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RESUMO: O enfrentamento das reações 
adversas a medicamentos (RAM) é 
importante para a prática clínica dos 
profissionais da saúde. Diversas drogas 
de uso sistêmico causam repercussões 
na cavidade oral e saber reconhecê-las é 
relevante para o seu correto tratamento. 
Entretanto, profissionais de saúde, 
inclusive cirurgiões-dentistas, enfrentam 
dificuldades para reconhecer a causalidade 
entre algumas manifestações orais e o 
uso de medicamentos resultando em 
possíveis desfechos clínicos desfavoráveis 
para o paciente. Assim, esse trabalho 
objetivou analisar e destacar as principais 
manifestações orais resultantes do uso 
de medicamentos sistêmicos, bem como 
suas características e as possibilidades de 
prevenção e adequado tratamento. Trata-se 
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de uma revisão de literatura realizada por meio do uso de bases de dados como SciELO 
e PubMED, além de livros textos de referência na área de Patologia Oral e Farmacologia. 
Verificou-se que diversos fármacos de uso sistêmico podem produzir reações adversas 
significativas na cavidade oral, sendo as mais frequentes: a hiperplasia gengival, decorrente 
da interrupção na degradação intracelular normal do colágeno causada pelo uso prologando 
de anticonvulsivantes, imunossupressores e anti-hipertensivos bloqueadores de canais de 
cálcio; a mucosite oral, decorrente da ação citotóxica e indução de morte celular relacionada ao 
uso de quimioterápicos; o eritema multiforme, caracterizado como uma desordem imunológica 
mucocutânea, bolhosa e ulcerativa, ligado a reações de hipersensibilidade proveniente do 
uso de anti-inflamatórios não esteroidais, anticonvulsivantes e alguns antibacterianos; a 
hipossalivação, resultante de alterações na inervação autonômica das glândulas salivares 
relacionadas ao uso de anticolinérgicos, antidepressivos, ansiolíticos, diuréticos, anti-
hipertensivos e anti-histamínicos; e a osteonecrose dos maxilares, provocada pelo uso de 
bisfosfonatos e alguns antiangiogênicos. Pode-se, por fim, considerar que diversas reações 
adversas localizadas na cavidade oral podem ser observadas em pacientes durante o uso 
crônico de medicamentos sistêmicos, sendo importante que o Cirurgião-dentista esteja apto a 
identificá-las para que a melhor conduta terapêutica possa ser racionalmente implementada.
PALAVRAS-CHAVE: Reações Adversas Relacionadas a Medicamentos; Hiperplasia 
Gengival; Estomatite; Eritema Multiforme; Osteonecrose da Arcada Osseodentária 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.

1 | 	INTRODUÇÃO
Ao longo da evolução humana, medicamentos de diversas naturezas e finalidades 

foram descobertos, podendo serem utilizados com o intuito de controlar, prevenir ou tratar 
problemas de saúde, tornando-se pilares de inúmeras terapias e profilaxias (PIRES et 
al., 2017).  Aliado a tal fato, intensificaram-se a possibilidade de reações adversas, as 
quais são definidas como uma resposta nociva e não intencional decorrente do uso de um 
medicamento em doses normalmente utilizadas. Tais respostas podem se manifestar em 
diversos órgãos ou sistemas e dependem tanto de fatores individuais, como os genéticos, 
como alguns decorrentes do ambiente onde o indivíduo está inserido (EMERICK et al., 
2014). 

Reações adversas a medicamentos (RAM) são problemas corriqueiramente 
observados durante a atenção clínica de profissionais de saúde, podendo variar em 
gravidade, desde situações leves e passageiras, até manifestações clínicas que podem 
requerer hospitalização e agravar a morbimortalidade dos pacientes acometidos 
(LOUREIRO et al., 2004; BRASIL, 2020). 

