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RESUMO: O enfrentamento das reacgbes
adversas a medicamentos (RAM) ¢é
importante para a pratica clinica dos
profissionais da salde. Diversas drogas
de uso sistémico causam repercussoes
na cavidade oral e saber reconhecé-las é
relevante para o seu correto tratamento.
Entretanto,  profissionais de  salde,
inclusive cirurgides-dentistas, enfrentam
dificuldades para reconhecer a causalidade
entre algumas manifestacbes orais e o
uso de medicamentos resultando em
possiveis desfechos clinicos desfavoraveis
para o paciente. Assim, esse trabalho
objetivou analisar e destacar as principais
manifestacbes orais resultantes do uso
de medicamentos sistémicos, bem como
suas caracteristicas e as possibilidades de
prevencéao e adequado tratamento. Trata-se
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de uma revisado de literatura realizada por meio do uso de bases de dados como SciELO
e PubMED, além de livros textos de referéncia na area de Patologia Oral e Farmacologia.
Verificou-se que diversos farmacos de uso sistémico podem produzir reacdes adversas
significativas na cavidade oral, sendo as mais frequentes: a hiperplasia gengival, decorrente
da interrupgéo na degradacéo intracelular normal do coldgeno causada pelo uso prologando
de anticonvulsivantes, imunossupressores e anti-hipertensivos bloqueadores de canais de
calcio; a mucosite oral, decorrente da acao citotoxica e indugao de morte celular relacionada ao
uso de quimioterapicos; o eritema multiforme, caracterizado como uma desordem imunolégica
mucocutanea, bolhosa e ulcerativa, ligado a reagbes de hipersensibilidade proveniente do
uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais, anticonvulsivantes e alguns antibacterianos; a
hipossalivacéo, resultante de altera¢des na inervagéo autonémica das glandulas salivares
relacionadas ao uso de anticolinérgicos, antidepressivos, ansioliticos, diuréticos, anti-
hipertensivos e anti-histaminicos; e a osteonecrose dos maxilares, provocada pelo uso de
bisfosfonatos e alguns antiangiogénicos. Pode-se, por fim, considerar que diversas reagoes
adversas localizadas na cavidade oral podem ser observadas em pacientes durante o uso
cronico de medicamentos sistémicos, sendo importante que o Cirurgido-dentista esteja apto a
identifica-las para que a melhor conduta terapéutica possa ser racionalmente implementada.
PALAVRAS-CHAVE: Reagbes Adversas Relacionadas a Medicamentos; Hiperplasia
Gengival; Estomatite; Eritema Multiforme; Osteonecrose da Arcada Osseodentéria por
Bisfofonatos.

ORAL REPERCUSSIONS OF THE CHRONIC USE OF SYSTEMIC DRUGS

ABSTRACT: Dealing with adverse drug reactions (ADRs) is important for the clinical practice
of health professionals. Several drugs for systemic use can cause repercussions in the oral
cavity and knowing how to recognize them is important for their correct treatment. However,
health professionals, including dentists, face difficulties in recognizing the relation between
some oral manifestations and the use of medications, resulting in some possible bad clinical
outcomes for the patient. Thus, this study aimed to analyze and highlight the main oral
manifestations resulted from the use of systemic medications, as well as their characteristics and
possibilities for prevention and adequate treatment. This is a literature review carried out using
databases such as SciELO and PubMED, in addition to reference textbooks in the field of Oral
Pathology and Pharmacology. It was verified that several drugs for systemic use can produce
significant adverse reactions in the oral cavity, the most frequent being: gingival hyperplasia,
resulting from the interruption in the normal intracellular degradation of collagen caused by
the prolonged use of anticonvulsants, immunosuppressants and antihypertensive drugs that
block calcium channels; oral mucositis, resulting from the cytotoxic action and induction of
cell death related to the use of chemotherapy drugs; erythema multiforme, characterized as
a mucocutaneous, bullous and ulcerative immunological disorder, linked to hypersensitivity
reactions resulting from the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs, anticonvulsants and
some antibacterials; hyposalivation, resulting from alterations in the autonomic innervation
of the salivary glands related to the use of anticholinergics, antidepressants, anxiolytics,
diuretics, antihypertensives and antihistamines; and osteonecrosis of the mandible, caused
by the use of bisphosphonates and some antiangiogenics. Finally, it can be considered that
several adverse reactions located in the oral cavity can be observed in patients during the
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chronic use of systemic medications, and it is important that the dentist is able to identify them
to choose the best therapeutic approach.

KEYWORDS: Drug-Related Adverse Reactions; Gingival Hyperplasia; Stomatitis; Erythema
Multiforme; Osteonecrosis of the Osseodental Arca by Bisphosphonates.

11 INTRODUGAO

Ao longo da evolugdo humana, medicamentos de diversas naturezas e finalidades
foram descobertos, podendo serem utilizados com o intuito de controlar, prevenir ou tratar
problemas de salde, tornando-se pilares de inUmeras terapias e profilaxias (PIRES et
al., 2017). Aliado a tal fato, intensificaram-se a possibilidade de reagbes adversas, as
quais sao definidas como uma resposta nociva e ndo intencional decorrente do uso de um
medicamento em doses normalmente utilizadas. Tais respostas podem se manifestar em
diversos 6rgdos ou sistemas e dependem tanto de fatores individuais, como os genéticos,
como alguns decorrentes do ambiente onde o individuo esta inserido (EMERICK et al.,
2014).

Reacbes adversas a medicamentos (RAM) sdo problemas corriqueiramente
observados durante a atencdo clinica de profissionais de saude, podendo variar em
gravidade, desde situagdes leves e passageiras, até manifestagdes clinicas que podem
requerer hospitalizacdo e agravar a morbimortalidade dos pacientes acometidos
(LOUREIRO et al., 2004; BRASIL, 2020).

Nesse sentido, pode-se esperar que diante o surgimento de alguma reacao
adversa haja risco da piora, tanto na relagéo do paciente com os profissionais assistentes,
assim como na qualidade de vida e no prognéstico da situagéo clinica primaria, o que
torna imprescindivel a capacitagdo de profissionais para reconhecer adequadamente e
rapidamente enfrenta-las (MACHADO; SANTOS, 2015).

E valido ressaltar que a cavidade oral é local de acometimento de diversos tipos de
RAM, sendo necessaria a edificacdo de uma eficaz anamnese e minucioso exame fisico,
a fim de descartar ou confirmar determinada relacao causal entre sinais e sintomas com o
uso de medicamentos (PIRES et al., 2017).

No entanto, profissionais de salde, inclusive Cirurgides-dentistas, tem dificuldade
em reconhecer a causalidade entre algumas manifestagdes orais e o0 uso de medicamentos,
0 que torna desafiador confirmar tais efeitos como RAM e, consequentemente, resultando
em possiveis desfechos clinicos desfavoraveis para o paciente. Nesse sentido, mostrou-
se necessario a compilacao das informagbes disponiveis para servir como base de
consulta desses profissionais, por isso o objetivo deste trabalho é destacar as principais
manifestacdes orais decorrentes do uso de medicamentos, estabelecendo as caracteristicas
para diagnostico e as possibilidades de prevencéo e adequado tratamento.
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21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo da literatura cientifica realizada através de periodicos
disponiveis em bases de dados como PubMED e SciELO, além de livros textos de
referéncia na area de Patologia Oral e Farmacologia. Em uma primeira sele¢do, foram
I”, I”, “efeitos

aplicados como descritores do BIREME os termos “mucosa oral”, “patologia buca

adversos”, “administracéo oral”, utilizando operadores booleanos (and e or) para combina-
los. Aqueles considerados como correlacionados aos objetivos propostos foram lidos na
integra e extraidas as informacdes de interesse quanto a RAM.

Apo6s analise do material, os resultados foram compilados e comparados de maneira
critica. Diante das RAM mais frequentemente relatadas nos artigos foi feita uma segunda
selecédo nas bases de dados, utilizando-se, como palavra-chave, a propria situagao clinica,
quais sejam, “crescimento gengival’, “hipossalivacdo”, “eritema multiforme”, “mucosite
oral” e “osteonecrose relacionada ao uso de medicamentos”, combinadas ou ndo com o0s
descritores ja previamente utilizados.

A busca dos trabalhos para a revisao foi feita em lingua inglesa e portuguesa,
considerando publicagdes dos ultimos 20 anos.

