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RESUMO

Objetivo: descrever os principais medicamentos com potencial de efeitos colaterais na cavidade oral,
agrupando os que causam efeitos adversos semelhantes. Fonte dos dados: estudo bibliografico e
descritivo por meio de utilizacdo de estudos originais e atualizados a partir dos bancos de dados
oficiais SciELO, PUBMED e LILACS. Priorizaram-se artigos em lingua portuguesa, inglesa e
espanhola, que incluiam revisdes bibliograficas, meta-andlises e relatos de casos publicados entre
2000 e 2015. Foram utilizados como descritores os termos: manifestacdes orais e medicamentos,
lesbes orais e medicamentos, mucosa oral e medicamentos e reacdo medicamentosa na cavidade
oral. Desenvolvimento: dezenove artigos foram analisados detalhadamente e mostram predominancia
de relatos de caso. Varios medicamentos foram associados com altera¢cBes patolégicas nos tecidos
orais, sobretudo os medicamentos utilizados em oncologia e medicamentos com acdo no sistema
nervoso central. As reacBes adversas as drogas dependem do farmaco e sdo bastante variaveis, e
dentre as encontradas destacam-se ulceracdo de mucosa, hiperplasia gengival, xerostomia e
diminuicdo do fluxo salivar. Conclusdo: algumas les6es sdo comuns a diferentes medicamentos e,
dessa forma, é fundamental a observacao correta da possibilidade de sequela associada a terapia
medicamentosa. Uma anamnese adequada com um levantamento do histérico médico completo do
paciente é essencial para o profissional de salde estar apto a fazer o diagnédstico das alteracdes e
concluir o tratamento adequado para a solu¢éo do problema.

Palavras chave: Farmacos. Efeitos adversos. Manifestacdes orais.

Introducéo

A terapia medicamentosa € de extrema importancia para o tratamento e
profilaxia de diversas patologias. Na maioria dos casos, o0s beneficios
proporcionados superam o0s riscos. Entretanto, ainda ndo existem biomarcadores

capazes de prever, com total seguranca, qual grupo de pacientes responderi



positiva ou negativamente a um determinado medicamento, e ainda quais reagdes
adversas seréo vivenciadas sob as mesmas condi¢cdes de tratamento (SHASTRY,
2006).

As reacOes adversas a medicamentos sdo definidas pela Organizagéao
Mundial de Saude (OMS) como “uma resposta nociva e ndo intencional ao uso de
um medicamento que ocorre em doses normalmente utilizadas em seres humanos
para profilaxia, diagnostico ou tratamento de doengas ou para a modificacdo de
funcdo fisioldégica”. Seu conceito expressa o risco inerente de problemas com os
medicamentos, quando usados corretamente (OMS, 1972). Podem envolver todos
0s Orgados e sistemas do corpo e sdo influenciadas por fatores individuais, como
genética, pois dependem da participacdo de enzimas e proteinas, além de fatores
gerais, como o meio ambiente (NORA; FRASER, 1991; EMERICK et al., 2014).

Reacgbes adversas a medicamentos constituem um problema importante na
pratica do profissional da area da saude, j& que essas reagbes sdo causas de
hospitalizagdo, aumento no tempo de permanéncia hospitalar e da
morbimortalidade. Além disso, modificam negativamente a qualidade de vida do
paciente, favorecem a perda de confianca do paciente para com o médico,
aumentam os gastos, podendo ainda retardar tratamentos, visto que podem simular
enfermidades (MACHADO; SANTOS, 2015).

Muitas das reacdes adversas aos farmacos apresentam-se na cavidade oral.
Essas manifestacdes orais sdo frequentes, podendo muitas vezes estar diretamente
relacionadas a afecc¢fes sistémicas ou a algumas terapéuticas instituidas, sendo em
alguns casos, o primeiro sinal e sintoma a se manifestar (LOUREIRO et al., 2004;
RIBEIRO et al., 2012).

