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|V — intravenosa

PQ — via oral

IM — intramuscular

SC - subcuténea

SNV — sistema nervosocentral

T1/2 — meia vida no plasma

GABA — gama-aminobutirico

EES — etilsuccinato de eritromicina

COM — colite pseudomenbranosa



Consideragdes Farmacoldgicas em Implantodontia

Introducao

A introducdo do tratamento com implantes na pratica odontoldgica
requer ndo apenas 0 Uso de técnicas cirdrgicas e protéticas rigorosas, mas
também um claro entendimento da farmacoterapia apropriada. Os pacientes
que necessitam de implantes freqlentemente ja passaram por experiéncias
dentarias desagradaveis, evitaram os cuidados rotineiros e podem ter suas
apreensdes quanto aos procedimentos e resultados dos implantes. Um grande
nimero destes pacientes sdo idosos, que atualmente tomam medicamentos
para doencas crnicas e que podem apresentar salde e respostas imunes
comprometidas. Um claro entendimento das indicagbes e contra-indicagdes
dos agentes farmacologicos é essencial, a fim de maximizar o conforto do
paciente & 0 SUCEesSo Cirurgico.

Iniciaremos com um resumo geral dos principios farmacolégicos basicos,
prosseguindo com uma sinopse das classes dos farmacos gue possuam uma

importancia particular para o implantodontista.
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Conceitos Gerais Farmacologicos

1.0) Absorgao

A absorgao, distribuicio eliminacao (biotransformacao e gliminacao)
ge um 1armaco sao  coleuvamente denominagos Como  processos
farmacocinéticos e refletem essencialmente a influéncia do corpo sobre ©
farmaco. Por outro lado, a farmacodinamica descreve as acoes e os efeitos que
o 1armaco exerce sopre 0 organismo. U {ermo plodisponipigade rerere-se a
porgéo de um farmaco administrado, que atinge a circulagao sistémica em
forma ativa e, portanto, esta disponivel para a distribuic&o ao tecido pretendido,
onde ele produz a sua agao. A piodisponibiicade de  um tarmaco €
principalmente influenciada pela sua absorcdo e pelas propriedades do
preparado farmacéutico, mas a duragao real depende da distribuicdo e da
eiimnacaoc dc mesmo.

A absorcdo € o processo pelo qual as moléculas do farmaco deixam O
iocal da administragdo e penetram na circulacéo sistémica. A administragéo por
via orai e topica requer a ditusdo do farmaco ao iongo das membranas
celulares do epitélio; portanto, O farmaco deve exibir certo grau de solubilidade
em lipidios. As moléculas ionizadas (com cargas) sdo soluveis em agua e,
portanto, a sua absorgao é deficiente. No entanto, a soiubiiidade em agua nao
é tao prejudicial, na forma de injegéo intramuscular (IM) e subcuténea (SC),
porque as moléculas do farmaco conseguem se difundir entre as céluias
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endoteliais livremente unidas que comprometem as capilaridades sistémicas.
A absorcdo nao € exigida quando os farmacos s&o administrados por via
intravenosa (iv}.

Para obter concentracdes eficazes no soro, a dosagem de um farmaco
administrado por via oral (PO) deve, geralmente, ser maior do que quando a
administracéo ocorre por guaiquer via parenteral. Seguindo a absorcao peia
mucosa gastrica ou intestinal, o farmaco penetra no sistema porta e deve
passar pelo figado, antes de ter acesso a circulag@o sistémica. Em tais casos,
os farmacos s&o submetidos a um metabolismo da primeira passagem € esie
processo pode reduzir a sua biodisponibilidade subseqlente. Os motivos
adicionais para as diferencas na absorcdo, seguindo a administragdo oral e
parenterai, incluem a dissolucdo ienta, a solubilidade deficiente em lipidios, a
unido a alimentos e & degradagdc nos Sucos gastricos. Os farmacos
absorvidos pelas mucosas bucais, ou injetados na submucosa atravessam a
circulaggo porta e evitam um metabolismo significativo da primeira passagem.
Este processo fornece a base |6gica para a administragcdo sublingual de

pastilnas de nitroglicerina.
1.1) Distribuigac
Apos a absorcao, 08 farmacos sao distribuidos para a maioria dos

tecidos do corpo. O padrao de distribuicdo & determinado pela perfusio

(suprimento sanguineo) do tecido e pela solubilidade do farmaco ou afinidade



com aquele tecido em particular.

Por exemplo, o diazepam € a tetraciclina sdo distribuidos para 0S
musculos do esqueleto, porque sua perfusao & alta. No entanto, o diazepam &
altamente solUvel em lipidios e, tambem, distribuido aos tecidos gordurosos,
enquantc que a tetraciclina tem grande afinidade com 0s ions de calcio gue
levam a se acumuiar no 08sc € na cartilagem. O 6rgéo alvo designado pode
receber apenas uma pequena parceta do total do farmaco absorvido.

A distribuicdo do farmaco para oS tecidos cerebrais e fetais € uma
consideracdo especial. A distribuicdo para 0 tecido cerebral é impedida por
jungdes endotelials capilares mais estreitas e pela presenca de células gliais
pericapilares. Portanto, 08 farmacos devem ser solluveis em lipidios, se
desejarmos que eles produzam efeitos no sistema nervoso central (SNV). A
rede capilar da placenia & anaioga a encontrada no cérebro e favorece a
difusao de farmacos soluveis em lipidios. Ainda assim, deve-se assumir que oS
tecidos fetais sdo potencialmente expostos a qualquer medicamento utilizado
pela mée. Por isto, a maioria dos farmacos deve ser evitada, se possivel,
durante a gravidez.

Por convencao, os tecidos nao designados ao medicamento sao vistos
como reservatorios para o armazenamento do farmaco. Ja que o processo de
eliminagdo do mesmo reduz a concentragdo NO soOro, as suas molecutas se
equitibram partindo dos reservatorios até a circulagao. Ocasionaimente, elas
sofrem uma redistribuic@o para oS tecidos alvo, antes da eliminago. Este
processo pode ser responsavel pelo prolongamento da “ressaca’ ou da “falta
de energia’ que alguns pacientes sentem apos doses repetidas de sedativos e
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anestésicos gerais.