Para exemplificar os representantes dos grupos farmacolégicos relacionados a
cada possivel reacdo adversa na cavidade oral optou-se em utilizar a Relacao Nacional
de Medicamentos Essenciais - RENAME (BRASIL, 2020). Quando foi necessério recolher
informacdes a respeito de algum desses medicamentos, utilizou-se as informagdes
constantes de suas bulas profissionais disponiveis na pagina Bulario ANVISA no endereco
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/> (acesso feito em janeiro a dezembro de 2022).

31 REVISAO DE LITERATURA

A possibilidade de um farmaco causar reacdes adversas depende de fatores como
constituicdo genética, idade e condigbes preexistentes. Os fatores genéticos podem
determinar caracteristicas individuais no metabolismo do farmaco, na atividade dos
receptores ou nos mecanismos de reparo tecidual. Ja a idade e algumas condic¢des clinicas
preexistentes podem alterar o perfil farmacocinético de maneira particular, o que aumenta
a tendéncia para ocorréncia de RAM (GOLAN et al., 2014).

O mecanismo para a ocorréncia das RAM é vasto, existindo até a possibilidade de
algumas serem denominadas como respostas idiossincrasicas, quando o exato mecanismo
ainda permanece desconhecido. No entanto, mais frequentemente, as RAM podem ocorrer
quando: a) o farmaco se liga ao seu alvo-receptor pretendido, porém em concentragdo
inapropriada, com cinética sub6tima ou no tecido incorreto; b) quando o farmaco faz ligacao
a um receptor néo pretendido, ou seja, fora do alvo; c) por eventos imunomediados, como
em casos de reacdes alérgicas resultantes de sensibilizagdes prévias; ou, d) devido a
producéao de metabdlitos toxicos decorrentes do processo de biotransformagéo do farmaco
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(GOLAN et al., 2014; BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2018).

Dessa forma, percebe-se que a ocorréncia de RAM possa ser relacionada
diretamente a dose utilizada ou néo, relacionada ao tempo ou suspenséo de uso ou até
ocorrerem de forma tardia (LOUREIRO et al., 2004; BRASIL, 2020).

Na cavidade oral, o tecido periodontal € um dos mais frequentemente acometidos
por RAM. Uma situagdo frequentemente observada e amplamente documentada é o
crescimento gengival associada ao uso de medicamentos, que de acordo com Neville et al.
(2021) € caraterizada pelo crescimento anormal dos tecidos gengivais devido ao acumulo
de matriz extracelular na regido, principalmente de colageno.

Acredita-se que esse crescimento ocorra em razao da interrupcdo na degradacéo
intracelular normal do colageno, alterando a remodelacéo fisiolégica continua nessa regiao.
A patogénese dessa condi¢do € multifatorial, podendo envolver também fatores genéticos,
higiene bucal, inflamacdo gengival, idade, sexo, duragdo da terapia e concentracdo da
droga utilizada. E, portanto, importante destacar que apesar do biofilme dental ndo ser um
fator causal direto para esse crescimento, seu adequado controle pode minorar a ocorréncia
da condicao (GUSMAO et al., 2009; NAKIB; ASHARAFI, 2011).

O crescimento gengival € um problema periodontal importante, tanto em relagéo a
estética quanto em relagéo ao conforto e funcionalidade. Seu diagnéstico definitivo pode
ser feito por qualquer Cirurgido-dentista, principalmente porque o aumento observado néo
€ comum em doencgas periodontais de origem bacteriana. Clinicamente, esse crescimento
induzido por medicamentos comega na regido interdental a partir de 1 até 3 meses do
inicio do uso da droga, e pode aparecer nas regides anteriores e posteriores da coroa
dentaria (sendo mais intensa na regido anterior). Nenhum crescimento pode ser observado
em regides edéntulas (GUSMAO et al., 2009; DEVECI et al., 2021).

O crescimento gengival de origem medicamentosa tem sido relacionado sobretudo,
ao uso de trés classes de drogas (SILVA; GOMES; MARTOS, 2020), quais sejam: a) 0s
anticonvulsivantes, implementados para a prevengao ou tratamento de crises epilépticas,
bem como, apés traumatismo, neurocirurgia ou em pacientes com tumor cerebral,
tratamento de dor neuropatica, transtorno de ansiedade e de bipolaridade (FORD, 2019); b)
0s imunossupressores, principalmente utilizados em pacientes submetidos a transplantes
de 6rgéos para evitar rejei¢cdo, ou utilizados no combate de doencas autoimunes como
a psoriase, artrite reumatoide, esclerose multipla, doenca de Crohn e colite ulcerativa
(WHALEN; FINKELL; PANAVELIL, 2016); e c¢) anti-hipertensivos pertencentes ao grupo
dos bloqueadores de canais de calcio (FORD, 2019).

O tratamento do crescimento gengival medicamentoso varia em cada caso,
porém, é sempre indicada a raspagem e alisamento radicular com posterior instrugdo
ao paciente para o maior controle e cuidado com sua higiene oral. Se essas medidas
iniciais ndo se mostrarem efetivas, & necessario avaliar se ha possibilidade de modificar o
medicamento. Se a substituicdo néo for possivel, ou até mesmo se foi efetivada, mas nao
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resultou em regressao total, opta-se pelo remodelamento cirtrgico gengival (DE SOUZA;
CHIAPINOTTO; MARTOS, 2009).

Outra reacao adversa de acometimento na cavidade oral frequentemente observada
€ a mucosite oral, que se caracteriza pela inflamacdo ou irritacdo na mucosa oral e é
uma condicdo bastante debilitante, representando, portanto, importante situacédo clinica,
pois seu correto diagndstico e tratamento esta diretamente ligado a melhora da qualidade
de vida e restabelecimento da saude do acometido, bem como, ao sucesso de algumas
terapias, como as antineoplasicas, p.ex. (NEVILLE et al., 2021; MARINHO et al., 2021).

O desenvolvimento dessa doenca esta mais intimamente relacionado a modalidade
primaria basica implementada no tratamento de cancer, a quimioterapia. Muitos farmacos
utilizados nesse tipo de abordagem terapéutica atuam na fase mitética das células
neoplasicas a partir da acao citotdxica e indugao de morte celular. Nesse sentido, a agressao
e consequente diminuicdo da renovacado das células na camada basal do epitélio pode
resultar em atrofia e/ou ulceragdo na mucosa bucal seguido de inflamacgéo. Fatores como
tipo e o grau de malignidade do tumor, e ainda a dose dos medicamentos e a duragdo do
tratamento, sdo determinantes para a severidade das complicacdes bucais (DE ARAUJO
et al., 2015).

A mucosite oral (MO) é definida como uma inflamacdo aguda e dolorosa que a
depender da fase em que se encontre também apresenta diferentes aspectos clinicos, indo
de acordo com a Organizacao Mundial de Saude de um grau zero, com auséncias de lesoes,
até um grau quatro onde existe presenca de Ulceras, ndo sendo possivel ingerir alimentos
s6lidos nem liquidos (WORLD HEALTH ORGANIZATION et al., 1979; FIGUEIREDO
et al., 2013). Apos o inicio da cascata imunoldgica, na chamada fase de sinalizagéo e
amplificacéo, o individuo apresentara lesbes semelhantes a um eritema. Posteriormente,
na fase de ulceragao, estas lesbes se desenvolverdo para Ulceras que estardo espalhadas
por toda mucosa. A mucosa labial, borda lateral e ventre de lingua, assoalho da boca,
mucosa jugal e palato mole sé@o os sitios acometidos com mais frequéncia. Percebe-se
entdo que a mucosa queratinizada normalmente nao esta envolvida (CURRA et al., 2013).

A MO afeta aproximadamente 20 a 40% dos pacientes que recebem quimioterapia
convencional e 80% dos que recebem altas doses antes do transplante de células-
tronco (NEVILLE et al., 2021). Por apresentar sintomatologia dolorosa, frequentemente
modifica 0 comportamento alimentar rotineiro dos acometidos, gerando dificuldades para
engolir, comer, beber e falar. Tamanho sdo o desconforto e sofrimento que alguns desses
individuos desenvolvem quadros depressivos e desnutricdo. Logo, a soma de todos estes
inconvenientes pode resultar em um tempo de permanéncia ou internacdo hospitalar
aumentado, comprometendo a sobrevida do paciente e tornando mais oneroso os custos
do tratamento (SPEZZIA, 2016; PEREIRA, 2019).

