Aula 22: Interacoes Medicamentosas de
Importancia Clinica

Objetivos de Aprendizagem:
Ao final desta aula de 120 minutos, vocé sera capaz de:

o Diferenciar os mecanismos de interacdes farmacocinéticas e farmacodinamicas, explicando suas bases
fisiolégicas.

e Identificar as principais interacdes medicamentosas envolvendo AINEs, antibidticos, antifungicos e anestésicos
locais no contexto odontolégico.

e Analisar o impacto clinico de interacées com contraceptivos orais, alcool e fitoterapicos na pratica diaria.

e Aplicar os principios da prescri¢cao racional para minimizar riscos e otimizar a terapia medicamentosa.

o Utilizar ferramentas digitais confidveis para consultar e avaliar potenciais interacées medicamentosas.

Relevancia e Conexao:

A prescricao medicamentosa € um pilar da pratica odontoldégica moderna. No entanto, o sucesso terapéutico nao
depende apenas da escolha do farmaco correto, mas também da compreensao de como ele interage com outras
substancias no organismo do paciente. Ignorar essas interacdes pode levar a falhas terapéuticas, reacoes
adversas graves e até emergéncias médicas. Esta aula constroi sobre seus conhecimentos basicos de
farmacologia, aprofundando-se em um dos aspectos mais criticos e praticos da seguranca do paciente. Dominar
este conteudo € essencial nao apenas para a exceléncia clinica, mas também para a protecao legal e ética do
profissional.



Parte 1: Os Funhdamentos das Interacoes
Medicamentosas

O Que Define uma Interacao Medicamentosa?

Uma interacao medicamentosa ocorre quando o efeito de um farmaco é alterado pela presenca de outro farmaco,
alimento, bebida ou agente quimico ambiental. Essa alteracao pode resultar no aumento ou ha diminuicao da acao
farmacoldgica, ou no surgimento de um efeito novo, hao observado quando os farmacos sao administrados
isoladamente. Para o cirurgido-dentista, essa definicao transcende a teoria, representando um desafio diario. Um
paciente que utiliza um anticoagulante para uma condicao cardiaca e recebe a prescricao de um anti-inflamatoério
para dor pos-operatoria esta no centro de uma potencial interacdo com consequéncias clinicas significativas.

Compreender o "porqué" por tras dessas interacdes € o primeiro passo para gerencia-las. Nao se trata de
memorizar listas interminaveis, mas de entender os mecanismos subjacentes. As interacdes nao sao eventos
aleatdrios; elas seguem principios farmacologicos previsiveis. Elas podem ser classificadas em duas grandes
categorias, que funcionam como os pilares para todo o0 nosso estudo: as interacdes farmacocinéticas, que alteram
a jornada do farmaco pelo corpo, e as interacoes farmacodinamicas, que modificam a acao do farmaco em seu

local de destino.

A importancia clinica de uma interacao depende de multiplos fatores, incluindo as doses dos farmacos envolvidos,
a sequéncia e o tempo de administracao, e, crucialmente, as caracteristicas individuais do paciente, como idade,
funcao renal e hepatica, e até mesmo sua genética. Portanto, a farmacologia moderna nos convida a abandonar
uma abordagem de "tamanho unico" e a adotar uma visao personalizada e vigilante da terapia medicamentosa,
onde cada prescricao € uma decisao clinica ponderada.



Interacoes Farmacocineéeticas: Alterando a
Jornada do Farmaco

As interacdes farmacocinéticas sao aquelas que interferem no percurso que um farmaco realiza no organismo,
resumido pelo acrénimo ADME: Absorcao, Distribuicao, Metabolismo (ou Biotransformacao) e Excrecao. Imagine a
jornada de um farmaco como um sistema de entrega complexo. Uma interacao farmacocinética é como um desvio,
um blogueio ou uma aceleracao inesperada em uma das etapas dessa rota, fazendo com que a "encomenda" (o
efeito terapéutico) chegue em quantidade errada, no tempo errado, ou hem chegue ao seu destino.

A absorcao pode ser alterada quando, por exemplo, um farmaco se liga a outro no trato gastrointestinal, formando
um complexo insoluvel que impede sua passagem para a corrente sanguinea. Um exemplo classico é a
administracao conjunta de tetraciclinas com antiacidos contendo calcio ou magnésio. O antibidtico se quela aos
ions metalicos, reduzindo drasticamente sua biodisponibilidade e, consequentemente, sua eficacia. Na
distribuicao, a competicao por sitios de ligacao em proteinas plasmaticas, como a albumina, pode ser um fator. Um
farmaco com alta afinidade pode deslocar outro, aumentando a fracao livre e ativa deste ultimo, o que pode
intensificar seu efeito e toxicidade.

Embora a absorcao e a distribuicao sejam importantes, a etapa mais critica e frequente para interacdes
clinicamente relevantes na odontologia é o metabolismo. E aqui que a maioria dos "dramas" farmacoldgicos
acontece, principalmente no figado, nosso principal centro de biotransformacao. A etapa de excrecao,
majoritariamente renal, também pode ser um ponto de interacao, onde um farmaco pode alterar o pH urinario ou
competir por sistemas de transporte ativos, afetando a velocidade com que outro farmaco é eliminado do corpo.
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Absorcao Distribuicao

Formacao de complexos insoluveis no trato Competicao por proteinas plasmaticas

gastrointestinal Exemplo: Deslocamento da ligagcao a albumina

Exemplo: Tetraciclinas + Antiacidos com calcio

) G

Metabolismo Excrecao
Inibicao ou inducao de enzimas hepaticas Alteracao do pH urinario ou competicao por
transportadores

Exemplo: Interacdes via sistema CYP450
Exemplo: Modificacao da eliminacao renal



O Protagonista do Metabolismo: O Sistema
Citocromo P450

Para entender profundamente as interacdes metabdlicas, precisamos conhecer o principal ator desse cenario: o
sistema enzimatico do Citocromo P450 (CYP450). Este ndo € uma unica enzima, mas uma superfamilia de
isoenzimas localizadas predominantemente no figado, mas também presentes no intestino e outros tecidos. Pense
no sistema CYP450 como uma vasta "central de processamento" bioquimica, onde cada isoenzima (como
CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9) é um "operador" especializado em modificar a estrutura quimica de substancias
estranhas (xenobidticos), incluindo os farmacos. O objetivo principal desse processo € tornar os farmacos mais
hidrossoluveis, facilitando sua posterior eliminacao pelos rins.