Em razéo da ampla variabilidade de respostas adversas reveladas na mucosa
oral, é primordial que os profissionais da area de saude reconhecam as alteracdes
na cavidade oral e por meio de uma anamnese dirigida e bem realizada identifiquem
provavel relacdo de causa-efeito (LOUREIRO et al., 2004).

Nesse contexto, esta revisdo de literatura objetiva descrever os principais
medicamentos com potencial de efeitos colaterais na cavidade oral, agrupando os
medicamentos que causam efeitos adversos semelhantes, a fim de oferecer aos

profissionais de salde maior conhecimento sobre o0 assunto.



Métodos

Estudo bibliogréfico e descritivo por meio de utilizacdo de estudos originais e
atualizados. Os dados foram coletados em artigos cientificos, livros e trabalhos de
conclusdo de curso. Destaca-se o uso dos bancos de dados SciELO, PUBMED e
LILACS. Sites oficiais na internet também foram utilizados para fins de pesquisa.
Utilizaram-se, como critério de selegdo, os artigos em lingua portuguesa, inglesa e
espanhola, que incluiam revisdes bibliograficas, meta-andlises e relatos de casos
publicados entre 2000 e 2015.

Foram utilizados como descritores os termos “manifestacdes orais e
medicamentos”, “lesdes orais e medicamentos”, “mucosa oral e medicamentos” e
“reacé&o medicamentosa na cavidade oral”.

Apoés leitura do titulo e resumo, foram pré-selecionados 40 estudos, sendo
posteriormente selecionados 19 para analise detalhada, por atenderem diretamente

aos objetivos da pesquisa.

Desenvolvimento

As exposicOes toxicas a agentes quimicos compreendem um importante
problema de saude publica, para o qual foi estimada, no ano de 2004, uma carga de
doencas que resultou em 4.9 milhées de 6bitos no mundo, dado ainda subestimado
devido ao sub-registro, a multiplicidade de agentes quimicos disponiveis e das
formas de exposicdo (PRUSS-USTUN et al., 2011). Os medicamentos estdo entre
0s principais agentes responsaveis pelas intoxicagfes, e a facilidade de acesso ao
grande numero de formulagBes disponiveis no mercado contribui para o aumento
dos casos de intoxicacOes. Até abril de 2015, o Food and Drug Administration,
catalogou 31.982 apresentacdes farmacoldgicas disponiveis para utilizacdo (FDA,
2015).

Os medicamentos apresentam influéncias sistémicas, como enddcrinas,
imunoldgicas e psicoldgicas e tém papel importante no equilibrio da saude bucal. Os
tecidos orais relacionam-se com o restante do corpo, pois estdo em constante
conexdo através do sangue, sistema linfatico e nervoso. Sendo assim, muito

frequentemente as manifestagbes orais revelam-se como primeiro sinal de uma



desordem sistémica e 0 exame da cavidade oral pode denunciar sobre o
comportamento sistémico do paciente (RIBEIRO et al., 2012).

Muitas reacOes adversas aos medicamentos sdo mediadas pelo sistema
imune e sdo alergias as drogas. H& trés mecanismos envolvidos nas alergias as
drogas: reacdes mediadas a IgE ligada aos mastocitos; reagbes alérgicas
envolvendo reacdao citotdxica na qual os anticorpos se ligam a uma droga que ja esta
ligada a uma superficie celular; e, prolongamento da circulacdo do antigeno
sensibilizando o sistema imune, 0 que estimula a produgdo de mais anticorpos
contra a droga (ABDOLLAHI; RADFAR, 2002).

As reacdes ndo imunolégicas independem dos anticorpos, afetam diretamente
0S mastocitos causando liberacdo de mediadores quimicos, podendo resultar de
uma superdosagem ou toxicidade, ou estarem relacionados a afinidade de
receptores especificos (ABDOLLAHI; RADFAR, 2002).

Sanches Juanior et al. (2010) destacam a importancia de uma rapida
identificacdo do padréo de reacéo adversa relacionado com a droga desencadeante
e da possivel toxicidade dose-limitante. Desta forma é de extrema importancia para
os profissionais de saulde, sobretudo os dentistas e os médicos, conhecerem as

manifestacdes especificas e relaciona-las aos efeitos dos medicamentos em uso.