Nesse sentido, pode-se esperar que diante o surgimento de alguma reação 
adversa haja risco da piora, tanto na relação do paciente com os profissionais assistentes, 
assim como na qualidade de vida e no prognóstico da situação clínica primária, o que 
torna imprescindível a capacitação de profissionais para reconhecer adequadamente e 
rapidamente enfrentá-las (MACHADO; SANTOS, 2015). 

É válido ressaltar que a cavidade oral é local de acometimento de diversos tipos de 
RAM, sendo necessária a edificação de uma eficaz anamnese e minucioso exame físico, 
a fim de descartar ou confirmar determinada relação causal entre sinais e sintomas com o 
uso de medicamentos (PIRES et al., 2017). 

No entanto, profissionais de saúde, inclusive Cirurgiões-dentistas, tem dificuldade 
em reconhecer a causalidade entre algumas manifestações orais e o uso de medicamentos, 
o que torna desafiador confirmar tais efeitos como RAM e, consequentemente, resultando 
em possíveis desfechos clínicos desfavoráveis para o paciente. Nesse sentido, mostrou-
se necessário a compilação das informações disponíveis para servir como base de 
consulta desses profissionais, por isso o objetivo deste trabalho é destacar as principais 
manifestações orais decorrentes do uso de medicamentos, estabelecendo as características 
para diagnóstico e as possibilidades de prevenção e adequado tratamento.
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2 | 	METODOLOGIA
Trata-se de uma revisão da literatura científica realizada através de periódicos 

disponíveis em bases de dados como PubMED e SciELO, além de livros textos de 
referência na área de Patologia Oral e Farmacologia. Em uma primeira seleção, foram 
aplicados como descritores do BIREME os termos “mucosa oral”, “patologia bucal”, “efeitos 
adversos”, “administração oral”, utilizando operadores booleanos (and e or) para combiná-
los. Aqueles considerados como correlacionados aos objetivos propostos foram lidos na 
íntegra e extraídas as informações de interesse quanto a RAM.

Após análise do material, os resultados foram compilados e comparados de maneira 
crítica. Diante das RAM mais frequentemente relatadas nos artigos foi feita uma segunda 
seleção nas bases de dados, utilizando-se, como palavra-chave, a própria situação clínica, 
quais sejam, “crescimento gengival”, “hipossalivação”, “eritema multiforme”, “mucosite 
oral” e “osteonecrose relacionada ao uso de medicamentos”, combinadas ou não com os 
descritores já previamente utilizados.

A busca dos trabalhos para a revisão foi feita em língua inglesa e portuguesa, 
considerando publicações dos últimos 20 anos. 

Para exemplificar os representantes dos grupos farmacológicos relacionados a 
cada possível reação adversa na cavidade oral optou-se em utilizar a Relação Nacional 
de Medicamentos Essenciais - RENAME (BRASIL, 2020). Quando foi necessário recolher 
informações a respeito de algum desses medicamentos, utilizou-se as informações 
constantes de suas bulas profissionais disponíveis na página Bulário ANVISA no endereço 
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/> (acesso feito em janeiro a dezembro de 2022).

3 | 	REVISÃO DE LITERATURA
A possibilidade de um fármaco causar reações adversas depende de fatores como 

constituição genética, idade e condições preexistentes. Os fatores genéticos podem 
determinar características individuais no metabolismo do fármaco, na atividade dos 
receptores ou nos mecanismos de reparo tecidual. Já a idade e algumas condições clínicas 
preexistentes podem alterar o perfil farmacocinético de maneira particular, o que aumenta 
a tendência para ocorrência de RAM (GOLAN et al., 2014).