A relevancia clinica surge porque muitos farmacos sao substratos, inibidores ou indutores dessas enzimas. Um
substrato € qualquer farmaco que € metabolizado por uma enzima do CYP450. Quando dois farmacos que sao
substratos da mesma isoenzima sao administrados concomitantemente, eles podem competir pelo mesmo
"operador", o que pode retardar o metabolismo de ambos. No entanto, os fendbmenos mais impactantes sdo a
inibicao e a inducao enzimatica, que representam os dois lados da mesma moeda e sdo a causa da maioria das
interacOes graves.

Compreender qual farmaco age em qual isoenzima € fundamental para prever e evitar problemas. A isoenzima
CYP3A4, por exemplo, € a mais abundante e responsavel pelo metabolismo de aproximadamente 50% dos
farmacos comercializados. Isso a torna um "ponto de congestionamento" critico, onde a probabilidade de
interacdes é extremamente alta. Farmacos que afetam a atividade da CYP3A4 tém o potencial de desregular a
terapia de inumeros outros medicamentos, transformando uma dose terapéutica em téxica, ou uma dose eficaz em
subterapéutica.

Principais Isoenzimas do CYP450 Papéis dos Farmacos

e CYP3AA4: Metaboliza ~50% dos farmacos
comercializados

Substrato: Farmaco metabolizado pela enzima

Inibidor: Diminui a atividade da enzima

e CYP2D6: Importante para metabolismo de

Indutor: Aumenta a producao da enzima
analgésicos e antidepressivos

e CYP2C9: Metaboliza varfarina e muitos AINEs

e CYP1A2: Metaboliza cafeina e alguns
antipsicoticos



Inibicao Enzimatica: O "Freio" Metabolico

A inibicao enzimatica € um dos mecanismos de interacdo mais perigosos e de inicio rapido. Ocorre quando um
farmaco (o inibidor) se liga a uma enzima do CYP450 e diminui sua capacidade de metabolizar outros farmacos (os
substratos). Essencialmente, o inibidor pisa no "freio" do metabolismo. Como resultado, a concentracao plasmatica
do farmaco substrato aumenta, pois ele ndo esta sendo eliminado na velocidade normal. Esse acumulo pode
facilmente levar a niveis toxicos, mesmo que o farmaco substrato esteja sendo administrado na dose correta.

A velocidade com que a inibicao se manifesta € um ponto crucial. Diferente da inducao, que leva dias ou semanas
para se desenvolver, a inibicao pode ocorrer em questao de horas ou poucos dias, assim que o farmaco inibidor
atinge concentracdes suficientes no figado. Isso a torna particularmente traicoeira em prescricées de curto prazo,
como as de antibioticos ou antifungicos na odontologia. Um paciente em uso crénico de varfarina (um
anticoagulante com estreita margem terapéutica, metabolizado pela CYP2C9), que recebe uma prescricao de
metronidazol (um inibidor da CYP2C9) para uma infec¢cao odontogénica, corre um risco agudo e elevado de
sangramento, pois os niveis de varfarina podem subir perigosamente em pouco tempo.

Muitos farmacos de uso comum na odontologia sao inibidores enzimaticos notorios. Os antibiéticos macrolideos,
como a eritromicina e a claritromicina (mas nao a azitromicina), sdo potentes inibidores da CYP3A4. Os
antifungicos azdlicos, como o cetoconazol e o fluconazol, também sao inibidores poderosos de varias isoenzimas.
A prescricao desses agentes exige uma anamnese medicamentosa rigorosa, investigando ativamente o uso de
farmacos como estatinas, benzodiazepinicos, bloqueadores de canal de calcio e imunossupressores, todos
substratos da CYP3A4, para evitar reacdes adversas graves.

24-48h 2-5X 7-10

Inicio da Inibicao Aumento da Concentracao Dias para Normalizacao
A inibicao enzimatica pode ocorrer Niveis plasmaticos do farmaco Tempo médio para o sistema
rapidamente, em questao de horas substrato podem aumentar varias retornar ao normal apos a
apos a administracao do farmaco vezes, atingindo concentracoes suspensao do inibidor

inibidor toxicas



Inducao Enzimatica: O "Acelerador"
Metabolico

Em contrapartida a inibicao, a inducao enzimatica representa uma aceleracao do metabolismo. Esse fendmeno
ocorre quando um farmaco (o indutor) aumenta a sintese de enzimas do CYP450. Ao invés de frear, o indutor pisa
no "acelerador", fazendo com que o figado produza mais "operadores" para processar os farmacos. Como
consequéncia, o metabolismo de um farmaco substrato administrado concomitantemente é acelerado, sua
concentracao plasmatica diminui e sua eliminacao do corpo torna-se mais rapida. O resultado clinico mais comum
é a falha terapéutica.

Diferentemente da inibicdo, a inducao € um processo mais lento e gradual. Ela depende da sintese de novas
proteinas (as enzimas), o que pode levar de varios dias a algumas semanas para atingir seu efeito maximo. Da
mesma forma, quando o farmaco indutor € descontinuado, o retorno da atividade enzimatica ao nivel basal
também é lento. Essa caracteristica temporal € importante: o risco de falha terapéutica ndo é imediato, mas se
desenvolve ao longo do tempo de tratamento com o indutor.

Um exemplo classico e de grande relevancia é a interacao entre certos antibioticos e os contraceptivos orais. A
rifampicina, um antibiético usado no tratamento da tuberculose (e raramente em outros contextos), € um indutor
extremamente potente da CYP3A4. Ao acelerar o metabolismo dos hormdnios (estrogénio e progestina) presentes
nos contraceptivos, a rifampicina pode reduzir drasticamente suas concentracdes a niveis subterapéuticos,
levando a uma contracepcao ineficaz e risco de gravidez indesejada. Embora muitos antibidticos comuns na
odontologia (como amoxicilina) ndo sejam indutores significativos, a compreensao desse mecanismo ¢ vital,
especialmente ao lidar com pacientes polimedicados ou com condicdes sistémicas complexas. Outros indutores
conhecidos incluem alguns anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina) e o fitoterapico Erva-de-Sao-Joao.