Resultados

Tendo como desfechos principais os medicamentos e as manifestagcdes orais
associadas, os resultados deste estudo estdo apresentados resumidamente no
Quadro 1, com destaque para as classes dos medicamentos, os medicamentos e as
manifestacdes orais.

Informacdes mais detalhadas dos principais resultados dos artigos
selecionados estdo sumarizados no Quadro 2 (APENDICE A). Dezenove artigos
foram analisados detalhadamente e estdo dispostos em ordem cronolégica de
publicagdo. Destacam-se o0s principais pontos avaliados: autores, local de
realizagédo, manifestagdes orais observadas e o medicamento relacionado.

Os estudos selecionados mostram predominancia de relatos de caso, sendo
doze dos dezenove estudos.

Ressaltam-se limitagdes para comparar os resultados obtidos nos estudos,

uma vez que houve diferencas nos desenhos metodoldgicos utilizados pelos



diversos autores e ao baixo numero de individuos investigados na maioria das

pesquisas.

Sdo também apresentadas informagbes sobre os medicamentos e as

principais lesbes destacadas nos artigos consultados.

QUADRO 1: Classes de medicamentos - Medicamentos - Manifestacédo Oral

CLASSES DE
MEDICAMENTOS

MEDICAMENTO

MANIFESTACAO ORAL

Anticonvulsivantes

Carbamazepina

LesOes liguenoides.
Granuloma piogénico extragengival

Fenitoina Hiperplasia gengival
Antidepressivos Amitriptilina; Baixo fluxo salivar
Triciclicos Imipramina
Antidepressivos Fluoxetina; Baixo fluxo salivar
Inibidores Seletivos da | Sertralina

Recaptacdo de
Serotonina (IRSS)

Benzodiazepinicos

Alprazolam; Bromazepam;
Clonazepam; Diazepam;
Flurazepam; Lorazepam;
Flunitrazepam

Baixo fluxo salivar

Antimicrobianos

Azitromicina
Amoxicilina

Ulcerag0es irregulares e hemorréagicas
na mucosa oral (Eritema Multiforme)

Levofloxacina

Placas hiperpigmentadas em mucosa
oral e lingua; Lesdes liquenoides

Anticorpo Monoclonal

Denosumab

Osteonecrose de mandibula

Obinutuzumab

Ulceras e erosdes

Bifosfonatos

Acido Zoledrdnico

Osteonecrose dos maxilares

Imunossupressor

Ciclofosfamida;
Doxorubicina

Hiperpigmentacéo da lingua

Ciclosporina

Hiperplasia gengival

Quimioteréapicos

Adriamicina; Ciclofosfamida;
5-Fluourouracil; Cisplatina

Herpes; Mucosite; Xerostomia; Leséo
aftosa; Candidiase

Taxol Herpes; Xerostomia; Lesao aftosa;
Candidiase

Vincristina Xerostomia

Metotrexato Mucosite

Bloqueador de Canal
de Calcio

Anlodipina; Nifedipina

Hiperplasia gengival

Inibidore da Enzima
Conversora de
Angiotensina (IECA)

N&o especificado

Hiperplasia gengival

Betablogueadores

N&o especificado

Hiperplasia gengival

Fitoterapicos Extrato de Propolis Ulcera oral
Antiinflamatérios néo Diclofenaco de Sédio Ulcera oral
esteroidais

Vitaminas Sulfato Ferroso Ulcera oral




ANTICONVULSIVANTES

Os anticonvulsivantes s@o farmacos utilizados para tratar convulsées e
epilepsias. O objetivo do tratamento de pacientes com essa morbidade é evitar
recorréncia e consequéncias das crises, promovendo uma melhor qualidade de vida
ao doente. Os medicamentos representantes dessa classe sao fenitoina,
carbamazepina, valproato, fenobarbital e etossuximida (RANG et al., 2015).