Os agentes citotoxicos intimamente associados a mucosite oral incluem: a)

5-fluoruracila, um agente quimioterapico de uso comum no tratamento de diversas
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neoplasias, como o adenocarcinoma gastrico, adenocarcinoma pancreatico e do cancer
de mama (PRINCE et al., 2018); b) o metotrexato, utilizado em altas doses no tratamento
de neoplasias e em baixas doses nos casos de psoriase e artrite reumatoide (DE AMORIM
ROCHA et al., 2020); c) o irinotecano, importante componente de regimes combinados
de quimioterapia para o tratamento do céancer colorretal e cancer de pancreas avangado
(BJORKHEM-BERGMAN et al., 2013); d) o busulfan, agente antineoplasico alquilante
indicado como parte do regime antes do transplante de células-tronco para pacientes com
leucemia mieloide crénica (FENG et al., 2020); e, €) a melfalana, para o tratamento de
mieloma mdultiplo e para pacientes antes de transplantes de células-tronco (CURRA et al.,
2018).

O tratamento da mucosite oral requer a atuacao de uma equipe multidisciplinar, que
vise atingir o melhor prognéstico possivel para o paciente. Nesse sentido, pode-se fazer
0 uso de analgésicos opioides, protocolos especificos de higiene bucal, antimicrobianos,
anti-inflamatoérios e/ou terapias fisicas, das quais se destaca a Terapia a Laser de Baixa
Intensidade (TLBI) (ANSCHAU et al., 2019). Posto isto, deve-se ressaltar a importancia
da atuacédo do Cirurgido-dentista na equipe multidisciplinar de oncologia, contribuindo na
prevencao, diagndstico precoce e tratamento desta condi¢éo, além de melhorar a qualidade
de vida do paciente e, portanto, o seguimento do tratamento quimioterapico (VELTEN;
ZANDONADE; MIOTTO, 2017).

Outra patologia que pode ser observada tanto na mucosa oral quanto na pele
é o eritema multiforme (EM), que é o termo utilizado para designar uma desordem
imunolégica mucocuténea, bolhosa e ulcerativa, podendo surgir com uma ampla gama
de manifestagdes clinicas que variam de leves (EM menor), quando apenas a pele ou a
mucosa oral esta envolvida; até formas progressivas e agressivas (Sindrome de Stevens-
Johnson e a necroélise epidérmica téxica), quando além da pele, pelo menos, dois sitios de
mucosa estao envolvidos (NEVILLE et al., 2021).

Apesar de seus mecanismos patogénicos precisos ndo serem claros (NEVILLE
et al., 2021), a exposicéo a farmacos tem forte ligacdo a ocorréncia desta manifestacao
(LERCH et al.,, 2018). Maker et al. (2019) relataram que a patogénese esta ligada a
uma reacgao de hipersensibilidade rara do tipo IVc amplamente impulsionada por células
T CD8+ citotoxicas e células natural killer (NK), que induzem apoptose ou necrose dos
queratindcitos causando a necrose epidérmica, achado clinico caracteristico associado a
essas condigcdes.

Clinicamente, as lesdes de eritema multiforme comecam como papulas rosa
ou vermelhas, que frequentemente se tornam placas que podem causar queimagéo ou
urticaria. As lesdes da mucosa estdo presentes em 25% a 60% dos pacientes com a
doenca, sendo os sinais prodrémicos febre e mal-estar sintomas comuns em individuos
com envolvimento da mesma (TRAYES; LOVE; STUDDIFORD, 2019; NEVILLE et al.,
2021). O EM em mucosa pode ser muito doloroso, afetando o bem-estar e qualidade de
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vida do paciente. Sendo assim, o Cirurgido-dentista deve ser capaz de fazer um correto
diagndstico, identificando possiveis causas (como infecgdes prévias por HSV, M. pneumonie
ou uso de medicamentos) e dirigindo assim para o correto tratamento.

Muitos medicamentos tém sido associados ao surgimento do EM, sendo os mais
comuns: a) 0 grupo dos anti-inflamatorios ndo-esteroides, farmacos que minimizam os
sintomas comuns da inflamacgéo (dor, calor, rubor e edema), além de possuirem potente
atividade analgésica e antipirética (BACCHI et al., 2012); b) os anticonvulsivantes, utilizados
em pacientes com epilepsia, em particular, criancas e adolescentes (ABOU-KHALIL, 2019);
e ¢) os antibacterianos, em especial, dos grupos das sulfonamidas, penicilinas, macrolideos
e tetraciclinas, que séo utilizados para o tratamento de doencgas infecciosas (DA COSTA;
SILVA, 2018).

O manejo do EM dependera da etiologia e da gravidade da doenca. Se a causa
estiver ligada ao uso de medicamentos deve-se interromper a medica¢do imediatamente.
Por apresentar sintomatologia muito dolorosa, as op¢des de tratamento podem incluir, ainda,
gel de glicocorticoides tépicos de alta poténcia e solugdes antissépticas ou anestésicas
orais. Em casos mais severos, em que existe a diminuicdo da capacidade de ingestao
oral, deve-se indicar a hospitalizagéo associada a administracéo de liquidos intravenosos e
reposicao de eletrolitos (TRAYES; LOVE; STUDDIFORD, 2019).

Associada também em grande frequéncia ao uso de medicamentos sistémicos
existe a hipossalivagcéo, que é caracterizada pela diminui¢éo do fluxo salivar. Essa situacéo
apresenta-se como uma condicdo multifatorial, podendo ser observada em pacientes
fumantes, soropositivos, desidratados, com higienizag¢édo precéria da cavidade bucal e com
disfungéo das glandulas salivares, aumentando assim o nUmero de incidéncia na populagéo
e o agravamento do efeito adverso medicamentoso (NEVILLE et al., 2021; FERNANDES
et al., 2021).

A saliva é fundamental para a manutencao da saude bucal, uma vez que é ela que
regula o pH da boca, além de apresentar componentes antimicrobianos, ser importante
para lubrificacdo dos tecidos orais e iniciar a digestdo dos alimentos através da acédo da
amilase, maltase e lipase. Ou seja, com sua diminuicdo funcional, o organismo dispoe
de uma auséncia de sua barreira de defesa primaria, tornando-o mais propenso ao
surgimento de caries, doencas periodontais, problemas na degluticdo e abrasdo na hora da
mastigacéo, afetando ndo s6 a boca em si, mas também o trato digestivo (TANASIEWICZ;
HILDEBRANDT; OBERSZTYN, 2016).

A hipossalivacdo & multifatorial, porém sua maior incidéncia é medicamentosa.
Diversos grupos medicamentosos séo conhecidos por apresenta-la como efeito adverso,
podendo ser citados: a) o grupo dos anticolinérgicos, que podem afetar os receptores
muscarinicos da glandula e produzir uma diminuicéo na secrec¢éo salivar; b) antidepressivos
e ansioliticos, devido a agdes serotoninérgicas e/ou anticolinérgicas; c) alguns diuréticos,
que tém como moléculas-alvo alguns eletrélitos como sodio e potassio, presentes no
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processo de produgdo-secrecdo da saliva; d) anti-hipertensivos, principalmente os inibidores
da enzima conversora de angiotensina, que podem causar acumulo da bradicinina; e, e)
os anti-histaminicos antialérgicos, também devido a possiveis efeitos antimuscarinicos
(MIRANDA-RIUS et al., 2015).

O tratamento dessa condicdo consiste primariamente na reducdo de danos,
educando o paciente a higienizacdo adequada e sua importancia, recomendando a
diminuicdo na ingestdo de comidas salgadas, acidas e secas e, por ultimo, frisando a
importancia da eliminacdo de agentes que agravam a condi¢do, como uso de alcool e
tabaco (TANASIEWICZ; HILDEBRANDT; OBERSZTYN, 2016).

Outro tratamento possivel € a tentativa de mudanca de farmaco, suspenséo do uso
ou a modificac@o da dose em consulta com o prescritor do caso primario. Ainda pode ser
tentada a reducéo de danos através da inclusdo de salivas artificiais, maior ingestao de
agua e balas sem agucar para estimulo do fluxo salivar (NEVILLE et al., 2021).

Provavelmente a mais severa entre as RAM que acometem a cavidade oral, a
osteonecrose a medicamentos (ONM) apresenta-se de forma clinica como uma exposi¢ao
dos ossos maxilares ou mandibular avascularizado em solug¢édo de continuidade a cavidade
oral, podendo ser sintomatica ou assintomatica. A situacao ficou conhecida ao ser associada
ao uso de bisfosfonatos (BFs) para o tratamento da osteoporose ou de neoplasias malignas.
No entanto, mais recentemente, sabe-se que a condicdo também possa estar relacionada
ao uso de drogas antiangiogénicas (VILELA-CARVALHO, 2018).