O mecanismo para a ocorrência das RAM é vasto, existindo até a possibilidade de 
algumas serem denominadas como respostas idiossincrásicas, quando o exato mecanismo 
ainda permanece desconhecido. No entanto, mais frequentemente, as RAM podem ocorrer 
quando: a) o fármaco se liga ao seu alvo-receptor pretendido, porém em concentração 
inapropriada, com cinética subótima ou no tecido incorreto; b) quando o fármaco faz ligação 
a um receptor não pretendido, ou seja, fora do alvo; c) por eventos imunomediados, como 
em casos de reações alérgicas resultantes de sensibilizações prévias; ou, d) devido a 
produção de metabólitos tóxicos decorrentes do processo de biotransformação do fármaco 
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(GOLAN et al., 2014; BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2018).
Dessa forma, percebe-se que a ocorrência de RAM possa ser relacionada 

diretamente a dose utilizada ou não, relacionada ao tempo ou suspensão de uso ou até 
ocorrerem de forma tardia (LOUREIRO et al., 2004; BRASIL, 2020).

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

Acredita-se que esse crescimento ocorra em razão da interrupção na degradação 
intracelular normal do colágeno, alterando a remodelação fisiológica contínua nessa região.  
A patogênese dessa condição é multifatorial, podendo envolver também fatores genéticos, 
higiene bucal, inflamação gengival, idade, sexo, duração da terapia e concentração da 
droga utilizada. É, portanto, importante destacar que apesar do biofilme dental não ser um 
fator causal direto para esse crescimento, seu adequado controle pode minorar a ocorrência 
da condição (GUSMÃO et al., 2009; NAKIB; ASHARAFI, 2011).

O crescimento gengival é um problema periodontal importante, tanto em relação a 
estética quanto em relação ao conforto e funcionalidade. Seu diagnóstico definitivo pode 
ser feito por qualquer Cirurgião-dentista, principalmente porque o aumento observado não 
é comum em doenças periodontais de origem bacteriana. Clinicamente, esse crescimento 
induzido por medicamentos começa na região interdental a partir de 1 até 3 meses do 
início do uso da droga, e pode aparecer nas regiões anteriores e posteriores da coroa 
dentária (sendo mais intensa na região anterior). Nenhum crescimento pode ser observado 
em regiões edêntulas (GUSMÃO et al., 2009; DEVECI et al., 2021). 

O crescimento gengival de origem medicamentosa tem sido relacionado sobretudo, 
ao uso de três classes de drogas (SILVA; GOMES; MARTOS, 2020), quais sejam: a) os 
anticonvulsivantes, implementados para a prevenção ou tratamento de crises epilépticas, 
bem como, após traumatismo, neurocirurgia ou em pacientes com tumor cerebral, 
tratamento de dor neuropática, transtorno de ansiedade e de bipolaridade (FORD, 2019); b) 
os imunossupressores, principalmente utilizados em pacientes submetidos a transplantes 
de órgãos para evitar rejeição, ou utilizados no combate de doenças autoimunes como 
a psoríase, artrite reumatoide, esclerose múltipla, doença de Crohn e colite ulcerativa 
(WHALEN; FINKELL; PANAVELIL, 2016); e c) anti-hipertensivos pertencentes ao grupo 
dos bloqueadores de canais de cálcio (FORD, 2019). 

O tratamento do crescimento gengival medicamentoso varia em cada caso, 
porém, é sempre indicada a raspagem e alisamento radicular com posterior instrução 
ao paciente para o maior controle e cuidado com sua higiene oral. Se essas medidas 
iniciais não se mostrarem efetivas, é necessário avaliar se há possibilidade de modificar o 
medicamento. Se a substituição não for possível, ou até mesmo se foi efetivada, mas não 
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resultou em regressão total, opta-se pelo remodelamento cirúrgico gengival (DE SOUZA; 
CHIAPINOTTO; MARTOS, 2009). 

Outra reação adversa de acometimento na cavidade oral frequentemente observada 
é a mucosite oral, que se caracteriza pela inflamação ou irritação na mucosa oral e é 
uma condição bastante debilitante, representando, portanto, importante situação clínica, 
pois seu correto diagnóstico e tratamento está diretamente ligado à melhora da qualidade 
de vida e restabelecimento da saúde do acometido, bem como, ao sucesso de algumas 
terapias, como as antineoplásicas, p.ex. (NEVILLE et al., 2021; MARINHO et al., 2021). 