Essas drogas séo utilizadas por um enorme contingente de pessoas em todo
o mundo, tanto no tratamento das epilepsias como para outros fins, frequentemente
por um longo tempo. Por essas razdes, torna-se fundamental o conhecimento sobre
0s potenciais efeitos adversos desses medicamentos, fazendo-se necesséaria a
escolha de um farmaco que cause o minimo de efeitos colaterais (BORTOLINI et al.,
2009; RANG et al., 2015).

A fenitoina é a droga de primeira linha para o tratamento de epilepsia e outras
doengas convulsivas. Seu uso, no entanto, ndo é isento de efeitos adversos, sendo
a hiperplasia gengival um dos mais comuns que acometem a cavidade bucal. Esta
droga pode afetar os tecidos periodontais, modificando-lhes a resposta imuno-
inflamatéria, principalmente da gengiva (SAITO et al., 2000; LINS et al., 2005). Nem
todos os pacientes tratados com fenitoina desenvolvem crescimento gengival, sendo
que o tempo de tratamento, a dose e os niveis plasméticos da droga séo fatores
diretamente relacionados com o surgimento de hiperplasia gengival. (COSTA,
GASPARINI; VALSECIA, 2003).

A carbamazepina, em monoterapia, é eficaz no tratamento da epilepsia,
sendo farmaco de primeira escolha em crises parciais simples e complexas e nas
generalizadas tonico clénicas secundarias a uma descarga focal. Tem maior indice
terapéutico do que fenitoina, e sua relacdo dose-concentra¢do plasmatica é linear.
Tem menos efeitos adversos do que fenitoina ou fenobarbital, cuja incidéncia pode
ser minimizada por alteracdo do intervalo entre doses ou uso de preparacdes de
liberag&@o prolongada. Em casos de insucesso com monoterapia, mostra-se sinérgica
com &cido valproico (FUCHS, WANNMACHER; FERREIRA, 2011).

Segundo Artico et al. (2011), o uso da carbamazepina pode induzir o
aparecimento de lesbes liguenoides na mucosa oral, que podem involuir

consideravelmente com a interrupgéo do uso da droga.



De acordo com Ghalayani, Hajisadeghi, Babadi (2013) a terapia com
carbamazepina se associou ao aparecimento de granuloma piogénico extragengival,

apesar de ser uma manifestacao rara.

ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS

Os antidepressivos triciclicos (ADTs), como amitriptilina, desipramina,
imipramina e nortriptilina, além de utilizados no tratamento dos transtornos do
humor, como a depressédo, sdo os farmacos que apresentam maior nimero de
estudos e evidéncias cientificas comprovando sua eficicia na farmacoterapia da dor
neuropatica (AGUIAR et al., 2011; MEDAWAR; MATHEUS, 2012).

Os ADTs atuam ndo somente sobre a recaptacdo da noradrenalina,
serotonina e dopaminas, mas também agem bloqueando o0s receptores:
histaminérgicos, alfa-adrenérgicos e muscarinicos (STAHL, 2014). A acdo nesses
outros receptores possivelmente causa os seus principais efeitos colaterais. Os mais
descritos sao: hipotenséo ortostatica, mioclonias, convulsao, visédo turva, xerostomia,
tremores, constipacdo intestinal, taquicardia e hipotensdo ortostatica. A diminuicéo
do fluxo salivar ocorre quase que na totalidade dos pacientes, causando-lhes um
incdmodo e podem ter como consequéncias gengivite e glossite (RANG et al.,2015).

Cabrera et al. (2007) ao analisarem pacientes idosos em uso de amitriptilina e

imapramina constataram um baixo fluxo salivar.

ANTIDEPRESSIVOS  INIBIDORES SELETIVOS DA RECAPTAGCAO DE
SEROTONINA (IRSS)

Desenvolvidos a partir dos antidepressivos triciclicos, os IRSS foram assim
classificados devidos a sua baixa afinidade conhecida por receptores adrenérgicos,
colinérgicos e histaminérgicos e maior afinidade pelo bloqueio das proteinas de
recaptacdo da serotonina. Os ISRS sdo geralmente bem tolerados em doses
terapéuticas e praticamente isentos de risco em cardiopatas (AGUIAR et al., 2011).