Dia 1 Dias 7-14
Inicio da administracao do farmaco Inducao enzimatica significativa
indutor

Reducao dos niveis plasmaticos do
Nenhuma alteracao significativa no substrato
metabolismo

1 2 3 4
Dias 3-7 Dias 14-21
Inicio da sintese de novas enzimas Efeito maximo da inducao
Aumento gradual da atividade Possivel falha terapéutica do substrato

metabodlica



Interacoes Farmacodinamicas: O Duelo nos
Receptores

Deixando de lado a jornada do farmaco pelo corpo, as interacoes farmacodinamicas ocorrem no destino final: o
local de acao, geralmente um receptor, uma enzima ou um canal idnico. Aqui, a interacao nao altera a
concentracao do farmaco, mas sim o seu efeito direto no tecido-alvo. E uma interacao do tipo "o que o farmaco faz
com o corpo". Essas interacdes podem ser de dois tipos principais: sinergismo, quando os efeitos dos farmacos se
somam ou se multiplicam, e antagonismo, quando o efeito de um farmaco anula ou reduz o efeito de outro.

O sinergismo pode ser aditivo ou de potenciacdo. No sinergismo aditivo, o efeito combinado é simplesmente a
soma dos efeitos individuais (1 + 1= 2). Um exemplo claro na pratica odontolégica € a administracao concomitante
de dois analgésicos com mecanismos de acao diferentes, como o paracetamol e um AINE (ibuprofeno). Eles atuam
por vias distintas para reduzir a dor, e seu uso combinado pode oferecer um alivio mais eficaz do que o uso isolado
de cada um em doses mais altas. Ja o sinergismo de potenciacao € mais dramatico: o efeito combinado é maior do
gue a soma dos efeitos individuais (1 + 1> 2). Um exemplo perigoso € o uso de alcool com benzodiazepinicos
(ansioliticos). Ambos sao depressores do sistema nervoso central (SNC) e, quando combinados, a depressao
respiratoria e a sedacao podem ser profundas e fatais.

Essas interacdes sao frequentemente previsiveis com base no conhecimento dos mecanismos de a¢gao dos
farmacos. O desafio para o clinico é antecipar como os efeitos de um medicamento prescrito para uma condicao
odontoldgica irdao se somar ou subtrair dos efeitos de medicamentos que o paciente ja utiliza para outras
condicdes, como hipertensao, diabetes ou depressao. A anamnese detalhada, mais uma vez, é a ferramenta mais
poderosa para prevenir desfechos negativos.

Sinergismo Aditivo Sinergismo de Antagonismo (1+1<2)
(1+1=2) Potenciacao (1+1>2) Um farmaco reduz ou anula o
O efeito combinado € igual a O efeito combinado € maior que efeito do outro

soma dos efeitos individuais a soma dos efeitos individuais Exemplo: AINEs reduzindo o
Exemplo: Paracetamol + Exemplo: Alcool + efeito de anti-hipertensivos
Ibuprofeno para analgesia Benzodiazepinicos causando

sedacao profunda



Sinergismo e Antagonismo: Exemplos
Clinicos Detalhados

Aprofundando nos conceitos de interacao farmacodinamica, o antagonismo é igualmente relevante. Ele ocorre
quando um farmaco interfere na acao de outro no receptor. No antagonismo competitivo, dois farmacos, um
agonista (que ativa o receptor) e um antagonista (que bloqueia), competem pelo mesmo sitio de ligacao no
receptor. Aquele em maior concentracao ou com maior afinidade "vence" a disputa. Um exemplo classico é o uso
do flumazenil para reverter a sedacao por benzodiazepinicos. O flumazenil € um antagonista que compete com o
benzodiazepinico pelo receptor GABA-A, deslocando-o0 e revertendo seus efeitos sedativos.

No contexto odontolégico, um exemplo pratico de antagonismo sutil, mas importante, envolve os anti-inflamatoérios
nao esteroidais (AINEs) e alguns anti-hipertensivos. Os AINEs inibem a producao de prostaglandinas, que tém um
papel na vasodilatacao e na natriurese (excrecao de sodio). Ao bloquear essa via, os AINEs podem causar
retencao de sodio e agua, e uma leve vasoconstricao. Esse efeito se opde diretamente a acao de muitos anti-
hipertensivos, como os inibidores da ECA e os diuréticos, podendo levar a uma diminuicdo do controle da pressao
arterial em pacientes hipertensos que fazem uso cronico desses medicamentos.

O sinergismo, por sua vez, pode ser uma ferramenta terapéutica valiosa quando bem manejado. A combinacao de
amoxicilina com clavulanato de potassio € um exemplo primoroso de sinergismo de potenciacao. A amoxicilina é
um antibiotico beta-lactamico, mas muitas bactérias produzem a enzima beta-lactamase, que inativa o antibiético.
O clavulanato, por si s0, tem pouca atividade antibacteriana, mas € um potente inibidor da beta-lactamase. Ao
"proteger" a amoxicilina, ele amplia seu espectro de acao e restaura sua eficacia contra bactérias resistentes.
Compreender esses pares de farmacos permite ao profissional fazer escolhas terapéuticas mais robustas e

inteligentes.

Antagonismo Competitivo Sinergismo Terapéutico

No antagonismo competitivo, o farmaco antagonista O sinergismo pode ser explorado para melhorar
compete diretamente pelo mesmo sitio de ligacao do resultados terapéuticos:

agonista no receptor. o y
¢ Amoxicilina + Clavulanato: Protecao contra beta-

e Flumazenil vs. Benzodiazepinicos: Compete pelo lactamases

receptor GABA-A e Lidocaina + Epinefrina: Prolongamento da
o Naloxona vs. Opioides: Compete pelo receptor anestesia local

opioide o Paracetamol + Codeina: Analgesia por

mecanismos complementares



Parte 2: Interacoes na Pratica Clinica
Odontologica

O Universo dos AINEs e Suas Interacoes Criticas

Os Anti-Inflamatorios Nao Esteroidais (AINEs), como o ibuprofeno, diclofenaco e naproxeno, estao entre os
farmacos mais prescritos na odontologia para o controle da dor e da inflamacao. Dada sua ampla utilizacao, é
imperativo conhecer suas interacdes mais significativas. A principal delas, e talvez a mais perigosa, € com o0s
anticoagulantes orais, especialmente a varfarina. Essa interacdao ocorre em dois niveis: farmacocinético e
farmacodinamico. Farmacocineticamente, muitos AINEs podem deslocar a varfarina de sua ligagao as proteinas
plasmaticas, aumentando sua fracao livre e ativa. Farmacodinamicamente, os AINEs inibem a agregacao
plaguetaria, um efeito que se soma ao efeito anticoagulante da varfarina, multiplicando o risco de sangramentos
graves.