O desenvolvimento dessa doença está mais intimamente relacionado à modalidade 
primária básica implementada no tratamento de câncer, a quimioterapia. Muitos fármacos 
utilizados nesse tipo de abordagem terapêutica atuam na fase mitótica das células 
neoplásicas a partir da ação citotóxica e indução de morte celular. Nesse sentido, a agressão 
e consequente diminuição da renovação das células na camada basal do epitélio pode 
resultar em atrofia e/ou ulceração na mucosa bucal seguido de inflamação. Fatores como 
tipo e o grau de malignidade do tumor, e ainda a dose dos medicamentos e a duração do 
tratamento, são determinantes para a severidade das complicações bucais (DE ARAUJO 
et al., 2015).

A mucosite oral (MO) é definida como uma inflamação aguda e dolorosa que a 
depender da fase em que se encontre também apresenta diferentes aspectos clínicos, indo 
de acordo com a Organização Mundial de Saúde de um grau zero, com ausências de lesões, 
até um grau quatro onde existe presença de úlceras, não sendo possível ingerir alimentos 
sólidos nem líquidos (WORLD HEALTH ORGANIZATION et al., 1979; FIGUEIREDO 
et al., 2013). Após o início da cascata imunológica, na chamada fase de sinalização e 
amplificação, o indivíduo apresentará lesões semelhantes a um eritema. Posteriormente, 
na fase de ulceração, estas lesões se desenvolverão para úlceras que estarão espalhadas 
por toda mucosa. A mucosa labial, borda lateral e ventre de língua, assoalho da boca, 
mucosa jugal e palato mole são os sítios acometidos com mais frequência. Percebe-se 
então que a mucosa queratinizada normalmente não está 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 o comportamento alimentar rotineiro dos acometidos, gerando dificuldades para 
engolir, comer, beber e falar. Tamanho são o desconforto e sofrimento que alguns desses 
indivíduos desenvolvem quadros depressivos e desnutrição. Logo, a soma de todos estes 
inconvenientes pode resultar em um tempo de permanência ou internação hospitalar 
aumentado, comprometendo a sobrevida do paciente e tornando mais oneroso os custos 
do tratamento (SPEZZIA, 2016; PEREIRA, 2019).

Os agentes citotóxicos intimamente associados à mucosite oral incluem: a) 
5-fluoruracila, um agente quimioterápico de uso comum no tratamento de diversas 
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neoplasias, como o adenocarcinoma gástrico, adenocarcinoma pancreático e do câncer 
de mama (PRINCE et al., 2018); b) o metotrexato, utilizado em altas doses no tratamento 
de neoplasias e em baixas doses nos casos de psoríase e artrite reumatoide (DE AMORIM 
ROCHA et al., 2020); c) o irinotecano, importante componente de regimes combinados 
de quimioterapia para o tratamento do câncer colorretal e câncer de pâncreas avançado 
(BJÖRKHEM-BERGMAN et al., 2013); d) o busulfan, agente antineoplásico alquilante 
indicado como parte do regime antes do transplante de células-tronco para pacientes com 
leucemia mieloide crônica (FENG et al., 2020); e, e) a melfalana, para o tratamento de 
mieloma múltiplo e para pacientes antes de transplantes de células-tronco (CURRA et al., 
2018).

O tratamento da mucosite oral requer a atuação de uma equipe multidisciplinar, que 
vise atingir o melhor prognóstico possível para o paciente. Nesse sentido, pode-se fazer 
o uso de analgésicos opioides, protocolos específicos de higiene bucal, antimicrobianos, 
anti-inflamatórios e/ou terapias físicas, das quais se destaca a Terapia a Laser de Baixa 
Intensidade (TLBI) (ANSCHAU et al., 2019). Posto isto, deve-se ressaltar a importância 
da atuação do Cirurgião-dentista na equipe multidisciplinar de oncologia, contribuindo na 
prevenção, diagnóstico precoce e tratamento desta condição, além de melhorar a qualidade 
de vida do paciente e, portanto, o seguimento do tratamento quimioterápico (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 
imunológica mucocutânea, bolhosa e ulcerativa, podendo surgir com uma ampla gama 
de manifestações clínicas que variam de leves (EM menor), quando apenas a pele ou a 
mucosa oral está envolvida; até formas progressivas e agressivas (Síndrome de Stevens-
Johnson e a necrólise epidérmica tóxica), quando além da pele, pelo menos, dois sítios de 
mucosa estão envolvidos (NEVILLE et al., 2021).