Embora compartilhem o principal mecanismo de agédo, os ISRSS sé&o
estruturalmente distintos com marcadas diferengas no perfil farmacodinamico e

farmacocinético. A poténcia da inibicdo de recaptacdo da serotonina €& variada,



assim como a seletividade por noradrenalina e dopamina (MORENO, R.A;
MORENO, D.H; SOARES, 1999).

Em funcdo de sua acéo seletiva, apresentam perfil mais tolerdvel de efeitos
colaterais, existindo também diferencas entre os principais efeitos colaterais dos
diferentes ISRSs. De forma geral, os efeitos colaterais mais frequentemente
relatados estdo relacionados aos efeitos serotoninérgicos, como gastrintestinais
(naduseas, vomitos, dor abdominal, diarreia), psiquiatricos (agitacdo, ansiedade,
insbnia, ciclagem para mania, nervosismo), alteragbes do sono, fadiga, efeitos
neurologicos (tremores, efeitos extrapiramidais), perda ou ganho de peso e
disfuncdes sexuais. Muitos usuérios relatam ainda diminuicdo do fluxo salivar
(GOLDSTEIN; GOODNICK, 1998; RANG et al., 2015). Esse mesmo efeito foi
observado por Cabrera et al. (2007) ao avaliar idosos em uso de sertralina e
fluoxetina.

Para Perotto et al. (2007), os antidepressivos estdo dentre os principais

grupos de medicamentos que causam xerostomia.

BENZODIAZEPINICOS

Os benzodiazepinicos (BZDs) s&o drogas psicotropicas que atuam no sistema
nervoso central (SNC), agindo no controle de insonia, epilepsia, transtorno de
ansiedade e panico, além de auxiliar no tratamento de muitas psicoses, como
abstinéncia alcodlica e realizagdo de procedimentos cirdrgicos. Atualmente essa
classe é uma das mais prescritas no mundo, representando 85% de todas as vendas
de psicotrépicos (MEZZARI; ISER, 2015).

A baixa capacidade de depressdo do SNC e sua alta eficacia terapéutica
foram os cruciais motivos para a prescricdo medica dos BZDs. Entretanto, ao final
dos anos 70, foram realizadas pesquisas que demonstraram o surgimento de efeitos
indesejaveis em relacdo ao uso indiscriminado desses medicamentos. Uma grande
apreensdo em relacdo ao uso dos BZDs é seu potencial de induzir a toleréncia e a
dependéncia ao medicamento (OLIVEIRA; LOPES; CASTRO, 2015).

Os BZDs podem estar relacionados a inibicdo da funcdo das glandulas
salivares, incluindo a secrecdo de proteinas e enzimas, ou alteragdo da composigdo
salivar. O Clonazepam esta associado a sensacao de queimacédo bucal e xerostomia
(ABDOLHAI; RADFAR, 2002; AMARAL; MIRANDA,; PIRES, 2009).
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Em estudo realizado por Cabrera et al. (2007), ao avaliarem a relagéo entre o
fluxo salivar e o uso de drogas psicoativas em 267 idosos funcionalmente
independentes, foi observada a ocorréncia de baixo fluxo salivar associada ao uso
de drogas com agéao central, sobretudo os BZDs.

Em adicdo Amaral, Miranda e Pires (2009) relatam uma intima relagdo dos

BZDs com o aparecimento de glossites.

ANTIMICROBIANOS

Antimicrobianos sdo compostos naturais ou sintéticos capazes de inibir o
crescimento ou causar a morte de fungos ou bactérias. Podem ser classificados
como bactericidas, quando causam a morte da bactéria, ou bacteriostéaticos, quando
promovem a inibicdo do crescimento microbiano (WALSH, 2003).