Os agentes antiangiogénicos sao farmacos prescritos para tratamento de neoplasias.
Sua associagdo com a osteonecrose aparenta um baixo risco, o qual € aumentado ao
combinar seu uso com os bisfosfonatos (NEVILLE et al., 2021). Ja os bisfosfonatos séo
farmacos antirreabsortivos utilizados para impedir a perda 6ssea, a partir da inibicdo da
fungéo dos osteoclastos (PIRES et al., 2017) ao interferir nas vias de sinalizagdo dos
osteoclastos ou por indugao da apoptose (VILELA-CARVALHO et al., 2018).

Os BFs ligam-se aos cristais de hidroxiapatita e sdo depositados na matriz 6ssea
durante anos. Isso impede a diferenciacdo e a atividade de osteoclastos, bem como a
angiogénese. Como consequéncia, pode ocorrer diminuicdo da remodelagéo Ossea,
isquemia e necrose de tecido submetido & manipulagéo cirargica (SALES; CONCEICAOQ,
2020). A relagéo entre o uso desses farmacos e seu efeito adverso pode ser observada
anos apos seu uso. Dessa forma, a relagéo causal pode ser dificultada pela diversidade de
uso de medicamentos por alguns pacientes (GEGLER et al., 2006).

Dentre os fatores predisponentes para o desenvolvimento da ONM, destaca-
se a via de administracéo e tempo de uso dos BFs, a administracdo concomitante de
outros medicamentos (principalmente corticosteroides, quimioterapicos e estrégeno) e a
realizacdo de procedimentos intrabucais (BROZOSKI et al., 2012). Os sintomas podem
estar associados a dor, mobilidade dentaria, edema, eritema e ulceragéo, ou pode ocorrer
de forma assintomatica (DOS SANTOS et al., 2020).
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Segundo Vilela-Carvalho et al. (2018), a escolha do tratamento vai de acordo com o

estagio que se encontra a ONM:

- Estagio 0: Paciente sem exposicdo Ossea; sintomas inespecificos e
alteracdes radiogréficas. O tratamento faz-se com orientac&o de higiene oral,
educacéo do paciente, uso de analgésicos e antibiéticos.

- Estagio 1: Exposigdo do osso necroético ou presenga de fistula; paciente
assintomatico; radiografia com as mesmas caracteristicas do estagio
0. Tratamento com orientacdo de higiene, educagdo do paciente, uso
de enxaguante bucal antibacteriano, acompanhamento clinico e uso de
analgésicos.

- Estagio 2: Exposicdo do osso necrosado ou fistula; paciente sintomatico;
mobilidade dentaria; com ou sem achado radiografico (perda 6ssea ou
reabsorcdo radiograficas). Tratamento com uso de enxaguante bucais
antibacterianos, analgésicos e antibidticos, preferencialmente a base de
penicilina.

- Estagio 3: Osso necrosado exposto ou presenca de fistula; paciente
sintomatico e achados clinicos (exposicdo 6ssea além do osso alveolar;
ostedlise; comunicagdo nasal, entre outros.). Tratamento com enxaguante
bucais antibacterianos, antibiéticos preferencialmente a base de penicilina,
analgésicos e abordagem cirdrgica, incluindo resseccao.

O tratamento da ONM ainda né&o é feito de forma padronizada universalmente. Porém,
hé técnicas de tratamento categorizadas em: tratamento conservador, tratamento cirirgico
e tratamentos complementares. O conservador fornece condigbes para cicatrizagao,
combate a infecgcéo e o sequestro ésseo, e inclui monitoramento da higiene oral, prescricao
de enxaguante bucais antissépticos ou antibacterianos e terapia antibiética. O tratamento
cirirgico faz a remocao do osso necrético podendo ter intervencdes como antrostomia
(drenagem do seio maxilar). O tratamento complementar € associado aos outros tipos de
tratamentos, como exemplos ha a oxigenoterapia hiperbérica, ozonioterapia e terapia a
laser. A associacédo dos tratamentos pode aumentar as chances de cura e favorecer a
cicatrizacao (HOCHMULLER et al., 2021).

Apesar da maior relacdo de RAM que afetam a cavidade oral serem com o uso
prolongado de medicamentos sistémicos, também é valido ressaltar que em alguns casos
a exposicdo aguda a medicamentos pode predispor algumas situacdes de interesse
clinico. Portanto, para ampliar os resultados apresentados neste trabalho, foram revisados
e compilados em um quadro todos os medicamentos presentes na RENAME (BRASIL,
2020), considerando as suas indicagdes clinicas, suas possiveis manifestacbes orais, e as
estratégias de abordagem terapéutica (preventivas ou curativas). Tal iniciativa visa facilitar
a rapida consulta dos profissionais de saude que podem vir a se deparar e deverdo tomar
medidas para o melhor enfrentamento de cada situacéo.
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hidrocortisona

recém-nascidos quando
usado em mulheres
durante o primeiro
trimestre de gravidez.

FARMACO DOS INDICACAO/GRUPO POSSIVEL(IS) . _ ESTRATEGIAS
MEDICAMENTOS FARMACOLOGICO MANIFESTACAQO(OES) | TERAPEUTICAS
DA RENAME ORAL(IS)

Acetato de Glicocorticoide. 1) Fissuras labiais em 1) Nao o utilizar em

gestantes. Medicamento
de categoria de risco C.

Aciclovir Antiviral contra Herpes | 1) Prurido; Queimacao 1) Podem desenvolver
simplex. transitéria apés a toleréncia com a
aplicagéo; Eritema; continuidade do uso do
Descamagéo da pele; farmaco. No entanto, a
Ressecamento leve. resolucédo so se efetiva
2) Angioedema; com a suspensdo do
Dermatite de contato; uso do medicamento. O
Hipersensibilidade uso de compressas frias
imediata. com soro fisioldgico
pode aliviar a
sintomatologia de
contato. Dependendo
da gravidade pode ser
necessdria a avaliagao
quanto a suspenséo do
uso.
2) Suspender o uso do
medicamento. Caso
necessario pode ser
administrado anti-
histaminico e
glicocorticoides de uso
sistémico.

Acitretina Tratamento de 1) Disgeusia. 1) Pode desenvolver
psoriase e disturbios 2) Estomatite e/ou tolerancia com a
graves de Gengivite. continuidade do uso do
ceratinizagdo. 3) Labios secos e/ou farmaco. No entanto, a

Xerostomia. resolucdo soé se efetiva

com a suspensao do
uso do medicamento.
2) Podem desenvolver
tolerancia com a
continuidade do uso do
farmaco e desaparecem
alguns dias apés o
término do tratamento.
No entanto, a depender
da gravidade do caso,
podem ocasionar a
suspenséo do uso do
medicamento,
considerando a analise
conjunta com o médico
assistente do caso.
Laserterapia de baixa
poténcia pode ajudar na
condigo, assim como
uso de gel de
glicocorticoides tépicos
de alta poténcia.
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Necessaria a educagéo
do paciente acerca da
higiene oral.

3) Educagéo do
paciente acerca da
higiene oral. Eliminagao
de agentes que podem
agravar as condigdes ou
o inconveniente por elas
causadas, como uso de
alcool e tabaco.
Suspenséo do uso ou a
modificagao da dose,
em consonancia com o
médico do paciente, a
depender da gravidade
de cada caso.
Administragéo de saliva
artificial.

Albendazol

Anti-helmintico e
antiprotozoario.

1) Eritema multiforme;
Sindrome de Stevens
Johnson.

1) Suspender o uso do
medicamento. Iniciar
com gel de
glicocorticoide tépico de
alta poténcia. Pode ser
necessario o uso de
glicocorticoides
sistémicos. Solugdes
antissépticas e
anestésicas orais
previnem coinfecgdo e
aliviam a
sintomatologia,
respectivamente.

Alendronato de
sédio

Osteoporose.

1) Osteonecrose a
medicamentos.

2) Sindrome de Stevens
Johnson

1) Suspender o uso do
medicamento. O
tratamento da
osteonecrose a
medicamentos
dependente da
gravidade e
sintomatologia.
Consultar o texto do
artigo para maiores
informacgoes.

2) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

Alfainterferona 2b

Hepatites Be C
crénicas, infecgbes
pelo papilomavirus
humano, HIV,
neoplasias do tecido
hematopoiético e
tumores sélidos.

1) Disgeusia ou
Ageusia.

2) Estomatite.

3) Recorréncia de
quadros de herpes
simples.

4) Sangramentos
gengivais.

5) Secura na boca.

1) Vide o item 1 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

3) Pode ser tratada com
antivirais anti-herpes
virus de uso tépico e/ou
sistémico. Pode ser

Avangos do conhecimento cientifico na Odontologia

Capitulo 6

74



usada laserterapia de
baixa poténcia.

4) Educagéo do
paciente acerca da
higiene oral. Consulta
ao Cirurgido-dentista
para remogéao de
possiveis fatores locais
gue agravam a
situagdo. A depender da
gravidade pode
necessitar suspensao
do medicamento e o
uso de medidas de
controle fisico ou
qufmico das
hemorragias.

5) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

lingua;
2) Sindrome de Stevens
Johnson.

Alopurinol Redugédo da formagéo | 1) Estomatite. 1) Vide o item 2 do
de urato/acido Urico e o | 2) Sindrome de Stevens | farmaco Acitretina,
controle de calculos Johnson. anteriormente neste
renais. quadro.
2) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.
Amoxicilina Antibacteriano. 1) Eritema multiforme; 1) Vide o item 1 do
Sindrome de Stevens farmaco Albendazol,
Johnson. anteriormente neste
quadro.
Amoxicilina + Antibacteriano. 1) Candidiase 1) Pode ser tratada com
clavulanato de mucocutanea; antifingicos de uso
potassio 2) Eritema multiforme; topico efou sistémico.
Sindrome de Stevens 2) Vide o item 1 do
Johnson; farmaco Albendazol,
3) Lingua pilosa negra. | anteriormente neste
quadro.
3) Educacéo do
paciente acerca da
higiene oral e raspagem
leve da lingua. A
situagdo deve
desaparecer ap6s
alguns dias do término
do tratamento.
Atenolol Antiadrenérgico 1) Xerostomia. 1) Vide o item 3 do
Betabloqueador. farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.
Azatioprina Antimetabélito 1) Sindrome de Stevens | 1) Vide o item 1 do
imunossupressor. Johnson. farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.
Azitromicina Antibacteriano. 1) Descoloragéao da 1) Ap6s alguns dias da

suspenséo do
medicamento essa
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condigao devera
desaparecer.

2) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

Benzilpenicilina
benzatina

Antibacteriano.

1) Escurecimento da
lingua.

1) Apés alguns dias da
suspensdo do
medicamento essa
condigao devera
desaparecer.

Bezafibrato

Tratamento de
hiperlipidemia primaria
e secundaria.

1) Eritema multiforme;
Sindrome de Stevens
Johnson.

1) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

Brometo de
ipratrépio

Broncodilatador.

1) Boca seca;

2) Edema da mucosa
oral;

3) Estomatite.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Pode desenvolver
tolerancia com a
continuidade do uso do
farmaco e desaparecer.
No entanto, a resolugéo
pode s6 ser efetiva com
a suspensdo do uso do
medicamento, por isso,
dependendo da
gravidade, pode ser
necessaria a avaliagdo
guanto a suspensdo do
uso. Caso necessario
de acordo com o
julgamento clinico pode
ser administrado anti-
histamfinico e
glicocorticoides de uso
sistémico.

3) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Captopril

Anti-hipertensivo.

1) Alteragdes no
paladar;

2) Eritema multiforme;
Sindrome de Stevens
Johnson;

3) Angioedema.

1) Vide o item 1 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

3) Vide o item 2 do
farmaco Aciclovir,
anteriormente neste
quadro.

Carbamazepina

Anticonvulsivante.
Tratamento de dores
neuropaticas.

1) Eritema multiforme;
Sindrome de Stevens
Johnson.

1) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

Carvedilol

Antiadrenérgico.

1) Boca seca.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
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anteriormente neste
quadro.

Cefalexina Antibacteriano. 1) Eritema multiforme; 1) Vide o item 1 do

Sindrome de Stevens farmaco Albendazol,

Johnson. anteriormente neste
quadro.

Cefotaxima sodica Antibacteriano. 1) Eritema multiforme; 1) Vide o item 1 do

Sindrome de Stevens farmaco Albendazol,

Johnson. anteriormente neste
quadro.

Cetoconazol Antifingico. 1) Boca seca; 1) Vide o item 3 do

2) Disgeusia; farmaco Acitretina,

3) Descoloragéo da anteriormente neste

lingua; quadro.

4) Eritema multiforme. 2) Vide o item 1 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

3) Vide o item 1 do
farmaco Azitromicina,
anteriormente neste
quadro.
4) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.
Cloridrato de Antibacteriano. 1) Alteragdes no 1) Vide o item 1 do
ciprofloxacino paladar; farmaco Acitretina,

2) Eritema multiforme; anteriormente neste

Sindrome de Stevens quadro.

Johnson. 2) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

Claritromicina Antibacteriano. 1) Boca seca; 1) Vide o item 3 do

2) Estomatite; Glossite.

farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Clonazepam

Anticonvulsivante,
ansiolitico,

sedativo/hipnético.

1) Boca seca;

2) Gengivas doloridas;

3) Lingua saburrosa.

1) Vide o item 3 do

farmaco Acitretina,

anteriormente neste
quadro.

2) Excluidos outros
fatores, pode

desenvolver tolerancia
com a continuidade do

uso do farmaco e
desaparecer. No
entanto, a resolugao

pode s6 ser efetiva com

a suspensdo do uso

medicamento, por isso,

dependendo da
gravidade, pode ser
necessdria a avaliag

do

ao
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quanto a suspensdo do
uso.

3) Educagéo do
paciente acerca da
higiene oral e raspagem
leve da lingua. A
situagio deve
desaparecer apos
alguns dias do término
do tratamento.

Cloridrato de
cinacalcete

Tratamento de
hiperparatireoidismo e
no tratamento de
hipercalcemia.

1) Angicedema.

1) Vide o item 2 do
farmaco Aciclovir,
anteriormente neste
quadro.

Cloridrato de
clindamicina

Antibacteriano.

1) Angioedema;

2) Eritema multiforme;
Sindrome de Stevens
Johnson.

1) Vide o item 2 do
farmaco Aciclovir,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

Cloridrato de
clomipramina

Tratamento de estados
depressivos e de
sindrome obsessiva
compulsiva.

1) Boca seca.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Cloridrato de
fluoxetina

Tratamento da
depresséo, da bulimia
nervosa, do transtorno
obsessivo-compulsivo
e do transtorno

disférico pré-menstrual.

1) Boca seca;

2) Bruxismo;

3) Eritema multiforme;
Sindrome de Stevens
Johnson.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Pode desenvolver
tolerancia com a
continuidade do uso do
farmaco e desaparecer.
No entanto, a resolugéo
pode s6 ser efetiva com
a suspensdo do uso do
medicamento, por isso,
dependendo da
gravidade, pode ser
necessdria a avaliagao
quanto a suspenséo do
uso.

3) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

Cloridrato de
metadona

Alivio da dor aguda e
crénica intensa;
Tratamento de
desintoxicagao de
adictos em narcoticos.

1) Boca seca;
2) Glossite.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Cloridrato de
lidocaina + glicose

Raquianestesia.

1) Dorméncia na lingua.

1) Situagdo passageira.
Deve desaparecer
alguns dias ap6s a
realizagéo do
procedimento.
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Cloridrato de
minociclina

Antibacteriano.

1) Estomatite; Glossite;
2) Disfagia;

3) Manchas nos dentes
e/ou Hipoplasia do
esmalte dentario;

4) Candidiase;

5) Eritema multiforme
ou Sindrome de
Stevens Johnson.

1) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Pode ser tolerada
com a continuidade do
uso do farmaco e
desaparecem alguns
dias apés o término do
tratamento. No entanto,
a depender da
gravidade do caso,
podem ocasionar a
suspensdo do uso do
medicamento. Ajuda
aumentar a ingestio de
liquidos durante as
refeigoes e orientar ao
paciente para preferir
alimentos mais
pastosos e consumidos
em menores porgoes.
Em comum acordo com
o médico assistente
avaliar a necessidade
do uso de um
procinético, como a
Domperidona (p.ex.).
3) N&o utilizar o
medicamento em
gestantes e em criangas
menores de 8 anos.
Caso o manchamento
ou a hipoplasia ja
estejam instalados é
necessaria a realizacao
de procedimentos
odontoldgicos para o
restabelecimento
estético.

