamentos com Atividade anticolinérgica. "Condigdo de saude
autorrelatada pelo participante.

Foram identificadas 17 interacbes medicamentosas
potenciais de importancia clinica grave ou moderada
entre 0s medicamentos de uso odontolégico e o
medicamento com atividade anticolinérgica de uso
sistémico do paciente (Tabela 2). Dentre as interacBes
medicamentosas mais graves, estd a administragcdo
concomitante dos farmacos de acdo central e
analgésicos opioides, cujo desfecho é o risco de
sedacdo, além de depressao intensa do SNC a depender
da concentracdo e do tipo de opioides a ser prescrito
(Tabela 2). Ademais, a administragdo simultanea de
anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) e carbonato
de litio pode resultar em aumento dos niveis séricos de
litio e risco de toxicidade e a administracdo de
antimicrobianos e clozapina pode resultar em risco
aumentado de ritmo cardiaco irregular.
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4. DISCUSSAO

Mais de 600 medicamentos sdo relatados com
atividade anticolinérgica, sendo altamente prevalentes
na farmacoterapia, principalmente de pacientes idosos,
para tratamento de varias condi¢cdes cronicas, como
depressdo, esquizofrenia e hipertensdo, ou agudas,
como processos alérgicos e respiratorios®°,

Neste estudo, foi encontrada uma prevaléncia de
29% no uso de pelo menos 1 medicamento com
atividade anticolinérgica pelos pacientes atendidos em
uma clinica de cirurgia odontologica. O recorte da
amostra é tipico de um ambulatério publico, onde
houve maior porcentagem de individuos adultos com
alta faixa-etaria (média de 56 anos), o que é compativel
com 0 aumento do nudmero de medicamentos
utilizados, correspondendo a um reflexo importante no
atendimento odontolégico, principalmente, no servico
publico.

Dentre os efeitos adversos periféricos mais
frequentemente relatados pelos pacientes em uso de
anticolinérgicos estd a xerostomia, a qual impacta a
qualidade de vida dos individuos®'®. Recentes achados
apontam para a associagdo  estatisticamente
significativa entre a carga anticolinérgica do
medicamento, conforme diferentes escalas
anticolinérgicas, e a xerostomia e a hipossalivagao®'’,

Um estudo realizado com residentes de instituicdes
de longa permanéncia para idosos avaliou o uso de
medicamentos e seu potencial impacto no estado de
salde bucal, evidenciando alto consumo no uso de
medicamentos, sendo que quase 50% dos
medicamentos prescritos apresentaram potencial efeito
na reducédo da salivacdo e queixa de boca seca’. Tal
condicdo pode dificultar a adaptacdo de proteses
dentarias, degluticdo, fonacdo e aumento da
probabilidade de desenvolvimento de cérie dentaria.®
Acredita-se que o principal mecanismo relacionado a
hipossalivacdo decorre do antagonismo dos receptores
muscarinicos presentes nas glandulas salivares pelo
farmaco, reduzindo a estimulagdo da producdo da
saliva fluida controlada pelo sistema nervoso
parassimpatico®:8.

A ocorréncia de efeitos adversos anticolinérgicos é
favorecida pela associagdo a fatores como
caracteristicas individuais do paciente, idade, doencas
de base e, também, interages medicamentosas.'®
Nesse estudo, foram simuladas situacfes de interaces
entre 0s medicamentos em uso pelo paciente e aqueles
uso odontolégico, destacando-se o risco do
aparecimento de interacfes graves envolvendo o0s
farmacos de acdo central e analgésicos opioides, com
possibilidade de manifestacbes de sonoléncia e
sedacdo, aumentando os riscos de queda e fratura, além
de possibilidade de depressdo respiratoria a depender
da concentracdo e do tipo de opioide a ser prescrito.
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Tabela 2. Interacbes medicamentosas potenciais.
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Medicamento de uso Medicamento em uso pelo Interacdo Classificagéo
odontolégico paciente do risco de
interacao
Analgésicos Acido valpréico Efeitos depressores do SNC e/ou respiratorio podem ser aumentados Moderada
opioides de forma aditiva ou sinérgica.
Codeina
Oxicodona Carbamazepina Risco aumentado de efeitos depressores do SNC e / ou respiratério. Moderada

Tramadol Reducéo da eficécia da codeina e inicio de sintomas de abstinéncia em
pacientes fisicamente dependentes.

Ciclobenzaprina ou Clonazepam Risco de depressdo respiratoria e sedagao. Grave
ou Clozapina ou Diazepam
Fluoxetina Reducéo ou alivio inadequado da dor. Moderada

Furosemida

Efeitos aditivos na reducéo da pressdo arterial, ortostase e hipotensdo. ~ Moderada

Carbonato de litio

Risco de potencializar os efeitos dos agentes serotoninérgicos e Moderada

sindrome serotoninérgica.

Anti-inflamatérios  Carbonato de litio Aumento dos niveis séricos de litio e risco de toxicidade. Grave
nao esteroidais
Diclofenaco Fluoxetina Potencializar o risco de sangramento. Moderada
Ibuprofeno

Furosemida Afetar adversamente a funcéo renal. Moderada

Anti-inflamatérios ~ Carbamazepina

Risco de diminuicdo das concentragbes plasmaticas e dos efeitos Moderada

esteroidais sistémicos dos glicocorticoides.
Dexametasona
Furosemida Risco aumentado de hipocalemia e outros distlrbios eletroliticos por  Moderada
meio de efeitos mineralocorticéides cujo grau varia com o tipo de
glicocorticoide, a via de administracéo e o tempo de uso.
Antimicrobianos Clozapina Risco aumentado de ritmo cardiaco irregular com macrolideos. Grave
Azitromicina
Claritromicina Fluoxetina Risco aumentado de ritmo cardiaco irregular com macrolideos. Moderada
Metronidazol
Carbonato de litio Risco aumentado de ritmo cardiaco irregular com macrolideos. Moderada

Aumento dos niveis séricos de litio e risco de toxicidade com

metronidazol.