O combate as infecgdes bacterianas somente se tornou viavel com a
descoberta dos antibiéticos. O primeiro antibidtico a ser empregado com resultado
foi a penicilina, descoberta por Alexander Fleming em 1928; essa droga se tornou
disponivel para uso em massa no ano de 1940. Gradativamente, novas classes de
antibidticos foram produzidas e sdo usadas de acordo com o tipo de bactéria, do
local e da gravidade da infeccdo. No decorrer dos anos, os antibidticos elevaram a
sobrevida ap6s traumas graves, cirurgias, partos e infeccdes gerais (principalmente
as respiratorias) (NOVARETTI; AQUINO; PISCOPO, 2014).

Porém, o emprego indiscriminado ou sem critérios dos antibidticos em
pacientes tem acelerado o processo de resisténcia microbiana (MORAIS; PEREIRA;
FRANCO, 2011).

Os antibioticos estdo entre os medicamentos mais prescritos, sobretudo em
hospitais e s8o responsaveis por 20% a 50% dos gastos com medicamentos.
Estima-se que seu uso seja inapropriado em cerca de 50% dos casos, e Varios
estudos apontam os antibidticos como um dos grupos medicamentosos que mais
causam eventos adversos (OTERO; DOMINGUEZ, 2000; MAZZEO et al., 2004).

O eritema multiforme é uma doenca dermatoldgica vésico-bolhosa que se
caracteriza por desordem inflamatoéria, que surte efeitos sobre a pele e mucosas. O
eritema multiforme se apresenta como uma condigdo mucocutanea, bolhosa e
ulcerativa de etiopatogenia incerta. Provavelmente se trata de um processo

imunologicamente mediado, embora possa ser associado, na grande maioria das
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vezes, a processos infecciosos procedentes, como herpes simples ou Mycoplasma
pneumoniae, ou a exposi¢do a varias drogas e medicamentos (BADU et al., 2010).

Shah et al. (2014) relataram dois casos de Eritema Multiforme nos quais
associou-se diclofenaco de sddio a azitromicina e diclofenaco de sédio a amoxicilina.
Essas combinacdes parecem ter sido o fator precipitante, j& que as ulceragfes orais
tiveram inicio subito dentro de alguns dias apds a ingestéo e foram resolvidas com a
interrupgdo do uso dessas.

Em outro estudo, Byun et al. (2014), ao investigarem o efeito de drogas
antituberculose, observaram o aparecimento de erupcfes liguenoides e também
placas hiperpigmentadas em mucosa oral e lingua. As manifestagcbes ocorreram

apds substituir a isoniazida, devido resisténcia, por levofloxacino.

ANTICORPOS MONOCLONAIS

Os anticorpos monoclonais, como terapia alvo, tém alta especificidade com
poucos efeitos colaterais e € o foco de muitas pesquisas nas doencas que
necessitam de tratamento clinico ou cirurgico agressivo (SANTOS et al., 2006). Em
1986 foi aprovado, pela Administracédo Federal de Alimentos e Medicamentos (FDA)
o OKT-3, o primeiro anticorpo monoclonal para uso humano (GOSWAMI et al.,
2013). O OKT-3 & mais conhecido como Muromonab CD-3, é indicado na rejeicao
aguda ao transplante de 6rgéos solidos, contudo em 2011 foi retirado do mercado
por apresentar um grande numero de efeitos adversos, inerentes a este tipo de
anticorpos, e pelo baixo numero de vendas (DUCANCEL; MULLER, 2012).

Denosumab é um anticorpo monoclonal usado no tratamento da osteoporose
aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) (FDA, 2010). Ele liga-se a uma
proteina envolvida na formacdo e sobrevivéncia de osteoclastos, células
responsaveis pela reabsorcao 6ssea.

Os dados de Olate et al. (2014) mostram relagcdo entre denosumab e a
ocorréncia de osteonecrose de mandibula e destacam que para evitar a necrose
deve-se tomar condutas como manter uma boa higiene oral, limitar o consumo de
alcool e cessar o uso de cigarros.