4) Vide o item 1 da
combinagdo Amoxicilina
+ clavulanato de
potassio, anteriormente
neste quadro.

5) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

Cloridrato de
moxifloxacino

Antibacteriano.

1) Disfagia;
2) Estomatite.

1) Vide o item 2 do
farmaco Cloridrato de
minociclina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.
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Cloridrato de
nortriptilina

Antidepressivo.

1) Boca seca e,
raramente, adenite
sublingual associada;
2) Edema da lingua;

3) Alteragdes do
paladar;

4) Estomatite; Glossite.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 2 do
farmaco Brometo de
ipratropio, anteriormente
neste quadro.

3) Vide o item 1 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

4) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Cloridrato de
prometazina

Anti-histamnico.

1) Boca seca.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Cloridrato de
propafenona

Antiarritmico.

1) Disgeusia;
2) Boca seca.

1) Vide o item 1 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Cloridrato de

Tratamento da Doenca

1) Boca seca.

1) Vide o item 3 do

tetraciclina

e/ou Hipoplasia do
esmalte dentario;

2) Candidiase;

3) Escurecimento ou
descoloragao da lingua;
Pigmentagdo da
mucosa.

selegilina de Parkinson farmaco Acitretina,
idiopética. anteriormente neste
quadro.
Cloridrato de Antibacteriano. 1) Manchas nos dentes | 1) Vide item 3 do

farmaco Cloridrato de
minociclina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 1 da
combinagdo Amoxicilina
+ clavulanato de
potassio, anteriormente
neste quadro.

3) Vide o item 1 do
farmaco Azitromicina,
anteriormente neste
quadro.

Cloridrato de

Tratamento do

1) Boca seca.

1) Vide o item 3 do

2) Boca seca;
3) Disfagia.

Triexifenidil parkinsonismo. farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Clozapina Antipsicético. 1) Hipersalivagéo; 1) Pode ser tolerada

com a continuidade do
uso do farmaco e
desaparece alguns dias
ap6s a suspensao.
Alguns casos devem ser
acompanhados com
suporte fonoaudidlogo.
Adequar o
posicionamento de
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cabeceira da cama para
evitar engasgos. O uso
de aspiradores portateis
pode ajudar no
inconveniente da
situagéo. Avaliar a
necessidade de
prescri¢do de
medicamentos
anticolinérgicos,
inclusive a aplicagéo de
toxina botulinica nas
glandulas salivares
maiores.

2) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

3) Vide o item 2 do
farmaco Cloridrato de
minociclina,
anteriormente neste
quadro.

Daclastasvir

E indicado em
combinagao com
outros agentes para o
tratamento da infecgao
cronica pelo virus da
Hepatite C (HCV) em
pacientes adultos com
infecgdo por HCV de
gendtipos 1, 2, 3 ou 4,
virgens de tratamento
ou experimentados,
incluindo pacientes
com cirrose
compensada e
descompensada,
recorréncia de HCV
pos-transplante
hepético e pacientes
coinfectados com
HCV/HIV.

1) Boca seca;

2) Estomatite;
Ulceragao na boca;
Queilite.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Dexametasona

Glicocorticoide.

1) Boca seca;
2) Disgeusia.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 1 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Diazepam

Benzodiazepinico com
agoes ansioliticas,
sedativo-hipnéticas e
anticonvulsivantes.

1) Boca seca;
2) Hipersalivagao;

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide item 1 do
farmaco Clozapina,
anteriormente neste
quadro.
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Difosfato de
primagquina

Antimaldrico.
Tratamento de
amebiase hepatica.
Tratamento de
doengas autoimunes
(artrite reumatoide,
lupus, sarcaidose e nas
doengas de
fotossensibilidade).

1) Estomatite;
2) Pigmentagdo da
mucosa.

1) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide oitem 1 do
farmaco Azitromicina,
anteriormente neste
quadro.

Dipropionato de
beclometasona

Glicocorticoide.

1) Candidiase;
2) Irritagao da faringe.

1) Vide o item 1 da
combinagdo Amoxicilina
+ clavulanato de
potassio, anteriormente
neste quadro.

2) Pode ser tolerada
com a continuidade do
uso do farmaco e
desaparece alguns dias
ap6s a suspensio.
Alguns casos devem ser
acompanhados com
suporte fonoaudiélogo.
O uso de espagadores
pode minimizar o risco
de surgimento da
condicdo.

Doxiciclina

Antibacteriano.

1) Disfagia;

2) Glossite;

3) Manchas nos dentes;
4) Sindrome de Stevens
Johnson;

1) Vide o item 2 do
farmaco Cloridrato de
minociclina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

3) Vide item 3 do
farmaco Cloridrato de
minociclina,
anteriormente neste
quadro.

4) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

Eculizumabe

Tratamento da
hemoglobindria
paroxistica noturna
(HPN) e sindrome
hemolitico urémica
atipica (SHUa).

1) Dor gengival.

1) Vide o item 2 do
farmaco Clonazepam,
anteriormente neste
quadro.

Elbasvir +
grazoprevir
monoidratado

Tratamento da hepatite
C crbnica (de longa
duragéo) em adultos.

1) Sensacgéo de boca
seca;

2) Alteragdes no
paladar.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 1 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.
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Eltrombopague
olamina

Tratamento de
plaquetopenia e
parpura
trombocitopénica
idiopatica. Tratamento
de Anemia Aplésica
Severa (AAS).

1) Estomatite; dor
orofaringea; Ulceras na
boca;

2) Dor de dente;
desconforto oral;

3) Boca seca;

4) Glossodinia.

1) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Pode ser tolerada
com a continuidade do
uso do farmaco e
desaparece alguns dias
apos a suspensao.
Descartadas outras
causas, o tratamento é
complexo e deve ser
seguido como
decorrente de neuralgia
trigeminal. Podem ser
utilizados
anticonvulsivantes
(geralmente
GCarbamazepina) ou
antidepressivos
triciclicos (geralmente
Amitriptilina). Pode
requerer tratamentos
neuroablasivos.

3) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

4) Pode ser tolerada
com a continuidade do
uso do farmaco e pode
desaparecer alguns dias
apos a suspensao.
Pode ser secundaria
aos casos de
hipossalivagéo. O
tratamento &
sintomatico e pode ser
realizado com o uso
topico de clonazepam,
lidocaina e capsaicina,
e/ou com terapia
sistémica envolvendo
Acido alfa-lipoico,
Amitriptilina e
Gabapentina.

Entacapona

Antiparkinsoniano.

1) Boca seca.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Epinefrina

Adrenérgico. Suporte
hemodindmico em
situagdes de parada
cardiorrespiratéria ou
estados de choque.
Tratamento de reagdes
de anafilaxia ou
choque anafilatico.
Tratamento de crise
asmatica grave.

1) Hipersalivagao.

1) Vide item 1 do
farmaco Clozapina,
anteriormente neste
quadro.
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Controle de pequenas
hemorragias cutaneas.
Vasoconstrictor
adjuvante anestésico.

Everolimo Tratamento de 1) Estomatite; tlceras 1) Vide o item 2 do
mulheres na pos- na boca; mucosite oral. | farmaco Acitretina,
menopausa com anteriormente neste
cancer de mama quadro.
avangado. Tratamento
de pacientes com
tumores
neuroendécrinos
avangados (NET).

Tratamento de cancer
renal.

Fenitoina Anticonvulsivante. 1) Hiperplasia gengival. | 1) Raspagem e
alisamento radicular
com posterior instrugdo
ao paciente para o
maior controle e
cuidado com sua
higiene oral.
Substituicao, quando
possivel, da medicagao.
Remodelamento
Cirargico gengival.

Fluconazol Antifingico. 1) Boca seca. 1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Fumarato de Tratamento da asma. 1) Boca seca. 1) Vide o item 3 do

formoterol + farmaco Acitretina,

budesonida anteriormente neste
quadro.

Fumarato de Tratamento da asma. 1) Boca seca. 1) Vide o item 3 do

formoterol di- farmaco Acitretina,

hidratado anteriormente neste
quadro.

Gabapentina Antiepiléptico. 1) Boca ou garganta 1) Vide o item 3 do
Tratamento da dor seca. farmaco Acitretina,
neuropatica. anteriormente neste

quadro.