As proteinas plasmaticas servem como ceservatérios intravasculares de
farmacos. A maioria dos farmacos seé une as proteinas plasmaticas e isto
influencia a sua distribuicdo para o locai aivo. Qs farmacos acidos unem-se
principalmente com a albumina, engquanto gue 0S basicos unem-se &
glicoproteina at. Quaiquer porgéo do f4rmaco unido a estas proteinas e
“aprisionada” ou armazenada dentro do plasma e néo pode sofrer distribuicao
ou eliminacdo. Um paciente com reducdo significativa da proteina plasmatica
pode ser mais sensivel aos farmacos nas doses regularmente recomendadas,
mas esta consideragao e geral & exagerada. Este aspecto € particularmente
verdadeiro em relagdo aos pacientes idosos, que perfazem uma porcac
significativa na pratica odontoldgica relacionada aos implantes. Apesar de 0s
pacientes idosos serem geralmente mais sensiveis aos efeitos dos farmacos, a
reducdo da proteina plasmética n&o & um fator, desde que o paciente seja
saudavel nos outros aspectos. A reducéo do fluxo sangtineo hepatico e da
funcao renal, além da diminuicdo da massa corpérea (relacionadas 8o
envelhecimento) sdo explicagdes mais significativas para O aumento de

sensibilidade e dos efeitos residuais dos farmacos nos pacientes geriatricos.

1.2) Metabolismo

0O metabolismo, ou biotransformagao, se refere as alteragtes quimicas
nas moléculas do farmaco. E geral, a resposta de biotransformacéo converte
as moléculas soltveis em lipidios em metabolitos soltveis em agua, mais
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satisfatorios para a eliminagéo renal. O principal local da biotransformagéo do
farmaco é O sistema de enzimas microssémicas da parede do intestino e do
figado. No entanto devemos lembrar que as enzimas sdo onipresentes e,
portanto, fornecem locais adicionais e incontaveis, nos quais as repostas
padem ocorrer.

A atividade farmacoldgica das moléculas do farmaco varia, assim como
a capacidade dos farmacos de produzir do farmaco original (estrutura
molecular no momento da administragéo) devem ser distinguidas dos seus
metabolitos; metabolismo “desintoxicagdo” n&o sao sindnimos.

As enzimas microssomicas sao essenciais para a biotransformagéo do
farmaco, e consegiéncias 4bvias podem seguir a inibicdo ou indugdo da sua
atividade. A atividade microssémica reduzida, associada ao envelhecimento e
as doengas hepaticas, certamente autoriza uma redugdo na dose da maioria
dos medicamentos. Além disso, os pacientes podem receber varias
prescricdes, geraimente de diferentes profissionais da salide. Um numero
surpreendente de interacbes pode ser atribuido @ um farmaco que altera a
atividade da enzima microssémica e, assim, modifica 0 padrao normal de

biotransformagao em um segundo farmaco.

1.3) Eliminac&o

A eliminacéo se refere a remogéo das moleculas ativas do farmaco do
soro. A eliminagéo hepatica reflete a conversdo para metabolitos inativos, e a
renal & excregdo pela urina. Estes dois padrdes sao responsaveis pela
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eliminagdo da maioria dos farmacos, mas em alguns casos um farmaco original
au o seu metabdlito continua soltivel em lipidios e deve ser excretado pela bile.
As outras vias sao geralmente consideradas insignificantes, mas 0O leite
humano pode responder por 1 ou 2% da eliminagéo dos farmacos maternos,
este fator deve ser considerado, quando prescrevemos para pacientes que
estio amamentando.

A meia vida do plasma (T1 {2) é o tempo necessario para a concentragao
plasmatica de um farmaco diminuir em 50%. Na maior parte dos Casos este
declinio & atribuido a eliminagdo do farmaco e, por isso, & chamado meia-vida
de eliminacéo. O valor deste paréametro repetidamente superestimado e, €
particular, n@o se deve assumir que a T1/2 e a duracéo de efeito clinico s8o
necessariamenie correlacionados. Por exemplo, a T1/2 para o diazepam, junto
com o seu metabolito ativo (nordiazepam), varia de 24 a 90 horas; contudo, 08
seus efeitos sedativo e ansiolitico sdc mais curtos do que de outra
henzodiazepina, o lorazepam, cuja T1/2 varia enfre apenas 8 e 25 horas. O fato
de que um farmaco permanece no corpo por mais tempo nao garante uma
concentracdo adequada ao tecido alvo e, por este motivo, a T1/2 nao prediz a
duragao dos efeitos clinicos, especiaimente apos doses unicas.

As impressionantes variacoes da T1/2 de varios farmacos ilustram o fato
de que, isolada ela ndo é um indicador preciso da eliminacéo geral de um
farmaco. O tempo de eliminacao varia de acordo com a fungéo renal e hepatica
de cada paciente e, também, com a sua composigao corporal, quée por sua vez
influencia o volume de distribuicao do farmaco. Um paciente que apresente
uma grande porcentagem de gordura no corpo retera os farmacos soluveis em
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lipidios por muito mais tempo, devido ao armazenamento do farmaco. Por
exemplo, 0 diazepam & um farmaco sotivel em lipidio, que apresenta uma T1/2
extremamente variavel (24 a 90 horas). Poderiamos antecipar gue a eliminagao
mais lenta em um paciente idoso ocorre por duas razdes. Com ©
envelhecimento a cOMPOSIGE0 corporal ganha uma proporgdo maior de
gorduras e, tanto a eliminacéo renal guanto a hepatica séo reduzidas.