Outra interacao de alta relevancia clinica € com os anti-hipertensivos. Como mencionado anteriormente, ao inibir
a sintese de prostaglandinas renais, os AINEs podem antagonizar o efeito de diversas classes de anti-
hipertensivos, incluindo os inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA), os bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA) e os diuréticos. Em um paciente hipertenso controlado, o uso de um AINE por
alguns dias pode ser suficiente para desestabilizar a pressao arterial. Para esses pacientes, o paracetamol
costuma ser uma alternativa mais segura para analgesia, ou, se um AINE for indispensavel, o uso deve ser de curta
duragao e com monitoramento da pressao arterial.

Finalmente, a interacao com o litio, um estabilizador de humor usado no tratamento do transtorno bipolar, merece
atencao. Os AINEs podem reduzir a depuracao renal do litio, levando a um aumento de seus niveis Séricos e risco
de toxicidade por litio, uma condicao grave que afeta o sistema nervoso central e os rins. A mensagem central é
que a prescricao de um AINE nunca deve ser um ato automatico; ela exige uma avaliagcao cuidadosa da
farmacoterapia pregressa do paciente.

AINEs + AINEs + Anti- AINEs + Litio
Anticoagulantes hipertensivos Mecanismo: Reducéo da
Mecanismo: Deslocamento da Mecanismo: Inibicao de excrecao renal do litio
ligagao proteica + inibigcao prostaglandinas renais

Consequéncia: Aumento dos

plaquetaria vasodilatadoras . -
niveis sericos e toxicidade
Consequéncia: Aumento do Consequéncia: Reducao do . : ..
. . T _ Manejo: Evitar combinagao ou
risco de sangramento efeito anti-hipertensivo : o "
monitorar niveis de litio
Manejo: Evitar combinacao ou Manejo: Preferir paracetamol
usar paracetamol como ou limitar uso a curto prazo

alternativa



Antibioticos na Odontologia: Um Campo
Minado de Interacoes

A antibioticoterapia € outra pedra angular da pratica odontoldgica, usada para tratar e prevenir infeccdes. No
entanto, diferentes classes de antibiéticos apresentam perfis de interacdo muito distintos. Os macrolideos, como a
eritromicina e a claritromicina, sao famosos por serem potentes inibidores da isoenzima CYP3AA4. Isso significa
que eles podem aumentar perigosamente os niveis de muitos farmacos, como algumas estatinas (atorvastatina,
sinvastatina), podendo levar a rabdomidlise, ou benzodiazepinicos (midazolam, triazolam), causando sedacao
prolongada e depressao respiratoria. E notavel que a azitromicina, outro macrolideo, € um inibidor muito mais
fraco e, portanto, representa uma alternativa mais segura nesses cenarios.

O metronidazol, frequentemente usado em infeccées periodontais e abscessos, apresenta duas interacdes
classicas e de extrema importancia. A primeira € com o alcool, resultando na chamada reacao tipo dissulfiram. O
metronidazol inibe a enzima aldeido desidrogenase, levando ao acumulo de acetaldeido apds o consumo de alcool.
Isso causa sintomas extremamente desagradaveis como nauseas, vomitos, taquicardia e rubor facial. Os pacientes
devem ser rigorosamente orientados a evitar qualquer forma de alcool durante o tratamento e por pelo menos 72
horas apds a ultima dose.

A segunda interacao crucial do metronidazol é com a varfarina. O metronidazol € um inibidor da CYP2C9, a
principal enzima responsavel por metabolizar o isbmero S-varfarina (o mais potente). A coadministracao pode
duplicar ou até triplicar o efeito anticoagulante, elevando drasticamente o risco de hemorragias. Esta € considerada
uma das interacdes mais bem documentadas e perigosas, exigindo, se inevitavel, um ajuste de dose da varfarina e
monitoramento intensivo do INR (indice Internacional Normalizado).
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Macrolideos Metronidazol

Eritromicina e Claritromicina Inibidor da CYP2C9 e da aldeido desidrogenase

Inibidores potentes da CYP3A4 e + Alcool - Reac3o tipo dissulfiram (nauseas,
vomitos)

e 1 Niveis de estatinas = Risco de rabdomidlise

« 7 Niveis de benzodiazepinicos - Sedacéo e + Varfarina - Risco aumentado de sangramento

prolongada Orientacao: Evitar alcool durante e até 72h apoés

. . . .. tratamento
Alternativa mais segura: Azitromicina



O Poder dos Antifungicos Azolicos e Seus
Riscos

Os antifungicos azélicos sistémicos, como o cetoconazol, fluconazol e itraconazol, sdo ferramentas essenciais
para o tratamento de infec¢cdes fungicas orais, como a candidiase. No entanto, eles sao alguns dos mais potentes
inibidores enzimaticos conhecidos na farmacologia, 0 que os torna protagonistas de inumeras interacoes
medicamentosas clinicamente relevantes. O cetoconazol, em particular, € um inibidor tdo potente e de amplo
espectro que seu uso sistémico tem sido cada vez mais restrito devido ao alto risco de interacdes e
hepatotoxicidade.

O fluconazol, amplamente utilizado em odontologia pela sua comodidade posoldgica, € um forte inibidor da
CYP2C9 e um inibidor moderado da CYP3A4. Sua interacao com a varfarina (metabolizada pela CYP2C9) &,
portanto, extremamente perigosa e semelhante a do metronidazol, com potencial para aumentar significativamente
o risco de sangramento. Da mesma forma, ao inibir a CYP3A4, o fluconazol pode elevar os niveis de
benzodiazepinicos (como o midazolam oral), prolongando a sedacao, e de certos bloqueadores de canal de calcio,
aumentando o risco de hipotensao e edema.

A prescricao de um antifungico azdlico sistémico exige uma investigacao farmacoldgica ainda mais aprofundada
do que a de outros medicamentos. E fundamental questionar o paciente sobre o uso de farmacos para colesterol
(estatinas), diabetes (algumas sulfonilureias), convulsées (fenitoina), transplantes (ciclosporina, tacrolimus) e
problemas cardiacos. Em muitos casos, a terapia topica com nistatina ou miconazol pode ser uma alternativa mais
segura para infeccdes fungicas localizadas, contornando o risco das interacdes sistémicas. A decisao de usar um
azolico sistémico deve sempre pesar o beneficio terapéutico contra o risco substancial de interacdes.