Glicerol Laxativo. 1) Boca seca. 1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Haloperidol Antipsicotico. 1) Boca seca; 1) Vide o item 3 do
2) Hipersecregao farmaco Acitretina,
salivar. anteriormente neste

quadro.

2) Vide o item 1 do

farmaco Clozapina,
anteriormente neste
quadro.

Hemifumarato de Antipsicotico. 1) Boca seca; 1) Vide o item 3 do

quetiapina Tratamento do 2) Disfagia. farmaco Acitretina,
transtorno afetivo anteriormente neste
bipolar. quadro.

2) Vide o item 2 do
farmaco Cloridrato de
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minociclina,
anteriormente neste
quadro.

Ibuprofeno Anti-inflamatério nao- 1) Boca seca; 1) Vide o item 3 do
esteroidal. Xerostomia. tarmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.
lloprosta Tratamento da 1) Irritacdo na boca e 1) Vide o item 2 do
hipertensdo pulmonar. | lingua. farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.
Lamotrigina Anticonvulsivante. 1) Sindrome de Stevens | 1) Vide o item 1 do
Johnson. farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.
Ledipasvir + Tratamento da hepatite | 1) Boca seca. 1) Vide o item 3 do
sofosbovir G crdnica, genétipo 1 farmaco Acitretina,
em adultos. anteriomente neste
quadro.
Leflunomida Tratamento da artrite 1) Estomatite aftosa; 1) Vide o item 2 do
reumatoide ativa. Ulceragcdes na boca. farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.
Levodopa + Antiparkinsoniano. 1) Descoloragao dos 1) Vide o item 1 do
benserazida dentes, dalinguaeda | farmaco Azitromicina,
mucosa oral. anteriormente neste
quadro.
Levodopa + Antiparkinsoniano. 1) Boca seca; 1) Vide o item 3 do
carbidopa 2) Bruxismo; farmaco Acitretina,

3) Disfagia;
4) Gosto amargo.

anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 2 do
farmaco Cloridrato de
fluoxetina,
anteriormente neste
quadro.

3) Vide o item 2 do
farmaco Cloridrato de
minociclina,
anteriormente neste
quadro.

4) Vide o item 1 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Levotiroxina sédica

Terapia de reposigao
ou suplementacao
hormonal em pacientes
com hipotireocidismo.

1) Edema dos labios,
lingua ou garganta.

1) Vide o item 2 do
farmaco Aciclovir,
anteriormente neste
quadro.

Linezolida

Antibacteriano.

1) Sindrome de Stevens
Johnson.

1) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

Lopinavir + ritonavir

Tratamento de infeccdo
por HIV.

1) Estomatite aftosa;
Ulceragdes na boca.

1) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.
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Loratadina

Anti-histaminico
antialérgico.

1) Boca seca.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Maleato de enalapril

Anti-hipertensivo.

1) Edema
angioneurético dos
|abios, lingua, face,
glote e/ou laringe.

1) Vide o item 2 do
farmaco Aciclovir,
anteriormente neste
quadro.

Maleato de timolol

Antiglaucomatoso.

1) Boca seca;

2) Bruxismo;

3) Disfagia;

4) Gosto amargo.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 2 do
farmaco Cloridrato de
fluoxetina,
anteriormente neste
quadro.

3) Vide o item 2 do
farmaco Cloridrato de
minociclina,
anteriormente neste
quadro.

4) Vide o item 1 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Mesilato de Antiparkinsoniano. 1) Boca seca. 1) Vide o item 3 do
bromocriptina Tratamento de estados farmaco Acitretina,
de anteriormente neste
hiperprolactinémicos. quadro.
Mesilato de Tratamento dos 1) Boca seca. 1) Vide o item 3 do
doxazosina sintomas clinicos da farmaco Acitretina,
hiperplasia prostatica anteriormente neste
benigna e da quadro.
hipertenséao arterial.
Maleato de Antiparkinsoniano. 1) Boca seca. 1) Vide o item 3 do
rasagilina farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.
Metildopa Tratamento de 1) Boca seca; 1) Vide o item 3 do
hipertensdao arterial. 2) Lingua dolorida farmaco Acitretina,
3) Manchas na mucosa | anteriormente neste
oral. quadro.
2) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.
3) Vide o item 1 do
farmaco Azitromicina,
anteriormente neste
quadro.
Metotrexato Quimioterapico 1) Estomatite; 1) Vide o item 2 do

antineoplasico.

2) Hiperplasia Gengival.

farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 1 do
farmaco Fenitoina,
anteriormente neste
quadro.
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Metronidazol

Tratamento de
Giardiase e amebiase.
Tratamento de
infecgbes causadas por
bactérias anaerébias

1) Alteragdes no
paladar incluindo gosto
metalico;

2) Descoloracao da
lingua;

3) Mucosite oral;

4) Sensagao de lingua
aspera;

5) Sindrome de Stevens
Johnson.

1) Vide o item 1 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 1 do
farmaco Azitromicina,
anteriormente neste
quadro.

3) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

4) Apos alguns dias da
suspenséo do
medicamento essa
condigdo devera
desaparecer.

5) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

Micofenolato de
mofetila

Imunossupressor.

1) Estomatite.

1) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Micofenolato de
sodio

Imunossupressor.

1) Boca seca; Halitose;
2) Hiperplasia da
gengiva;

3) Sarcoma de Kaposi.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 1 do
farmaco Fenitoina,
anteriormente neste
quadro.

3) Reducao/suspensao
do medicamento.
Exérese cirlirgica,
crioterapia,
eletrocoagulagao e/ou
quimioterapia
intralesional. Pode
requisitar radioterapia e
quimioterapia para
casos de multiplas
lesoes.

Midazolam

Benzodiazepinico
sedativo-hipnético.

1) Boca seca.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Natalizumabe

Tratamento da
esclerose multipla
recorrente-remitente.

1) Aumento do risco de
infecgdes, inclusive
dentarias.

1) Educagéo do
paciente acerca da
higiene oral. Eliminagéao
de focos infecciosos
antes do inicio da

terapia medicamentosa.

Suspensio do uso ou
modificagdo da dose,
em consonancia com o
médico do paciente, a
depender da gravidade
de cada caso.
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Nifedipino

Anti-hipertensivo.

1) Boca seca;
2) Hiperplasia gengival.

1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 1 do
tarmaco Fenitoina,
anteriormente neste
quadro.

Johnson.

Nistatina Antifingico. 1) Sindrome de Stevens | 1) Vide o item 1 do
Johnson. farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.
Nitrofurantoina Antibacteriano. 1) Sindrome de Stevens | 1) Vide o item 1 do

farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

Paricalcitol Tratamento e 1) Boca seca. 1) Vide o item 3 do
prevengao do farmaco Acitretina,
hiperparatireoidismo anteriormente neste
secunddrio, associado quadro.

a insuficiéncia renal
cronica.

Penicilamina Tratamento dadoenga | 1) Glossite, gengivo- 1) Vide o item 2 do
de Wilson e cistinGria. | estomatite. farmaco Acitretina,

anteriormente neste
quadro.

Ribavirina Tratamento da hepatite | 1) Estomatite; Glossite; | 1) Vide o item 2 do
viral cronica C em Ulceragao oral; farmaco Acitretina,
associacdo com 2) Hiperplasia Gengival; | anteriormente neste
alfainterferona. 3) Boca seca. quadro.

2) Vide o item 1 do
farmaco Fenitoina,
anteriormente neste
quadro.

3) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Risperidona Antipsicotico. 1) Boca seca; 1) Vide o item 3 do
2) Hipersecregao farmaco Acitretina,
salivar. anteriormente neste

quadro.

2) Vide o item 1 do

farmaco Clozapina,
anteriormente neste
quadro.

Ritonavir Antiviral anti-HIV. 1) Parestesia oral. 1) Pode desenvolver

tolerancia com a
continuidade do uso do
farmaco e desaparecer.
No entanto, a resolugio
pode so6 ser efetiva com
a suspensao do uso do
medicamento, por isso,
dependendo do caso,
pode ser necessdria a
avaliagdo quanto
alteragdo do
medicamento. Laser de
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baixa poténcia pode
melhorar o sintoma.