No entanto, existem duas generalizagbes que podem ser feitas sobre a
meia-vida da eliminacdo. Uma concentragdo plasmatica razoavelmente
consistente  seguira quatro ou cinco doses, desde gue cada uma seja
administrada apds uma meia-vida. Por outro lado, apds a descontinuagao,
cinco meias-vidas devem decorrer antes de se presumir que o farmaco tenha

sido completamente eliminado.

1.4) Efeito, Indicactes, AGao

O termo efeito € simplesmente a alteragao fisiologica produzida por um
farmaco. Dois exemplos de efeitos dos farmacos seriam o ritmo cardiaco
reduzido e a sedacdo. As indicacdes de um farmaco refletem a condicéo
apresentada pelo paciente e representam essenciaimente o oposto dos efeitos
de um farmaco. Nos exemplos citados, as indicaces do farmaco poderiam
incluir a taquicardia e a insonia.

Os farmacos s&o incapazes de produzir um Unico efeito. Todos eles
produzem uma variedade de efeitos, alguns desejaveis e outros indesejavels.
Os efeitos desejados geralmente s50 descritos como primarios, € 0S outros
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foram arbitrariamente designados como efeitos colaterais ou adversos.
Ademais, um efeito, em particular, pode ser considerado primaric em um
paciente, mas adverso e outro. A constipagéio produzida por opidides & um
efeito colateral desagradavel, quando estes farmacos sdo utilizados para
controlar a dor. No entanto, este mesmo ofeito & desejavel guando utilizamos
opidides para controlar 2 diarreia.

O mecanismo pelo qual um farmaco produz um efeito € descrito como
acao. Em muitos casos, a acado de um farmaco envolve a interagdo com
componentes macromoleculares especificos das células. Estes componentes
sdo definidos operacionalmente como receptores. A maioria dos receptores é
proteina em estrutura € representa o componente celular com O gual as
moléculas endbgenas interagem para produzir as resposias fisiologicas
normais.

Os farmacos foram sintetizados para interagir com 08 receptores, de
duas maneiras. Aqueles que se unem ao receptor e iniciam uma resposta séo
chamados agonistas. Os outros capazes de se unir aos receptores, mas
impossibilitados  de iniciar uma resposta, sao chamados antagonistas €
funcionam clinicamente como blogueadores, nao permitindo aos agonistas ou
liames enddgenos acesse ao receptor. Os analgésicos opidides produzem a
maiaria dos seus efeitos agindo como agonistas.

Além dos mecanismos receptores, 08 farmacos podem tambem produzir
seus efeitos por meio de interagbes com enzimas que regulam vias
metabolicas especificas. Os farmacos gue aumentam a atividade de uma
enzima em particular sao chamados indutores enzimaticos, enquanto que
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aqueles gue diminuem a atividade da enzima sa0 chamados de inibidores
enzimaticos. Apesar de este conceito poder ser semeihante ao descrito para 0s
mecanismos receptores, ele deve ser distinguido porque as enzimas néo séo
consideradas componentes estruturais das células. A aspirina & um exemplo
excelente de inibigao enzimatica. A maioria dos seus efeitos € explicada por
uma agao inibidora sobre as ciclooxigenases, que converte o acido
araquiddnico em prostaglandinas. Essas s30 envolvidas na produgdo da dor,
febre e inflamagdo. Por meio da inibicdo das enzimas responsaveis pela

sintese da prostaglandina, a aspirina produz efeitos analgésicos, antipiréticos €

antiinflamatorios.
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Desenvolvimento

Conhecendo os farmacos

Os dentistas tradicionalmente aplicam farmacos similares a aspirina e
morfina para minimizar a dor pds-cir(rgica. Apds uma cirurgia & comum que
ocorram dor e inflamagéo e estratégias muitiplas, tanto farmacoldgicas quanto
comportamentais, s&o essenciais para melhorar o conforto do paciente. Ja que
os procedimentos cirlrgicos para a insergdo dos implantes dentéarios s&c
relativamente extensos e envolvem a manipulacéo do osso e do periosteo, €
provavel que uma dor pos-operatoria significativa esteja presenie.
Adicionalmente, devido ao fato da cirurgia para a colocagZo de implantes néo
ser um procedimento cirtrgico bucal comum, a maioria dos pacientes tem certa
ansiedade e relagdo ao resultado cirdrgico global, que pode ampliar o0 seu
desconforto. Uma explicagéo completa do procedimento e das sequelas pbs-
operatorias esperadas € uma parte essencial do controle da dor pos-operatoria.

Existem inUmeros protocolos medicamentosos pre-cirurgicos pafa a
colocagdo de implantes dentdrios. Nesses, sao receitados analgésicos,
antiinflamatérios, antibidticos e ansioliticos. Indubitavelmente, os farmacos
citados anteriormente sdo essenciais na maioria dos casos de qualquer

procedimento cirtrgico oral, mas, o profissional que sabe trabalhar o lado
11
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emocional do paciente certamente tera um maior controle do pés-operatoério do
paciente. Isso ocorre pois 0s pacientes passam a ter mator respeito e confianga
pelo profissional, sendo assim, respeitam a grande maioria das instrucdes
passadas pelo cirurgio. Além disso, possiveis complicacoes pos-operatorias
que ocorrerem nao irdo trazer grandes prejuizos ao profissional a instrugao gue
o mesmo passou ao paciente sobre 0s riscos existentes apds uma cirurgia de
colocacdo de implantes.

O uso de analgésicos antes ou imediatamente apos uma cirurgia, a fim
de diminuir as seqelas pos-operatdrias, se tornou mais comum nos ultimos
anos. A justificativa do uso de um regime profilatico depende de trés possiveis
mecanismos. O primeiro & gue a inibigao da ciclooxigenase poderia ser mais
eficaz antes do trauma cirurgico e do inicio da produgéo de prostaglandinas. O
segundo € que quando administramos antes da cirurgia, o agente tem tempo
para ser absorvido e para que niveis adequados sejam estabelecidos no soro,
no momento e que a anestesia local dissipar. Por Uitimo, ja que os analgésicos
mais novos possuem propriedades antiinflamatorias, a quantidade de inchago e
trismo que acorre no pds-operatorio pode ser reduzida.