Principais Antifungicos Interacoes de Alto Risco Alternativas Mais

Azolicos o Estatinas: Risco de miopatia Seguras

e Fluconazol: Inibidor forte da e rabdomiolise e Nistatina topica: Para
CYP2C9, moderado da « Varfarina: Aumento do risco candidiase oral localizada
CYP3A4

de sangramento e Miconazol gel oral: Menor
e Cetoconazol: Inibidor muito absorcao sistémica

potente da CYP3A4

e Benzodiazepinicos:
Sedacao prolongada e Terapia probidtica: Como
e ltraconazol: Inibidor potente adjuvante preventivo

da CYP3A4

e Ciclosporina/Tacrolimus:
Nefrotoxicidade



Anestesicos Locais: A Interacao com
Vasoconstritores

Os anestésicos locais sao a base do controle da dor em procedimentos odontologicos. A interacao mais discutida
nesta classe nao envolve o anestésico em si, mas o vasoconstritor adicionado a solucao, geralmente a epinefrina
(adrenalina) ou a felipressina. A epinefrina € uma catecolamina que atua em receptores alfa e beta-adrenérgicos.
Seu objetivo na solucao anestésica € promover a vasoconstricao local, o que diminui a absorcao sistémica do
anestésico, prolonga sua duracao de acao e reduz o sangramento no campo operatorio.

A interacao classica e potencialmente grave ocorre entre a epinefrina e os betabloqueadores nao seletivos, como
o propranolol e o nadolol. Esses farmacos bloqueiam os receptores beta-1 (no coracao) e beta-2 (nos vasos
sanguineos periféricos e bronquios). Quando a epinefrina é injetada em um paciente que usa um betabloqueador
nao seletivo, sua acao nos receptores beta-2 (que causam vasodilatacao) é bloqueada. Isso deixa a acao nos
receptores alfa-1 (que causam vasoconstricao) sem oposicao. O resultado € uma vasoconstricao periférica
acentuada, que pode levar a um pico hipertensivo agudo, seguido de uma bradicardia reflexa.

E importante notar que os betabloqueadores cardiosseletivos (que atuam predominantemente nos receptores beta-
1), como o atenolol e o metoprolol, apresentam um risco muito menor para essa interacao. A conduta clinica segura
envolve limitar a dose de epinefrina em pacientes que usam betabloqueadores nao seletivos (maximo de 2 tubetes
de anestésico com epinefrina 1:100.000) e sempre realizar a injecao de forma lenta e aspirativa para evitar a
injecao intravascular. O uso de anestésicos com felipressina (um analogo do horménio antidiurético) pode ser uma

alternativa, embora também deva ser usado com cautela em pacientes com doenca coronariana grave.

Mecanismo da Interacao

A epinefrina atua em dois tipos de receptores:

e Receptores alfa-1: Causam vasoconstricao
e Receptores beta-2: Causam vasodilatacao

(antagonizando parcialmente o efeito alfa)

Quando um betabloqueador nao seletivo esta
presente:

e Bloqueia os receptores beta-2
e Deixa a acao alfa-1sem oposicao
e Resulta em vasoconstricao excessiva

e Pode causar pico hipertensivo e bradicardia reflexa

Recomendacoes Clinicas

Para pacientes em uso de betabloqueadores nao
seletivos:

e Limitar a dose de epinefrina (maximo 2 tubetes
com epinefrina 1:100.000)

e Injetar lentamente e sempre aspirar antes

e Considerar o uso de anestésicos com felipressina
como alternativa

e Monitorar a pressao arterial antes, durante e apds o
procedimento

o Estar preparado para emergéncias hipertensivas

Betabloqueadores de menor risco: Atenolol,
metoprolol (cardiosseletivos)



Tendencia Atual: O Papel da Articaina na
Minimizacao de Riscos

No campo dos anestésicos locais, uma tendéncia importante é a crescente utilizacao da articaina. A articaina se
destaca por seu perfil farmacocinético unico, que a torna uma opcao particularmente segura em diversos cenarios
clinicos. Sua principal vantagem reside no seu metabolismo. Diferente da lidocaina, mepivacaina e outros
anestésicos do tipo amida, que sao metabolizados primariamente no figado pelo sistema CYP450, a articaina
possui um anel tiofénico e uma ligacao ester adicional em sua molécula.

Essa ligacao éster permite que cerca de 90-95% da articaina seja rapidamente hidrolisada por estearases
plasmaticas no sangue e nos tecidos, antes mesmo de chegar ao figado. Apenas 5-10% de sua metabolizacao e
hepatica. Isso resulta em uma meia-vida de eliminacao muito mais curta (cerca de 20-30 minutos) em comparacao
com a lidocaina (cerca de 90-120 minutos). A consequéncia clinica direta € um menor risco de toxicidade
sistémica, mesmo em caso de injecao intravascular acidental ou em pacientes com disfuncao hepatica grave, onde
0s anestésicos amidicos tradicionais se acumulariam.

Essa rapida depuracao plasmatica faz da articaina uma excelente escolha para pacientes polimedicados, idosos ou
com comprometimento hepatico. Além disso, sua alta lipossolubilidade e capacidade de difusao tecidual a tornam
altamente eficaz para técnicas de anestesia infiltrativa, especialmente na mandibula, onde a penetracao 6ssea é
um desafio. A combinacao de alta eficacia e perfil de seguranca aprimorado, minimizando o potencial de
interagcdes metabdlicas e toxicidade, solidifica a articaina como um agente de vanguarda na anestesia odontoldgica
moderna e uma resposta direta a necessidade de maior seguranca em populacdes de pacientes cada vez mais

20-30min 4x

Meia-vida Curta Maior Lipossolubilidade

complexas.