A intensidade desses efeitos adversos graves é
aumentada pela ingestdo concomitante de tais
medicamentos com o alcool, manifestando-se pelos
efeitos aditivos dessas substancias ao nivel da
depressdo do SNC.?° Diante disso, os pacientes que
relatam uso de alcool devem ser orientados a evitar o
seu consumo durante o tratamento medicamentoso,
além de serem alertados para 0s riscos da associacao.

Os analgésicos opioides, como a codeina, a
oxicodona e o tramadol, assim como os ansioliticos

(diazepam, midazolam, lorazepam) e oS
glicocorticdides  (dexametasona, hidrocortisona,
prednisona) também apresentam atividade

anticolinérgica, contribuindo para a ocorréncia de
efeitos adversos anticolinérgicos e para aumento da
carga anticolinérgica total quando prescritos pelo CD
ao paciente.®

Os efeitos anticolinérgicos cumulativos, obtido pela
soma das cargas anticolinérgicas individuais dos
medicamentos atribuida em uma escala anticolinérgica,
estdo associados a significativos efeitos adversos
centrais e periféricos sendo importante a identificacao
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de pacientes com maior risco a tais reagOes
prejudiciais. A construgdo de uma Escala Brasileira de
Medicamentos com Atividade Anticolinérgica se deu a
partir da realizacdo de uma revisdo de literatura para
identificacdo de escalas de mensuracdo de atividade
anticolinérgica mundialmente utilizadas e contempla
125 medicamentos, com a atividade podendo variar de
baixa (escore 1) a alta (escore 3).}° A maioria dos
medicamentos tem atividade anticolinérgica igual a 1.
Porém, ha farmacos de uso odontoldgico que
apresentam carga anticolinérgica maior, como 0s
relaxantes musculares de agdo central (ciclobenzaprina,
carisoprodol), 0S antidepressivos triciclicos
(amitriptilina, nortriptilina) e os anti-histaminicos
(hidroxizina, prometazina) que possuem carga de 3.
Sendo assim, se necessario 0 uso concomitante desses
farmacos, o prescritor deve optar pelas menores doses
efetivas, durante o tempo de tratamento mais curto
possivel, além de informar ao paciente as possiveis
reacOes adversas.

Assim, 0s medicamentos com atividade
anticolinérgica devem ser sempre considerados para a
tomada de deciséo clinica, uma vez que a toxicidade
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resulta, muitas vezes, da carga anticolinérgica
acumulada e ndo do efeito de um Unico farmaco®1°.

Contudo, a maioria dos instrumentos de avalia¢do
da carga anticolinérgica ndo considera aspectos
farmacoldgicos relevantes tais como as doses
utilizadas, as afinidades diferenciais pelo subtipo de
receptor muscarinico e a permeabilidade da barreira
hematoencefdlica. Ha uma limitacio da escala
brasileira, utilizada no estudo, pela ndo inclusdo de
informacdes sobre dose, que propiciaria a mensuracao
da exposicdo a anticolinérgicos com maior acuracia®®.

Dentre as outras interacbes medicamento-
medicamento graves apontadas por esse estudo esta a
coadministracdo de carbonato de litio com AINEs,
medicamentos comumente utilizados na Odontologia.
O mecanismo exato dessa interacdo é desconhecido,
mas acredita-se que envolva a depuragdo urinaria do
litio, levando ao aumento da sua concentragdo
sanguinea com risco de intoxicagdo devido ao baixo
indice terapéutico do metal?*3, Apesar de a interagdo
apresentar grande variabilidade entre pacientes, faz-se
importante a administragdo concomitante de forma
cautelosa, principalmente a pacientes idosos ou com
outros fatores de risco para a intoxicagéo ao litio, como
insuficiéncia renal.

Adicionalmente, alguns medicamentos
psicotropicos, como a clozapina, tém sido associados
ao prolongamento do intervalo QT, com risco
aumentado de arritmias ventriculares letais?. Além
deles, os macrolideos, como a Azitromicina e
Claritromicina, também estdo associados com o
prolongamento do intervalo QT, aumentando o risco
cardiovascular.?® Sendo assim, recomenda-se cautela
na administragdo de clozapina em conjunto com 0s
antimicrobianos macrolideos, com aumento do risco de
arritmias ventriculares, incluindo torsade de pointes e
morte subita.

Apesar dos interessantes achados, o presente
trabalho apresentou como principais limitagBes o
reduzido ndmero de pacientes incluidos e o fato de
utilizar o autorrelato como a fonte para definicdo dos
problemas de salde e da farmacoterapia atual.
Investigagdes futuras fazem-se necessarias para
ampliacdo da amostra e confirmag&o dos dados.

5. CONCLUSAO

Conclui-se que houve importante prevaléncia de
utilizacdo de farmacos com atividade anticolinérgica
pelos pacientes atendidos em uma Clinica de Cirurgia
Odontologica. Ademais, ha interagbes medicamentosas
potenciais  clinicamente  relevantes com  tais
medicamentos envolvendo opioides, anti-inflamatérios
esteroidais e antimicrobianos, sendo fundamental que
tais conhecimentos possam orientar o CD para a
tomada de decisdo e a prescricdo racional de
medicamentos.
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