A partir deste momento passaremos a explicar, de uma forma geral, 0s
tipos de medicamentos utilizados na fase pré-cirargica da colocagéo de

implantes.

2.0) Analgésicos e Antiinflamatérios

A medida qgue compreendemos mais o mecanismo de agéo dos
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analgésicos e em que novos analgésicos sdo comercializados, as
classificacdes tradicionais dos farmacos analgésicos se tornam menos
aceitaveis. Os termos periférico e central foram tradicionaimente utilizados para
descrever agentes como aspirina e a morfina. No entanto, ambas as classes
mostram a sua acdo analgésica por meio de mecanismos complexos, que
envolvem os sistemas nervosos central e periférico. O termo opi6ide tem sido
usado para descrever os agentes que tenham acbes semelhantes as do Opio
interajam com os receptares da morfina. Apesar deste termo poder ser preciso,
o termo nao-opidide é confuso e ndo muito especifico, mas sera aplicado a fim
de ficar mais didatica a apresentagdo. Levando em consideracaoc os problemas
associados a terminologia dos analgésicos e 2 falta de qualquer consenso,
usaremos o termo opidide para descrever os agentes que produzem analgesia
semelhante & da morfina e o termo ndo-opidide para descrever 08 anlagesicos

como ¢ paracetamol e a aspirina.

2.1) Analgésicos N&o-Opidides

O termo farmacos antiinflamatorios néo esterbides (AINES) obteve uma
grande aceitacdo nos ultimos anos, em parte por causa dos diversos
analgésicos e antiartriticos comercializados para competir com aspirina. Ainda
assim, o termo AINES ndo descreve acuradamente os mecanismos de todos
os analgésicos periféricos (principalmente o paracetamol). O mecanismo de
acdo dos AINES ¢ considerado resultante principalmente da inibifo da sintese
das prostaglandinas do &cido araguidonico. Inibindo a enzima ciclooxigenase, a
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conversdo de acido araquidnico para prostaglandinas € interrompida. E
proposto que se limitando a sintese das prostaglandinas no tecido
traumatizado, a hiperalgesia e o edema associados a inflamagao aguda podem
ser minimizados.

Os agentes n&o-opidides mais Gteis e prescritos com maior frequéncia
para a analgesia sao Ibuprofeno(200-400 mg), Paracetamol(650-1000 mg},
Diflusional(500 mg) e a Aspirina(650-1000 mg). Apesar de outros agenies
estarem também disponiveis, uma clara vantagem terapéutica dos citados
anteriormente prevalece. Com excecao do paracetamol, 0s outros apresentam
propriedades antiinflamatérias.

O paracetamol ganhou grande popularidade nos dltimos 20 anos, como
um analgésico vendido sem prescricdo € como um componente de muitas das
combinagbes prescritas. Seu especiro farmacolégico difere-se distintamente
dos AINES classicos como a aspirina. Apesar de seus efeitos analgesicos €
antipiréticos serem comparaveis aos da aspirina, 0 paracetamol em doses
equivalentes apresenta uma atividade antiinflamatoria reduzida, como foi dito
anteriormente. Diferente da aspirina, © paracetamol ndo comdi a mucosa
gastrointestinal e tem pouco efeito na agregacéo plaquetaria. Obviamente, esta
dltima distingéo & importante quando se considera uma cirurgia extensa para o
implante. O aumento do exsudato sob os retalhos de espessura total, causado
pelo uso da aspirina, pode sozinho comprometer a cicatrizagd0o e O Sucesso
geral da cirurgia. Por essas razdes, preferimos utilizar o paracetamol & aspirina
no protacolo medicamentoso pré-cirargico para colocagio de implantes.

Ja que a prostaglandina E2 & um estimulo para a reabsorgéo 0ssea, 0S
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AINES podem ter um papel importante na Implantodontia e na Periodontia.
Pesquisas de novos AINES estdo sendo feitas quanto ao seu usO como
tratamento auxiliar para reduzir a velocidade da perda Ossea associada a
periodontite de progresséo rapida e para melhorar os resultados dos implantes
dentarios (SALV! GE, WILLIAMS RC, OFFENBACHER S.). O uso de AINES
para melhorar os resultados cirtrgicos pode ser o padréo de tratamento aceito

em um futuro proximo.

2.2) Analgésicos Opitides

Poucos farmacos tiveram maior aceitag@o em Medicina e Odontologia do
que os analgésicos opidides. A morfina, o derivado primario do épio, € 0 padréo
para todos 0s outros analgésicos.

N3o ha nenhum agente analgésico mais eficaz do que 0 opidides no
alivio da dor intensa e moderada. Os AINES sdo uma valiosa altenativa,
particularmente para a dor pés-operatdria branda ou moderada.

Em doses equianalgésicas, o espectro dos efeitos produzidos pelos
analgésicos opidides sobre o SNC é nitidamente semelhante. Estes incluem
analgesia, sonoléncia, depressao respiratoria, euforia, constricdo pupilar,
estimulo da zona de gatilho dos receptores quimicos da émese e supresséo do
reflexo da tosse. As respostas periféricas a morfina e seus congeneres
incluem aumento do ténus dos musculos lisos do intestino, aumento do Utero e
constricdo bronquial. A liberagao da histamina, que causa vasodilatagao
periférica e hipotens&o, € comum & segue particularmente a administragao dos
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analgésicos opidides por via intravenosa.

Devido ao fato de serem pouco utilizadas no ambiente odontolagico
brasileiro, os analgésicos ndo-opidides ndo serdo mais comentados, e sim, um
novo grupo de farmacos que, além de serem mais prescritos pelos profissionais
odontdlogos, séo facilmente adquiridos pela populagio em geral em farmacias

sem o uso de receitas odontologicas ou medicas.