Apesar de seus mecanismos patogênicos precisos não serem claros (NEVILLE 
et al., 2021), a exposição a fármacos tem forte ligação a ocorrência desta manifestação 
(LERCH et al., 2018). Maker et al. (2019) relataram que a patogênese está ligada a 
uma reação de hipersensibilidade rara do tipo IVc amplamente impulsionada por células 
T CD8+ citotóxicas e células natural killer (NK), que induzem apoptose ou necrose dos 
queratinócitos causando a necrose epidérmica, achado clínico característico associado a 
essas condições.

Clinicamente, as lesões de eritema multiforme começam como pápulas rosa 
ou vermelhas, que frequentemente se tornam placas que podem causar queimação ou 
urticária. As lesões da mucosa estão presentes em 25% a 60% dos pacientes com a 
doença, sendo os sinais prodrômicos febre e mal-estar sintomas comuns em indivíduos 
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 Cirurgião-dentista deve ser capaz de fazer um correto 
diagnóstico, identificando possíveis causas (como infecções prévias por HSV, M. pneumonie 
ou uso de medicamentos) e dirigindo assim para o correto tratamento.

Muitos medicamentos têm sido associados ao surgimento do EM, sendo os mais 
comuns: a) o grupo dos anti-inflamatórios não-esteroides, fármacos que minimizam os 
sintomas comuns da inflamação (dor, calor, rubor e edema), além de possuírem potente 
atividade analgésica e antipirética (BACCHI et al., 2012); b) os anticonvulsivantes, utilizados 
em pacientes com epilepsia, em particular, crianças e adolescentes (ABOU-KHALIL, 2019); 
e c) os antibacterianos, em especial, dos grupos das sulfonamidas, penicilinas, macrolídeos 
e tetraciclinas, que são utilizados para o tratamento de doenças infecciosas (DA COSTA; 
SILVA, 2018).

O manejo do EM dependerá da etiologia e da gravidade da doença. Se a causa 
estiver ligada ao uso de medicamentos deve-se interromper a medicação imediatamente. 
Por apresentar sintomatologia muito dolorosa, as opções de tratamento podem incluir, ainda, 
gel de glicocorticoides tópicos de alta potência e soluções antissépticas ou anestésicas 
orais. Em casos mais severos, em que existe a diminuição da capacidade de ingestão 
oral, deve-se indicar a hospitalização associada à administração de líquidos intravenosos e 
reposição de eletrólitos (TRAYES; LOVE; STUDDIFORD, 2019).

Associada também em grande frequência ao uso de medicamentos sistêmicos 
existe a hipossalivação, que é caracterizada pela diminuição do fluxo salivar. Essa situação 
apresenta-se como uma condição multifatorial, podendo ser observada em pacientes 
fumantes, soropositivos, desidratados, com higienização precária da cavidade bucal e com 
disfunção das glândulas salivares, aumentando assim o número de incidência na população 
e o agravamento do efeito adverso medicamentoso (NEVILLE et al., 2021; FERNANDES 
et al., 2021). 

A saliva é fundamental para a manutenção da saúde bucal, uma vez que é ela que 
regula o pH da boca, além de apresentar componentes antimicrobianos, ser importante 
para lubrificação dos tecidos orais e iniciar a digestão dos alimentos através da ação da 
amilase, maltase e lipase. Ou seja, com sua diminuição funcional, o organismo dispõe 
de uma ausência de sua barreira de defesa primária, tornando-o mais propenso ao 
surgimento de cáries, doenças periodontais, problemas na deglutição e abrasão na hora da 
mastigação, afetando não só a boca em si, mas também o trato digestivo (TANASIEWICZ; 
HILDEBRANDT; OBERSZTYN, 2016). 