90-95%

Metabolismo Plasmatico

Porcentagem da articaina que é Tempo de meia-vida da articaina, A articaina é aproximadamente 4

metabolizada por estearases comparado a 90-120 minutos da vezes mais lipossoluvel que a

plasmaticas no sangue e tecidos lidocaina lidocaina, facilitando a difusao
tecidual

Vantagens da Articaina Consideracodes Clinicas

e Menor risco de toxicidade sistémica e Disponivel em concentracao de 4% com

e Menor potencial de interacbes medicamentosas

o I|deal para pacientes com comprometimento
hepatico

e Segura para pacientes polimedicados e idosos

e Excelente penetracao 6ssea para anestesia
mandibular

epinefrina
e Duracao de acao intermediaria (60-75 minutos)

e Maior risco de parestesia em bloqueios do
nervo alveolar inferior (controverso)

e Contraindicada em pacientes com alergia a
medicamentos contendo enxofre



Parte 3: Topicos Especiais e o Futuro da
Prescricao

A Controversia dos Contraceptivos Orais: Mito vs.
Evidéncia Atual

A interacao entre antibioticos e contraceptivos orais hormonais (COHs) € uma das mais famosas e, ao mesmo
tempo, mal compreendidas na farmacologia. Por décadas, ensinou-se que a maioria dos antibioticos de amplo
espectro, como a amoxicilina e as tetraciclinas, poderia reduzir a eficacia dos COHs. A teoria era que esses
antibidticos alterariam a flora intestinal, diminuindo a desconjugacao dos metabdlitos hormonais no ciclo éntero-
hepatico e, assim, reduzindo a reabsorcao e os niveis séricos dos hormaonios.

No entanto, a evidéncia cientifica acumulada nas ultimas duas décadas, incluindo grandes estudos
farmacocinéticos e epidemiologicos, desafiou fortemente essa visdo. As diretrizes atuais de importantes érgaos
reguladores e sociedades médicas (como a Organizacao Mundial da Saude e o Faculty of Sexual & Reproductive
Healthcare do Reino Unido) concluiram que os antibiéticos ndo indutores enzimaticos (o que inclui a amoxicilina,
ampicilina, tetraciclinas, metronidazol e quinolonas) nao afetam de forma clinicamente significativa a eficacia dos
COHs na maioria das mulheres. A recomendacao de usar um método contraceptivo de barreira adicional ao
prescrever esses antibidticos ndo é mais considerada necessaria.

O risco real, e que deve ser comunicado com veeméncia, esta nos antibioticos que sao potentes indutores
enzimaticos do sistema CYP450, como a rifampicina e a rifabutina. Estes, sim, aceleram o metabolismo dos
hormonios contraceptivos, podendo levar a falha do método. Portanto, a pratica moderna exige que o dentista
diferencie os tipos de antibiéticos e forneca orientacao baseada em evidéncias, tranquilizando as pacientes quanto
ao uso dos antibidticos comuns na odontologia e focando o alerta nos verdadeiros vildes, os indutores

enzimaticos.
O Mito A Evidencia Atual
Por décadas, acreditou-se que: Estudos recentes demonstram que:
e Antibiéticos comuns reduzem a eficacia dos e Antibidticos comuns na odontologia nao afetam
contraceptivos orais significativamente a eficacia dos contraceptivos
o Alteracio da flora intestinal diminui a reabsorcéo orais
de hormonios e Amoxicilina, tetraciclinas e metronidazol sao
e E necessario usar método contraceptivo adicional Seguros
durante antibioticoterapia e Apenas indutores enzimaticos potentes como

rifampicina representam risco real
"Sempre use preservativo quando estiver tomando

qualquer antibiético junto com contraceptivo oral."
(& Diretrizes da OMS e do Faculty of Sexual &

Reproductive Healthcare (UK) nao
recomendam mais métodos contraceptivos
adicionais durante o uso de antibiéticos nao
indutores.



Interacdes com Alcool e Fitoterapicos: A
Anamnese Oculta

A anamnese sobre o uso de farmacos deve se estender para além dos medicamentos prescritos. O consumo de
alcool e 0 uso de fitoterapicos (medicamentos a base de plantas) sao fatores de confusao frequentemente
subnotificados pelos pacientes, mas com potencial para interacdes graves. A interacao do alcool vai muito além da
ja mencionada reacao tipo dissulfiram com o metronidazol. A principal preocupacao € o sinergismo depressor do
sistema nervoso central (SNC). Quando o alcool é consumido com opioides (codeina, tramadol), benzodiazepinicos
(diazepam, alprazolam) ou mesmo alguns anti-histaminicos, o efeito sedativo é potencializado, aumentando o risco
de sonoléncia excessiva, coordenacao motora prejudicada e, em casos graves, depressao respiratoria.

Outra interacao critica envolve o alcool e o paracetamol. O consumo crénico de alcool é um indutor da isoenzima
CYP2E1. Esta enzima € responsavel por converter uma pequena fracao do paracetamol em um metabdlito téxico, o
NAPQI. Em condicdes normais, o NAPQI é rapidamente neutralizado pela glutationa no figado. No entanto, em um
etilista crénico, ha mais enzima CYP2E1 para produzir NAPQI e, frequentemente, os estoques de glutationa estao
depletados. Isso cria um cenario perfeito para a hepatotoxicidade induzida pelo paracetamol, mesmo em doses
consideradas terapéuticas.

Os fitoterapicos representam um desafio crescente. Muitos pacientes os consideram "naturais" e, portanto,
inofensivos, omitindo seu uso. A Erva-de-Sao-Joao (Hypericum perforatum), usada como antidepressivo, € um
dos indutores enzimaticos mais potentes conhecidos, afetando a CYP3A4, CYP2C9 e outras. Ela pode causar falha
terapéutica de inumeros farmacos, incluindo contraceptivos orais, anticoagulantes e imunossupressores. Outros,
como Ginkgo biloba, alho e gengibre em altas doses, podem ter efeitos antiplaquetarios, que se somam aos dos
AINEs ou anticoagulantes, aumentando o risco de sangramento. E mandatério perguntar ativamente sobre o uso
desses produtos na anamnese.