Sirolimo Profilaxia da rejeicao 1) Osteonecrose dos 1) Vide o item 1 do
de érgaos em maxilares. farmaco Alendronato de
pacientes sédio, anteriormente
transplantados renais. neste quadro.
Succinato de Antimalérico. 1) Angioedema. 1) Vide o item 2 do
tafenoquina farmaco Aciclovir,
anteriormente neste
quadro.
Succinato sédico de | Glicocorticoide. 1) Edema 1) Vide o item 2 do

hidrocortisona angioneurotico. farmaco Aciclovir,
anteriormente neste
quadro.
Sulfadiazina Tratamento da 1) Necrose epidérmica | 1) Vide o item 1 do
toxoplasmose. toxica e Sindrome de farmaco Albendazol,
Stevens Johnson. anteriormente neste
quadro.
Sulfametoxazol + Quimioterapico anti- 1) Eritema multiforme; 1) Vide o item 1 do
trimetoprima infeccioso. Sindrome de Stevens farmaco Albendazol,
Johnson; Necrélise anteriormente neste
epidémica toxica quadro.
Sulfassalazina Tratamento de 1) Eritema multiforme; 1) Vide o item 1 do
retocolite; colite Sindrome de Stevens farmaco Albendazol,

ulcerativa; doenca de
Crohn; artrite
reumatoide e
espondilite
anquilosante.

Johnson; Necrdlise
epidérmica toxica.

anteriormente neste
quadro.

Sulfato de abacavir

Antiviral anti-HIV.

1) Eritema multiforme;

1) Vide o item 1 do

Sindrome de Stevens farmaco Albendazol,
Johnson; Necrélise anteriormente neste
epidérmica téxica. quadro.

Sulfato de Antibacteriano. 1) Angioedema 1) Vide o item 2 do

estreptomicina farmaco Aciclovir,

anteriormente neste
quadro.

Sulfato de Afecgdes reumaticas e | 1) Angioedema 1) Vide o item 2 do

hidroxicloroquina dermatoldgicas; artrite farmaco Aciclovir,
reumatoide; lGpus; anteriormente neste
condigdes quadro.
dematolégicas
provocadas ou
agravadas pela luz
solar.

Sulfato de Broncodilatador. 1) Angioedema 1) Vide o item 2 do

salbutamol farmaco Aciclovir,

anteriormente neste
quadro.

Tacrolimo Profilaxia da rejeicao 1) Herpes simples 1) Vide o item 3 do
de 6rgdos em farmaco Alfainterferona
pacientes que sofreram 2b, anteriormente neste
transplantes alogénicos quadro.
de figado e rins.

Teriflunomida Tratamento de 1) Dor de dente; 1) Vide o item 2 do

pacientes com as
formas recorrentes da
esclerose multipla.

2) Estomatite aftosa ou
ulcerativa;

3) Necrdlise epidérmica
téxica; Sindrome de
Stevens Johnson

farmaco Eltrombopague
olamina, anteriormente
neste quadro.

2) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
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anteriormente neste
quadro.

3) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

reproducdo assistida.

Tiamazol Tratamento clinico do 1) Sialadenopatia 1) Pode ser tolerada

hipertireoidismo. (inflamatéria) com a continuidade do
uso do farmaco e
desaparece alguns dias
apbs a suspensao. Por
iss0, casos mais graves
devem ser considerados
para a suspensao do
uso do medicamento.

Tobramicina Antibacteriano. 1) Eritema multiforme; 1) Vide o item 1 do

Sindrome de Stevens farmaco Albendazol,
Johnson anteriormente neste
quadro.

Tocilizumabe Tratamento de artrite 1) Herpes simples oral; | 1) Vide o item 3 do
reumatoide ativa, 2) Estomatite; Ulcera farmaco Alfainterferona
moderada a grave. oral. 2b, anteriormente neste

quadro.

2) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Topiramato Anticonvulsivante. 1) Boca seca 1) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Toxina botulinica Anticolinérgico de acao | 1) Boca seca 1) Vide o item 3 do
indireta. Tratamento de farmaco Acitretina,
estrabismo. anteriormente neste
Tratamento de distonia quadro.
cervical. Tratamento de
espasmo hemifacial.

Tratamento de
espasticidade
muscular.
Triptorrelina Uso em técnicas de 1) Angioedema 1) Vide o item 2 do

farmaco Aciclovir,
anteriormente neste
quadro.

Valproato de sodio

Anticonvulsivante.

1) Aumento da glandula
parétida;

2) Boca seca; Halitose;
3) Hipersecrecao
salivar;

4) Hipertrofia gengival;
5) Sangramento
gengival;

6) Eritema multiforme;
Necrolise epidérmica
toxica; Sindrome de
Stevens Johnson.

1) Pode ser tolerada
com a continuidade do
uso do farmaco. Por se
tratar de desregulacao
da sintese de enzimas
na glandula, a depender
do caso, pode contribuir
para casos de
hipossalivagédo. A
depender da gravidade
e julgamento clinico do
médico, havendo
opgoes para
modificagéo, pode ser
necessaria a suspensao
do uso do
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medicamento. Com o
tempo, apds a
suspensao, a glandula
volta a seu tamanho
normal.

2) Vide o item 3 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

3) Vide o item 1 do
farmaco Clozapina,
anteriormente neste
quadro.

4) Vide o item 1 do
farmaco Fenitoina,
anteriormente neste
quadro.

5) Vide o item 4 do
farmaco Alfainterferona
2b, anteriormente neste
quadro.

6) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

Varfarina Sédica Anticoagulante. 1) Disgeusia; 1) Vide o item 1 do

2) Sangramento farmaco Acitretina,

gengival. anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 4 do
farmaco Alfainterferona
2b, anteriormente neste
quadro.
Xinafoato de Broncodilatador. 1) Candidiase 1) Vide o item 1 da
salmeterol combinacao Amoxicilina
+ clavulanato de
potassio, anteriormente
neste quadro.
Zanamivir Tratamento e profilaxia | 1) Edema facial; 1) Vide o item 2 do
da gripe causada pelo | 2) Eritema multiforme; farmaco Aciclovir,
virus influenza tipos A | Necrdlise epidérmica anteriormente neste
eB téxica; Sindrome de quadro.

Stevens Johnson 2) Vide o item 1 do
farmaco Albendazol,
anteriormente neste
quadro.

Zidovudina Antiviral anti-HIV. 1) Alteragdes no 1) Vide o item 1 do
paladar; farmaco Acitretina,

2) Ulceracdes naboca. | anteriormente neste
quadro.

2) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
anteriormente neste
quadro.

Ziprasidona Antipsicético. 1) Boca seca; 1) Vide o item 3 do

2) Glossite; farmaco Acitretina,

3) Hipersecregdo anteriomente neste

salivar. quadro.

2) Vide o item 2 do
farmaco Acitretina,
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anteriormente neste
quadro.

3) Vide o item 1 do

farmaco Clozapina,
anteriormente neste
quadro.

QUADRO 1 - MEDICAMENTOS DA RENAME, BEAQC)ES ADVERSAS ORAIS E ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS

Fonte: VASHITA et al. 2012, SANTOS et al., 2012; VASHISHTA et al., 2013; MELLO SPOSITO, 2014;
MALAGELADA et al., 2014; VIEIRA et al., 2015; ESTEVES et al., 2017; BORGES, REAL, 2019;
BORGES et al., 2019; Adaptado de BRASIL (2020); DE AQUINO et al., 2020; Bularios da ANVISA
(2021); HUPP; TUCKER, 2021; NEVILLE et al., 2021; MERCK & CO, 2023.

41 CONSIDERAGOES FINAIS

Diversas reacdes adversas localizadas na cavidade oral podem ser observadas em
pacientes em uso cronico de medicamentos sistémicos, sendo importante que o cirurgido-
dentista esteja apto a identifica-las para que a melhor conduta terapéutica possa ser
racionalmente implementada.

Independente do grau de agressédo sistémico do efeito adverso, todos geram
incomodo e podem causar debilidade no paciente acometido. Portanto, & imprescindivel
que o profissional cirurgido-dentista saiba identificar os principais e os mais corriqueiros
efeitos ligados a cavidade oral, suas possibilidades de prevencdo e a melhor forma de
contorna-los ou alivia-los quando possivel.

De forma geral, seja pela intensa sintomatologia, gravidade ou pela facilidade
de ocorréncia durante o uso de diversos medicamentos sistémicos, situacbes clinicas
como o crescimento gengival, a hipossalivagdo, o eritema multiforme, a mucosite oral e
a osteonecrose relacionada ao uso de medicamentos, merecem destaque especial de
atencgao por parte dos profissionais de salde, principalmente do cirurgido-dentista.
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