A hipossalivação é multifatorial, porém sua maior incidência é medicamentosa. 
Diversos grupos medicamentosos são conhecidos por apresentá-la como efeito adverso, 
podendo ser citados: a) o grupo dos anticolinérgicos, que podem afetar os receptores 
muscarínicos da glândula e produzir uma diminuição na secreção salivar; b) antidepressivos 
e ansiolíticos, devido a ações serotoninérgicas e/ou anticolinérgicas; c) alguns diuréticos, 
que têm como moléculas-alvo alguns eletrólitos como sódio e potássio, presentes no 
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processo de produção-secreção da saliva; d) anti-hipertensivos, principalmente os inibidores 
da enzima conversora de angiotensina, que podem causar acumulo da bradicinina; e, e) 
os anti-histamínicos antialérgicos, também devido a possíveis efeitos antimuscarínicos 
(MIRANDA-RIUS et al., 2015). 

O tratamento dessa condição consiste primariamente na redução de danos, 
educando o paciente a higienização adequada e sua importância, recomendando a 
diminuição na ingestão de comidas salgadas, ácidas e secas e, por último, frisando a 
importância da eliminação de agentes que agravam a condição, como uso de álcool e 
tabaco (TANASIEWICZ; HILDEBRANDT; OBERSZTYN, 2016).

Outro tratamento possível é a tentativa de mudança de fármaco, suspensão do uso 
ou a modificação da dose em consulta com o prescritor do caso primário.  Ainda pode ser 
tentada a redução de danos através da inclusão de salivas artificiais, maior ingestão de 
água e balas sem açúcar para estímulo 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 clínica como uma exposição 
dos ossos maxilares ou mandibular avascularizado em solução de continuidade à cavidade 
oral, podendo ser sintomática ou assintomática. A situação 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 condição também possa estar relacionada 
ao uso de drogas antiangiogênicas (VILELA-CARVALHO, 2018). 

Os agentes antiangiogênicos são fármacos prescritos para tratamento de neoplasias. 
Sua associação com a osteonecrose aparenta um baixo risco, o qual é aumentado ao 
combinar seu uso com os bisfosfonatos (NEVILLE et al., 2021). Já os bisfosfonatos são 
fármacos antirreabsortivos utilizados para impedir a perda óssea, a partir da inibição da 
função dos osteoclastos (PIRES et al., 2017) ao interferir nas vias de sinalização dos 
osteoclastos ou por indução da apoptose (VILELA-CARVALHO et al., 2018). 

Os BFs ligam-se aos cristais de hidroxiapatita e são depositados na matriz óssea 
durante anos. Isso impede a diferenciação e a atividade de osteoclastos, bem como a 
angiogênese. Como consequência, pode ocorrer diminuição da remodelação óssea, 
isquemia e necrose de tecido submetido à manipulação cirúrgica (SALES; CONCEIÇÃO, 
2020). A relação entre o uso desses fármacos e seu efeito adverso pode ser observada 
anos após seu uso. Dessa forma, a relação 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 administração e tempo de uso dos BFs, a administração concomitante de 
outros medicamentos (principalmente corticosteroides, quimioterápicos e estrógeno) e a 
realização de procedimentos intrabucais (BROZOSKI et al., 2012). Os sintomas podem 
estar associados a dor, mobilidade dentária, edema, eritema e ulceração, ou pode ocorrer 
de forma assintomática (DOS SANTOS et al., 2020).
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Segundo Vilela-Carvalho et al. (2018), a escolha do tratamento vai de acordo com o 
estágio que se encontra a ONM:

- Estágio 0: Paciente sem exposição óssea; sintomas inespecíficos e 
alterações radiográficas. O tratamento faz-se com orientação de higiene oral, 
educação do paciente, uso de analgésicos e antibióticos.