Alcool + Erva-de-Sao-
Depressores do Joao + Multiplos
SNC Farmacos
Mecanismo: Mecanismo: Inducéao
Sinergismo potente de CYP3A4,

farmacodinamico

Farmacos
envolvidos:
Benzodiazepinicos,
opioides, anti-
histaminicos

Consequéncia:
Sedacao excessiva,
depressao respiratéria

Orientacao: Evitar
consumo de alcool
durante o tratamento

Alcool +
Paracetamol

Mecanismo: Inducao
da CYP2E1T e deplecao
de glutationa

Tipo de consumo:
Principalmente
etilismo cronico

Consequéncia:
Hepatotoxicidade
mesmo com doses
terapéuticas

Orientacao: Reduzir
dose ou evitar em
etilistas cronicos

CYP2C9

Farmacos afetados:
Contraceptivos,
anticoagulantes,

imunossupressores

Consequéncia: Falha
terapéutica

Orientacao: Evitar uso
concomitante

Fitoterapicos
com Efeito
Antiplaquetario

Exemplos: Ginkgo
biloba, alho, gengibre
em altas doses

Farmacos afetados:
AINEs,
anticoagulantes,
antiplaquetarios

Consequéncia:
Aumento do risco de
sangramento

Orientacao:
Suspender antes de
procedimentos
invasivos



Protocolos de Prescricao Racional:
Combatendo a Resistencia Antimicrobiana

Uma das tendéncias mais urgentes na saude global, que impacta diretamente a farmacologia odontoldgica, € a luta
contra a resisténcia antimicrobiana. O uso indiscriminado e inadequado de antibidticos é o principal motor desse
problema. Portanto, a prescricao racional nao se trata apenas de evitar interacdes, mas tambéem de garantir que o
antibiotico certo seja usado, na dose certa, pela duracao certa e apenas quando estritamente necessario. A
prescricao odontoldgica contribui significativamente para o consumo total de antibidticos na comunidade, o que
nos confere uma grande responsabilidade.

Um protocolo de prescricao racional comeca com um diagnostico preciso. Nem toda inflamacao ou dor é sinal de
infeccao bacteriana que necessite de antibiotico. Muitas condi¢cdes, como a pulpite irreversivel ou a alveolite seca,
sao primariamente inflamatodrias e se beneficiam mais de intervencao local e manejo com analgésicos/anti-
inflamatoérios. Quando um antibiotico é indicado, a escolha deve ser baseada no espectro de acao mais estreito
possivel que cubra os patdgenos provaveis, evitando o uso rotineiro de antibidticos de amplo espectro "para
garantir”.

A duracao do tratamento € outro ponto critico. Protocolos longos e deshecessarios aumentam a pressao seletiva
sobre as bactérias. As diretrizes atuais favorecem cursos mais curtos e eficazes de antibioticoterapia para a
maioria das infeccdes odontogénicas agudas (geralmente de 3 a 7 dias). A profilaxia antibiética também deve
seguir indicacdes restritas e baseadas em evidéncias, limitando-se a pacientes de alto risco para endocardite
infecciosa ou em procedimentos especificos de alto risco de infeccao em pacientes imunocomprometidos. Adotar
esses principios € uma pratica ética e um compromisso com a saude publica futura.

® NOTA IMPORTANTE: As informacdes regulatorias/legais/técnicas contidas nesta secdo estao atualizadas
até 2024. Consulte sempre as fontes oficiais, como as diretrizes da American Heart Association (AHA) e
conselhos de saude locais, para verificar possiveis alteracdes nas recomendacoées de profilaxia e
prescricao de antimicrobianos.

Escolha do Antibiotico

Diagnostico Preciso Selecionar o antibiético com o espectro mais

Diferenciar condi¢cdes que realmente necessitam de estreito possivel que cubra os patégenos provaveis

antibioticos daquelas que sao primariamente - o o
e Amoxicilina como primeira escolha para maioria

inflamatorias . N .
das infeccdes odontogénicas

» Infecgao bacteriana confirmada ou altamente . Clindamicina para pacientes alérgicos a
suspeita penicilina
e Sinais sistémicos de infeccao (febre,

linfadenopatia)

e Metronidazol como adjuvante para infeccoes
anaerdbicas
e Celulite ou abscesso com disseminacao

Profilaxia Criteriosa

Duracao Otimizada Limitar a profilaxia antibidtica a situagées com

Prescrever pelo menor tempo necessario para evidéncia de beneficio

resolver a infeccao . . ,
e Pacientes com alto risco para endocardite

e 3-5 dias para maioria das infeccdes infecciosa

odontogenicas agudas o Proéteses articulares recentes (conforme

e Reavaliar apos esse periodo diretrizes atuais)

o Estender apenas se clinicamente justificado e Dose unica pre-procedimento quando indicada



O Futuro é Agora: Uma Introducao a
Farmacogenetica ha Odontologia

A farmacologia esta entrando em uma nova era de personalizacao, impulsionada pela farmacogenética. Este
campo estuda como as variacdes genéeticas de um individuo influenciam sua resposta aos farmacos. Muitas
dessas variagcdes ocorrem nos genes que codificam as enzimas do sistema CYP450, as proteinas transportadoras
de farmacos ou os receptores onde os farmacos atuam. Essas variagcdes podem fazer com que um paciente seja
um metabolizador lento, intermediario, normal, rapido ou ultrarrapido de um determinado farmaco.

Imagine dois pacientes recebendo a mesma dose padrao de codeina para dor pds-operatoéria. A codeina € um pro-
farmaco; ela precisa ser convertida em sua forma ativa, a morfina, pela enzima CYP2D6 para produzir analgesia. O
Paciente A é um "metabolizador lento" porque possui variantes genéticas que produzem uma enzima CYP2D6 com
pouca ou nenhuma funcao. Para ele, a codeina tera pouco ou nenhum efeito analgésico. O Paciente B, por outro
lado, € um "metabolizador ultrarrapido" devido a uma duplicacao do gene da CYP2DG6. Ele convertera a codeina em
morfina muito rapidamente, resultando em niveis elevados de morfina e um risco aumentado de toxicidade,
incluindo depressao respiratoria.

Embora os testes farmacogeneticos ainda nao sejam rotina na odontologia, a conscientizacao sobre esses
principios ja é clinicamente relevante. Eles ajudam a explicar por que alguns pacientes nao respondem a terapia
padrdo ou por que outros apresentam efeitos adversos inesperados com doses usuais. No futuro, é provavel que
um simples teste genetico possa guiar a escolha do anestésico local mais eficaz, do analgésico mais seguro ou da
dose correta de um antibiético para cada paciente. Compreender os fundamentos da farmacogenética prepara o
profissional para essa nova fronteira da medicina de precisao aplicada a odontologia.