2.3) Analgésicos que deprimem diretamente o nociceptor

Quando o nociceptor ja se encontra sensibilizado, as drogas inibidoras
da ciclooxigenase ou fosfolipase A2 n&o se comportam como analgésicas
efetivos. As drogas que deprimem diretamente a atividade nociceptora,
conseguem diminuir o estado de hiperalgesia persistente, através do blogueio
da entrada de calcio e da diminuicdo de AMPC nas terminacdes nervosas
livres.

A dipirona (metamizol) é o farmaco padrdo desse grupo. Ela é
encontrada na mercado farmacéutico na forma pura (sédica ou magnesica), ou
através de inOmeras associa¢des, estas Ultima com indicagao limitada em
odontologia.

Na odontologia, a dipirona é indicada no controle da dor pos-operatéria
de intensidade leve e moderada, e adultos e criangas. Diferentemente dos
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AINES (com excegéo do paracetamol), ela nd@o exerce uma atividade
antiinflamatéria, por ndo inibir a sintese de prostaglandinas e outros
mediadores liberados no foco inflamado.

Certamente, a dipirona, junto com © paracetamol, & um dos farmacos
mais utilizados no controle da dor pos-operatdria ndo somente das cirurgias de
colocacao de implantes, mas em todas elas em que a dor apresentada pelo

paciente seja leve ou moderada.

3.0) Sedagéo e Controle do Estresse

O uso de sedacéo consciente € um valioso suplemento durante gualquer
forma de tratamento dentario, especiaimente nas cirurgias de colocagao de
implantes dentérios, onde 08 pacientes ficam ainda mais ansiosos por obterem
resultados estéticos e funcionais excelentes.

Afualmente, existem varios agentes disponiveis para a sedacao bucal
pré-operatdria, e quando utilizados adequadamente, apresentam uma margem
de seguranca impressionante.

Os benzodiazepinicos sé@o os farmacos de escolha para a sedagao
consciente. A sua eficacia & compravel a dos barbituricos e o seu indice
terapéutico (seguranca) é maior. Os seus efeitos sedativos e ansioliticos $&0
atribuidos a ag&o em receptores especificos de benzodiazepina, que permitem
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o efeito depressivo generalizado do 4cido gama-aminobutirico (GABA). As
principais diferencas entre estes farmacos séo sua farmacocinéticas, e estas
oferecem a Unica base logica para a escolha de um preparado ao invés do
outro.

O Diazepam (Valium), € um dos ansioliticos mais utilizados em
odontologia, sendo sua apresentagdo em comprimidos de 5 e 10 mg, além de
ampolas 10 mg. Sua dose usual em adultos é de 5 a 10 mg e em criangas 0.1-
0,3 mg/kg.

O Lorazepam (Lorax), & apresentado em comprimidos de 1 e 2 mg, e

sua dose para adultos é de 1 a 2 mg, enquanto que para idosos 0,5a 1 mg.

Utilizamos também o Bromazepam (Lexotan), apresentado em
comprimidos de 3 e 6 mg, sendo sua dose para adultos de 3 mg e para idosos
de 1,5 mg.

Além de diminuir a ansiedade, tornando o paciente mais cooperativo ao
tratamento dental, eles apresentam algumas outras vantagens no seu
emprego, a citar:

- por diminuirem o metabolismo basal, retardam a absorgéo dos anestesicos
locais, permitindo o uso destes em menor quantidade (menor volume);

- reduzem o fluxo salivar e o reflexo de vomito do paciente;

- provocam o relaxamento da musculatura esquelética;

- em pacientes hipertensos ou diabeticos, ajudam a manter a pressao arterial
ou a glicemia, respectivamente, em niveis aceitaveis.

Segundo MALAMED, outra grande vantagem no uso dos ansioliticos diz
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respeito ao seu papel na prevencao das chamadas situacbes de emergéncia,
como a lipotimia e a sindrome de hiperventilagdo, pois parece estar
estabelecido que a incidéncia dos quadros emergenciais € muito maior e
pacientes com ansiedade e apreenséo mal controtados.

A sonol@ncia é o principal efeito colateral dos benzodiazepinicos. Outros
ofeitos como ataxia, confusdo mental, visao dupla, depressao, cefaléia,
aumento ou diminuigéo da libido, incoordenagéo motora. Segundo ORELAND,
o uso prolongado de benzadiazepinicos pode causar tarmacodependéncia.

Existem também as contra-indicacbes para O USO dos
benzodiazepinicos. Uma das contra-indicagdes gerais para o uso de quaisquer
medicamentos em geral sdo gestantes no primeiro e terceiro trimestre da
gestacdo; Pessoas portadoras de glaucoma ou miastenia grave, além de
criancas com comprometimento fisico e mental graves. Pacientes dependentes
de outras drogas depressoras do sistema nervosoe central, inclusive alcodlatras
crénicos, pois o dlcool alem de potenciar o efeito depressor dos ansioliticos
sobre 0 SNC, induz ainda uma maior metabolizacdo hepatica destes
compostos. Além dos pacientes com hipersensibilidade aos benzodiazepinicos.

Hé& pacientes em que devemos fazer o uso dos benzodiazepinicos com
precaugdo. Aqueles que estio sob tratamento com outras drogas com acéo no
SNC sao de potencial risco de interacdo medicamentosa. Gestantes no
segundo trimestre de gestagao, diabéticos ndo compensados, mas que exigem
um atendimento de urgéncia, portadores de insuficiéncia respiratéria, disfungéo
hepatica ou renal, mulheres em idade fértil, mulheres lactantes, criangas com
idade inferior a 5 anos e idosos acima de 65 anos (em virtude dos efeitos
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paradoxais serem encontrados com maior freqliéncia nesses pacientes).

O esquema preconizado para o diazepam e bromazepam € de uma dose
unica administrada 1 hora antes do procedimento cirargico, por via oral, e ¢
lorazepam também uma dose gnica tomada 2 horas antes do procedimento.
Em pacientes extremamente apreensivos e ansiosos, pode-se receitar também
uma dose para ser tomada na noite anterior & consulta, com o objetivo de

proporcionar um sono mais tranquilo ao paciente.