- Estágio 1: Exposição do osso necrótico ou presença de fístula; paciente 
assintomático; radiografia com as mesmas características do estágio 
0. Tratamento com orientação de higiene, educação do paciente, uso 
de enxaguante bucal antibacteriano, acompanhamento clínico e uso de 
analgésicos.

- Estágio 2: Exposição do osso necrosado ou fístula; paciente sintomático; 
mobilidade dentária; com ou sem achado radiográfico (perda óssea ou 
reabsorção radiográficas). Tratamento com uso de enxaguante bucais 
antibacterianos, analgésicos e antibióticos, preferencialmente a base de 
penicilina.

- Estágio 3: Osso necrosado exposto ou presença de fístula; paciente 
sintomático e achados clínicos (exposição óssea além do osso alveolar; 
osteólise; comunicação nasal, entre outros.). Tratamento com enxaguante 
bucais antibacterianos, antibióticos preferencialmente a base de penicilina, 
analgésicos e abordagem cirúrgica, incluindo ressecção.

 O tratamento da ONM ainda não é feito de forma padronizada universalmente. Porém, 
há técnicas de tratamento categorizadas em: tratamento conservador, tratamento cirúrgico 
e tratamentos complementares. O conservador fornece condições para cicatrização, 
combate à infecção e o sequestro ósseo, e inclui monitoramento da higiene oral, prescrição 
de enxaguante bucais antissépticos ou antibacterianos e terapia antibiótica. O tratamento 
cirúrgico faz a remoção do osso necrótico podendo ter intervenções como antrostomia 
(drenagem do seio maxilar). O tratamento complementar é associado aos outros tipos de 
tratamentos, como exemplos há a oxigenoterapia hiperbárica, ozonioterapia e terapia à 
laser. A associação dos tratamentos pode aumentar as chances de cura e favorecer a 
cicatrização (HOCHMULLER et al., 2021). 

Apesar da maior relação de RAM que afetam a cavidade oral serem com o uso 
prolongado de medicamentos sistêmicos, também é válido ressaltar que em alguns casos 
a exposição aguda a medicamentos pode predispor algumas situações de interesse 
clínico. 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 indicações clínicas, suas possíveis manifestações orais, e as 
estratégias de abordagem terapêutica (preventivas ou curativas). Tal iniciativa visa facilitar 
a rápida consulta dos profissionais de saúde que podem vir a se deparar e deverão tomar 
medidas para o melhor enfrentamento de cada situação.
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QUADRO 1 – MEDICAMENTOS DA RENAME, REAÇÕES ADVERSAS ORAIS E ESTRATÉGIAS 
TERAPÊUTICAS 

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; Bulários da ANVISA 
(2021); HUPP; TUCKER, 2021; NEVILLE et al., 2021; MERCK & CO, 2023.

4 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
Diversas reações adversas localizadas na cavidade oral podem ser observadas em 

pacientes em uso crônico de medicamentos sistêmicos, sendo importante que o cirurgião-
dentista esteja apto a identificá-las para que a melhor conduta terapêutica possa ser 
racionalmente implementada.

Independente do grau de agressão sistêmico do efeito adverso, todos geram 
incômodo e podem causar debilidade no paciente acometido. Portanto, é imprescindível 
que o profissional cirurgião-dentista saiba identificar os principais e os mais corriqueiros 
efeitos ligados a cavidade oral, suas possibilidades de prevenção e a melhor forma de 
contorná-los ou aliviá-los quando possível. 

De forma geral, seja pela intensa sintomatologia, gravidade ou pela facilidade 
de ocorrência durante o uso de diversos medicamentos sistêmicos, situações clínicas 
como o crescimento gengival, a hipossalivação, o eritema multiforme, a mucosite oral e 
a osteonecrose relacionada ao uso de medicamentos, merecem destaque especial de 
atenção por parte dos profissionais de saúde, principalmente do cirurgião-dentista.
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