Metabolizador Normal

Atividade enzimatica padrao

e Resposta esperada as doses
convencionais

e Equilibrio entre eficacia e

Metabolizador Lento

Atividade enzimatica reduzida ou
ausente

e Acumulo do farmaco no
organismo

e Maior risco de efeitos
adversos

e Doses menores podem ser
necessarias

Exemplo: Paciente com CYP2D6
deficiente ndo consegue
converter codeina em morfina

seguranca

Exemplo: Paciente com CYP2D6
normal converte adequadamente
codeina em morfina

Metabolizador
Ultrarrapido

Atividade enzimatica aumentada

e Metabolizacao acelerada do
farmaco

e Risco de falha terapéutica com
doses padrao

e Risco de toxicidade com pro-
farmacos

Exemplo: Paciente com
duplicacao do gene CYP2D6
converte codeina em morfina
muito rapidamente

A farmacogenética promete revolucionar a odontologia, permitindo tratamentos verdadeiramente personalizados

baseados no perfil genético individual. Isso resultara em maior eficacia, menos efeitos adversos e melhor

experiéncia para o paciente.



Ferramentas Digitais: Seu Aliado na
Prescricao Seqgura

A complexidade e o numero crescente de interacdes medicamentosas tornam humanamente impossivel depender
apenas da memoria para garantir uma prescricao segura. Felizmente, vivemos na era digital, com acesso a bancos
de dados robustos e atualizados que funcionam como uma "segunda opiniao" eletrénica indispensavel. A
utilizacao dessas ferramentas nao € um sinal de desconhecimento, mas sim de profissionalismo, diligéncia e
compromisso com a segurancga do paciente.

Existem diversas plataformas confiaveis, muitas com aplicativos para smartphones, que permitem uma consulta
rapida e eficiente. Entre as mais respeitadas estdo o Medscape Drug Interaction Checker, Drugs.com Interaction
Checker e bases de dados por assinatura como Lexicomp e UpToDate, frequentemente disponiveis em ambientes
hospitalares e académicos. Ao utilizar essas ferramentas, o profissional insere todos os medicamentos que o
paciente utiliza (incluindo fitoterapicos e suplementos) e o sistema gera um relatério detalhado das potenciais
interacoes.

O mais importante ndo € apenas ver a lista de interacdes, mas saber interpreta-la. As bases de dados geralmente
classificam as interacdes por gravidade (ex: maior, moderada, menor) e fornecem um resumo do mecanismo, das
consequéncias clinicas e das recomendacdes de manejo (ex: evitar a combinacao, monitorar o paciente, ajustar a
dose). E crucial avaliar a qualidade da evidéncia que suporta a interacdo. Uma interacdo bem documentada, com
consequéncias graves, exige uma acao imediata, enquanto uma interacao tedrica, com baixo impacto clinico, pode
exigir apenas vigilancia. Integrar a consulta a essas ferramentas no fluxo de trabalho clinico € um passo
fundamental para a pratica odontoldgica do seculo XXI.

” S (O

Aplicativos Mdéveis Bases de Dados Completas Sistemas de Alerta
Acesso rapido e conveniente Informacdes detalhadas e baseadas Integrados a prontuarios eletrénicos
durante o atendimento clinico em evidéncias "
o Alertas automaticos durante a

e Medscape Drug Interaction e Lexicomp prescricao

Checker e UpToDate  Classificacao por gravidade da
e Drugs.com Interaction Checker « Clinical Pharmacology interagao
e Epocrates e IBM Micromedex e SugestOes de alternativas mais
e Micromedex Drug Interactions seguras

@ Ao utilizar ferramentas digitais, sempre verifique a data da ultima atualizacio da base de dados e
considere a qualidade da evidéncia apresentada. Lembre-se que estas ferramentas sao auxiliares e nao
substituem o julgamento clinico do profissional.



Consolidando o Conhecimento: Rumo a uma
Pratica Mais Sequra

Chegamos ao final de nossa jornada pelas interacdes medicamentosas. Vimos que este ndo € um tema a ser
temido, mas sim compreendido e gerenciado. A prescricao segura é uma habilidade que se constrdi sobre uma
base solida de conhecimento farmacoldgico, uma anamnese meticulosa e o uso inteligente das ferramentas
disponiveis. Cada prescricao emitida € uma oportunidade de aplicar esses principios, garantindo ndo apenas a
eficacia do tratamento, mas, acima de tudo, a seguranca e o bem-estar do paciente.

Perguntas para Reflexao e Autoavaliacao:

1. Qual a diferenca fundamental entre uma interacao por inibicao enzimatica e uma por inducao? Qual delas
apresenta um risco mais agudo e imediato?

2. Um paciente hipertenso, em uso de losartana (um BRA), necessita de um anti-inflamatorio para uma
pericoronarite. Qual seria sua primeira escolha analgésica e por qué? Que orientacao vocé daria ao paciente se
um AINE fosse indispensavel?

3. Vocé precisa prescrever um antifungico para um paciente com candidiase oral que também utiliza sinvastatina
para colesterol e alprazolam para ansiedade. Qual € o principal risco dessa combinacao e como vocé o
gerenciaria?

4. Como vocé explicaria a um paciente, de forma clara e objetiva, por que ele deve evitar o consumo de alcool
enquanto estiver em tratamento com metronidazol?

5. Diante de um paciente polimedicado, qual seria seu passo a passo, desde a anamnese até a prescricao, para
minimizar o risco de uma interacao medicamentosa adversa?

Proxima Aula: Farmacologia Aplicada a Periodontia e Implantodontia

Nesta aula, aplicamos os conceitos gerais de farmacologia, incluindo o que aprendemos sobre interacodes, a
cenarios clinicos especificos da Periodontia e Implantodontia, discutindo protocolos de antibioticoterapia, manejo
da dor e controle quimico do biofilme.

Recursos Adicionais Recomendados:

1. Livro: Farmacologia Aplicada a Odontologia (Andrade, ED).

2. Website: Medscape Drug Interaction Checker (www.medscape.com/drug-interactionchecker).

3. Artigo Cientifico: "Antibiotic prophylaxis for dental procedures: A look at the latest guidelines" (Busca em bases
como PubMed ou Scielo).

4. Guia: Guias de pratica clinica do seu conselho regional/federal de odontologia sobre prescricao
medicamentosa.

Mensagem Final:

Dominar a farmacologia das interacdes medicamentosas eleva sua pratica de um nivel técnico para um nivel de
exceléncia clinica. Para o estudante, € um diferencial que constroi uma base solida para o futuro. Para o
concurseiro, € um conhecimento critico que demonstra profundidade e seguranca, qualidades essenciais para
qualquer cargo. Continue estudando, questionando e, acima de tudo, prescrevendo com ciéncia e consciéncia.


http://www.medscape.com/drug-interactionchecker