4.0) Agentes Antimicrobianos

Os antibi6ticos tém uma importancia negavel, no controle das infeccbes
associadas aos implantes. Alem disso, 0 seu Uso pré-operatorio conquistou
uma grande aceitac@o por prevenir a infecgao durante a cirurgia para a
colocagdo do implante. Apesar de os efeitos adversos atribuidos aos
antibiéticos serem surpreendentemente infreqientes, a maioria dos agentes é
associada a graus variados de nausea e dispepsia. Ademais, os agentes que
t&m um espectro mais amplo de atividade provavelmente perturbem o equilibrio
normal da flora e permitem o crescimento de microrganismos ndo suscetiveis.
isto pode levar a varias superinfecgbes, como por exemplo a infecgéo vaginal
causada pelo crescimento excessivo de Candida albicans.

A partir disso, dividimos em classes os principais agentes
antimicrobianos utitizados em odontologia € passaremos a apresenta-los

separadamente para maior compreenséo de todos.
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4.1) Agentes derivativos de Beta-Lactamicina

Esse grupo de antibidticos & assim chamado porque a sua configuragéo
molecular inclui um anel beta-lactamicina, que confere acdo bactericida
direcionada & sintese da parede celular. Existem quatro grupos de derivativos
da beta-lactamicina em uso atualmente, mas apenas as penicilinas e
cefalosporinas s&o Gteis contra agentes patogénicos implicados nas infecgbes
dentarias. O nimero de espécies microbianas resistentes esta aumentando,
em muitos casos devido & sintese das enzimas gue separam os anéis beta-
lactamicina. Estas enzimas sdo chamadas coletivamente beta-lactamases, mas
individualmente algumas s&do seletivas contra as penicilinas ou as
cefalosporinas. As beta-lactamases s&o liberadas por uma variedade de
microrganismos, principalmente os Haemophilus influenzae, os Staphylococcus
aureus, e vérias espécies de Psedomonas. Felizmente, estas espécies
raramente contribuem com as infec¢des dentarias.

A alergia é o efeito colateral atribuido com mais freqiéncia aos
antibidticos lactam beta. Em casos raros, 0s pacientes alérgicos a penicilina
também podem experimentar reacdes alérgicas as cefalosporinas (de 2 a 5%,
segundo Guill MF).

Existemn varios tipos de penicilinas, sendo as mais conhecidasa G e V.
A penicilina G é altamente degradavel no acido gastrico e por esta razao
geralmente & administrada por via parenteral. Ela € muito ativa contra os cocos
gram-positivos implicados na maioria das infecgbes bucais, mas um derivado
do fenoximetil, chamado penicilina V, é mais estavel no acido e se tornou a
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penicilina padrao para o uso oral. 0O seu espectro é semelhante ao da penicilina
G, mas ele & menos ativo contra as espécies Neisseria e vérios anaerobios.
Como citado anteriormente, a resisténcia microbiana as penicilinas € atribuida
principaimente a producéo de beta-lactamase; ela é tio prevalecente entre as
cepas de S. aureus, que mais de 90% sio agora resistentes as penicilinas
G e V. A Oxacilina e a Dicloxacilina sao representantes dos derivados
modernos que nfo sdo desativados pelas beta-lactamases. Os dados sobre a
cultura e a sensibilidade devem corfirmar a presenca de espécie produtora de
beta-lactamase, antes da selecdo de qualquer agente estavel na penicilinase,
porque a sua atividade contra as espécies Streptococcus viridans € menor do
que a das penicilinas mais convencionais.

A ampicilina foi desenvolvida na tentativa de estender o espectro da
atividade da penicilina. Diferente das penicilinas G e V, a ampicilina & ativa
contra diferentes micorganismos gram-negativos, incluindo o H. influenzae e ©
Escherichia coli, implicados respectivamente nas infeccbes sinusais e do trato
urinério. Segundo Gorbach et al, a amoxicilina apresenta um espectro
antimicrobiano idéntico e demonstra uma biodisponibilidade bucal maior do que
a da ampicilina ou a penicilina V. Apesar de este espectro adicional de
stividade ser desnecessario para as infecgdes dentarias rotineiras, a
amoxicilina pode, mesmo assim, ser equiparada a penicilina V comao um agente
de primeira linha, baseado na sua biodisponibilidade superior. Além disso, 0 H.
influenzae é o principal fator de contribuicdo nas infecgdes que envolvem 08
seios maxilares e limita a eficacia da penicilina V no controle das infecgbes
bucais e sinusais combinadas.
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Apesar de suas vantagens, as penicilinas de largo espectro nao sao
estaveis na beta-lactamase e este ponto fraco levou ao desenvolvimento de
compostos que pudessem inibir estas enzimas. O &cido clavulanico € um
derivado de beta-lactam com acgéo antimicrobiana fraca, mas com afinidade
forte para as beta-lactamases. Quando composto com uma penicling, ele age
como uma ‘molécula suicida®’, protegendo o antibidtico da destruicéo
enzimatica. Como outros preparados que contém inibidores de beta-lactamse,
o Augmentin (acido clavuléanico + amoxicilina) & muito caro e deve ser usado
somente neo controle de infecches refratarias que envolvem 0s seios maxilares
ou quando os dados sobre a cultura e a sensibilidade revelam uma espécie
produtora de penicilinase. Caso contrario, ele ndo oferece nenhuma vantagem
em relacdo a amoxicitina.

A primeira geragdo de cefalosporinas tem um espectro de atividade
semelhante ao da ampicilina. Uma excecao significativa € a sua estabilidade
guando expostas a beta-lactamase produzida pela maioria das cepas de S.
aureus. Este microrganismo raramente é envolvido nas infecgdes bucais, no
entanto, e o uso das cefalosporinas é mais sabiamente restrito aos pacientes

gue apresentam um histdrico de reagdes alérgicas secundarias as penicilinas.

4.2) Macrolideos

Os Macrolideos sao ativos contra a maior parte dos microrganismos
sensiveis a penicilina e, portanto, é a classe padr&o de antibidticos prescritos
para pacientes alérgicos & penicilina. A eritromicina & um macrolideo
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prototipico, formulade como varios sais e &steres para melhorar a tolerancia
gastrointestinal e a absorgdo. Por exemplo, a principal vantagem do
etilsuccinato de eritromicina (EES) € que a absorgdo é minimamente reduzida
se alimentos estiverem presentes. Apesar de sua formulagao particular, a
molécula ativa é uma base de eritromicina, os sais sao biotransfomados para
base livre na parede do intestino, enquanto os ésteres sao convertidos dentro
do plasma.

Idependentemente do preparado selecionado, a eritromicina produz uma
incidéncia alta de nausea ¢ € bacteriostatico em doses convencionais. Estas
caracteristicas podem nédo ser atraentes quando o paciente apresenta
comprometimento imunoldgico grave e precisa de uma atividade bactericida.
Ainda mais perturbador € o seu envolvimento em nUMETOsas interacdes
medicamentosas, incluindo a sua tendéncia para elevar 0s niveis serosos de
digoxina, teofilina e carbamazepina.

Durante os ultimos anos, frés macrolideos modernos foram introduzidos;
eles sd0 mais caros, mas podem oferecer vantagens em relacdo a eritomicina,
om casos selecionados. Diferente dos outros macrolideos, a diritromicina e a
azitromicina ndo parecem inibir o citocromo hepatico das isozimas P450,

responsaveis pela maioria das interagbes medicamentosas.

4.3) Clindamicina

A clindamicina apresenta uma atividade (bacteriostatica) confiavel contra
patégenos isoladas com freqéncia nas infecgdes bucofaciais severas. Estes
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incluem 0s cocos anaerdbios e aerdbios, assim como a maioria das espécies
basterdides, incluindo a Bacterdides fragili. O custo e a propensdo de induzir
colite pesudomembranosa (CPM) associado ao antibidtico limitam o seu uso
rotineiro, mas esta Ultima preocupagéo € exagerada.

A CPM associada aos antibiéticos é uma infecgdo oportunista, causada
pelo Clostridium difficife, um patoégeno nosocomial muito comum, encontrado
nos hospitais ¢ em outras instituicdes de salde. A flora normal do intestino
evita a sua colonizacdo, mas esta protecio pode ser perturbada durante o
tratamento com antibidticos. Esta complicagéo é mais provavel que ocorra nos
pacientes que obtiveram alta de instituicbes de saude e € muito improvavel
apos abreviada profilaxia antibidtica endocardite bacteriana.

Se a diarréia, o mioespasmo abdominal ou ambos ocorrerem durante o
tratamento com clindamicina, o uso deste farmaco deve ser interrompido. Para
continuar o controle da infeccdo dentaria, um regime combinado de beta-
lactaminico ou um macrolideo com o metronidazol é mais légico. O
metronidazol é eficaz n&o apenas contra 0s anaerobios que contribuem para a
infeccdo dentdria, mas € atualmente 0 agente de escolha contra o C. difficile.
Se a condigdo persistir apos 3 dias, 0 paciente deve ser avaliado por um

médico quanto as condigdes d fluido e do eletrolito.

4.4) Tetraciclinas

As tetraciclinas tém um espectro largo de atividade, mas a resisténcia
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microbiana aumentou tanto, ao ponto de que elas s&o 0s agentes de primeira
finha, apenas em algumas incidéncias. As infecgdes sinusais e respiratérias
causadas pelo H. influenzae e 0s pneumococos $80 as principais excegdes,
porque a maioria destas cepas continua sensivel. E interessante notar que ha
menos resisténcia antimicrobiana a doxiciclina e a minociclina do que a outras
tertaciclinas mais convencionais.

As tetraciclinas s&o ativas contra a maioria dos microrganismos
envolvidos nas doencas gengival e periodontal. Além disso, apds a
administrag@o sistémica, as tetraciclinas exibem uma alta biodisponibilidade no
sulco gengival. Por estes motivos, elas sdo os agentes primarios para o
tratamento da doenca periodontal e das infecgbes ao redor dos pinos dos
implantes.

As tetraciclinas sdo conhecidas pela sua propenséo a descolorir 08
dentes em desenvolvimento e promover infeccdes oportunistas com a Candida.
Elas também aumentam a sensibilidade da pele a luz do sol, levando a
queimaduras intensas e eritemas generalizados. A doxiciclina compartilha
estes efeitos colaterais, mas oferece varias vantagens. Ela é bem absorvida na
presenca de alimentos e uma eliminagéo longa de meia-vida, que reduz os
intervalos na dosagem. Ela é eliminada principalmente nas fezes, um fator
especialmente atrativo para os pacientes que apresentam comprometmento

hepatico ou renal.
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4.5) Metronidazol

O metronidazol é bactericida contra a maioria dos microrganismaos
anaerdbios. Ele é ineficaz como agente exclusivo para infecgdes bucais
combinadas, porque € inativo contra os aerobios e 08 estreptococos
facultativos. No entanto, ele pode ser combinado com penicilina, diante de
infeccbes severas. Os pacientes devem ser alertados para evitar bebidas
alcoblicas durante o tratamento com este medicamento, pois reacbes similares
3s do disulfiram ja foram relatadas. Estas consistem em néusea intensa e
mioespasmo abdominal, causadas por um composto toxico semelhante ao
formaldeido. O metronidazol n&o deve ser prescrito aos pacientes que tomam

warfarina, um anticoagulante orai (Coumadin), n&o existente no Brasil.

4 6)ConsideragOes para a Profilaxia Antibiotica

Os antibidticos ndo séo usados apenas para o tratamento da infecgdo
existente, mas também para prevenir infeccoes ap6s procedimentos cirargicos
ou diagnosticos invasivos. Esta pratica é justificada se 0 paciente apresentar
comprometimento imunologico ou correr o risco de desenvolver endocardite
bacteriana. O uso rotineiro de antibidticos para a profilaxia cirtrgica & mais
controverso.

Qs procedimentos cirdrgicos e diagnosticos invasivos sempre
apresentam um risco por introduzirem bactérias na circulagéo sanglinea
(bacteremia). Isto causa poucas consegquéncias, 8 menos que o paciente tenha
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alguma deformidade na superficie do endocardio. As lesGes valvuiares,
as valvulas protéticas e os defeitos do septo ventricular s&o exemplos de tais
deformidades. Em qualquer um destes casos, € possivel que os
microrganismos colonizem o defeito e produzam endocardite infecciosa. A
American Heart Association recomenda que os pacientes e risco recebam
antibiéticos profilaticos, antes dos procedimentos odontolagicos e cirurgicos.
Os antibidticos recomendados sdo os mais ativos contra microrganismos
provaveis de serem introduzidos durante aguele procedimento em particular.
Apesar de a amoxicilina ser o agente de escolha, a erifromicina e a
clindamicina sdc alternativas aceitaveis para os pacientes alergicos as
penicilinas.

Muitos cirurgides administram antibiéticos, habitualmente, para
prevenir a infecgéo das feridas. A profilaxia cirurgica rotineira é eficaz e, alguns
casos, mas, se utilizada inadequadamente constitui um abuso flagrante de
farmacos antimicrobianos. BECKER e PETERSON recomendam gque durante
os procedimentos cirdrgicos bucais prolongados, & dificil manter as condigoes
assépticas e pode ser apropriado administrar um antibidtico pré-operatdrio. Um
nivel sangiineo adequado deve estar presente na hora da incis@o cirdrgica e
deve ser iniciado nAo mais que 2 horas antes da cirurgia; sendo a necessidade
de cobertura mantida por apenas 24 horas.

Na grande maioria dos casos, onde 0s pacientes nao apresentam
nenhuma condigdo que se encaixe nos pre-requisitos da American Heart
Association, e nos procedimentos de pequena e media duragdo, apenas a
antissepsia extra e intra-oral s80 requeridas para a realizacdo de um
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procedimento cirurgico seguro. Para a antissepsia extra-oral s&o
utilizados basicamente solugdes iodadas, como o PVPI tintura e, para
pacientes alérgicos ao iodo, uma solucdo de clorexidina a 2%. E para a
antissepsia intra-oral na grande maioria dos casos uma solucdo de clorexidina
a 02% & bochechada por um minuto. Esses dois pequenos passos pré-
cirtrgicos s&o de extrema importancia para manter a barreira asséptica durante
o procedimento, assim como a utilizagdo de instrumentos devidamente
esterelizados pois esses evitardo uma série de pequenos contratempos para o
paciente e para o profissional apds o ato cirurgico.

No caso especifico da cirurgia para a colocagido de implantes, &
preocupagéo do especialista deve ser dirigida também & prevengdo de uma
possivel infeccdo dos tecidos adjacentes ao implante. Sendo assim, além do
uso de um ansiolitcc e de uma droga antiinflamatéria, os profissionais
prescrevem também a profilaxia antibidtica.

Segundo HAANES, o objetivo fundamental da profilaxia antimicrobiana €
impedir a formagéo do biofilme de protegéo da colonizagdo bacteriana ao redor

da superficie do implante, imediatamente apos sua implantagao.
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Conclusao

5.0) Protocolo Medicamentoso Pré-Implantacéo dos Implantes

Apds a apresentagéo dos tipos de medicamentos, tomamos Como base
o protocolo medicamentoso sugerido pelo Professor Dr. Eduardo Dias de
Andrade apresentadc em séu livro Terapéutica Medicamentosa em
Odontologia (Editora Artes Médicas — Primeira Edigdo — 1999), incluindo
somente a utilizacio de analgesico pré-operatorio.

Para medicagdo pré-operatoria ¢ sugerido um ansiolitico, um
antiinflamatério, um antibidtico e um analgésico. O ansiolitico mais utilizado & o
Diazepam 5 mg, sendo sua posologia 1 comprimido 1 hora antes do
procedimento. Ja o antiinflamatorio utilizado é a betametasona, sendo sua
posologia 2 comprimidos 1 hora antes do procedimento. Um outro
antiinflamatério muito utilizado € a dexametasona, sendo sua posologia 1
comprimido 1 hora antes do procedimento. A amoxicilina é o antibidtico mais
utilizado, cuja posclogia € tomar 1 cépsula de 500 mg 1 hora antes do
procedimento. Gaso © paciente seja alergico 4 amoxicilina podemos utilizar a
clindamicina a 300 mg.

Para a medicacdo pos-operatoria, € sugerido uso um antibiotico e um
analgésico. O antibiotico deve ser utilizado geralmente apds cirurgias com
implantagéo de mais de 2 pinos, sendo o farmaco utilizado o mesmo da fase
pré-cirdrgica (amoxicilina de 500 mg), . O analgésico utilizado & a dipirona
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sddica 500 mg ou o paracetamol 750 mg, sendo a posologia de ambos
tomar 1 comprimido a cada 4 horas por um periodo maximo de 12 a 16 horas
pos-operatorias.

Como um complemento da medicagdo, o uso de uma solugdo de
digluconato de clorexidina 0,12% para enxagie bucal é de exfrema importancia
para manter a ferida cirGrgica o mais limpa possivel, evitando assim a
colonizacdo de bactérias e fungos. A posologia da solucéo de clorexiding
0.12% ¢ bochechar aproximadamente 50 mL da solugdo por 1 minuto, 2 vezes
ao dia (de 12 em 12 horas), por um periodo maximo de 14 dias.

E de extrema importancia nos certificarmos de que o paciente a ser
submetido ao procedimento cirlrgico nao apresente nenhuma condigao
sistémica que o restrinja ao uso dos medicamentos citados anteriormente. Para
isso, uma anamnese detalhada e um bom conhecimento dos medicamentos a
serem utilizados devem ser priorizados pelo profissional antes de qualquer

implantacéo.
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