Outros casos isolados de reacdes ao uso de Denosumab j& foram também

relatados na literatura. Um estudo de meta-andlise realizado por Qui et al. (2014),
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apontam a necessidade de mais investigagcbes para avaliar o potencial do
medicamento na génese da osteonecrose.

Obinutuzumab é um anticorpo monoclonal que tem se mostrado efetivo no
tratamento de Linfomas n&o-Hodgkin. Os resultados das pesquisas iniciais séo
promissores, entretanto os efeitos colaterais ainda n&o sdo muito conhecidos.
Bakkour e Coulson (2012) relatam o caso de um paciente do género masculino de
62 anos de idade que apresentou erupgdes liquenoides no tronco, costas, bragos e
pernas ap6s o uso de Obinutuzumab. O paciente também apresentou Ulceras e
erosdes na boca. Os autores foram os primeiros a relatar lesdes na cavidade oral
provocadas pelo Obinutuzumab, esses acreditam que a droga é promissora, mas
alertam para a necessidade de mais investigagdes que visem identificar efeitos

colaterais, sobretudo as lesdes cutaneas.

BIFOSFONATOS

Bifosfonatos s@o farmacos antirreabsortivos utilizados com a finalidade de
impedir a perda Ossea. Acredita-se que esses agentes suprimem diretamente a
reabsorcdo 6ssea por meio da inibicdo da deposi¢cdo dos osteoclastos, aumentando
a morte programada dessas células. Desse modo, menos tecido 0sseo é
decomposto durante o ciclo de remodelacédo (PAZ; PAIVA; BARBOSA, 2014). Séo
considerados o tratamento de primeira linha nos pacientes com osteoporose (TOY et
al., 2015).

Apresentam eficdcia comparavel ao tratamento da reposicdo hormonal como
profilaxia para perda 0ssea e produzem um efeito positivo comprovado nos indices
de fraturas vertebrais sintométicas e assintomaticas, bem como no indice de fraturas
nao vertebrais (antebraco e quadril) (PAZ; PAIVA; BARBOSA, 2014).

Os bifosfonatos podem apresentar reagdes adversas, a maior parte focada no
sistema digestivo, tais como nauseas, vOmitos, diarreia, esofagite com possivel
evolugdo para o aparecimento de Ulceras esoféagicas, além de dores Osseas,
musculares, articulares e reaces alérgicas (CAMPOS et al., 2003).

Migliorati et al. (2006) relataram uma complicacdo oral, de interesse para a
classe odontolégica, denominada Osteonecrose dos Maxilares ou Osteonecrose
associada aos Bifosfonatos. Reacdo adversa também relatada por Scansetti et al.

(2013) que observaram ainda a relacdo de osteonecrose com a forma de
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administragdo da medicacdo, em que a ocorréncia dessa patologia apresenta uma
menor incidéncia pela via oral quando comparada a intravenosa. Trata-se de uma
séria reacdo adversa que acomete 0s 0ssos maxilares, provocando grande
destruigédo tecidual.

A maior série dos casos encontrada na literatura foi publicada por Ruggiero et
al. (2009), que relataram 63 casos de osteonecrose dos maxilares associada ao uso

de bisfosfonatos.

IMUNOSSUPRESSORES

Os imunossupressores séao drogas que agem na diviséo celular (BRESSAN et
al., 2010). Séo usados para suprimir rejeicdo em receptores de transplante de
orgdos e para tratar uma variedade de doengas inflamatérias e imunopatias
(BRASIL, 2010).

S40 usados para modular a resposta imune de trés maneiras:
imunossupressao, tolerancia e imunoestimulagdo. Quatro classes principais desses
farmacos imunossupressores compreendem glicocorticoides, inibidores da
calcineurina, agentes antiproliferativos e antimetabdlitos, e os anticorpos. O eixo
central da imunomodulacéo € a inducdo e manutengéo da tolerancia imunolégica, o
estado ativo de néo resposta a antigeno especifico (BRASIL, 2010).

Pacientes imunossuprimidos apresentam, com frequéncia, alteragdes bucais,
visto que a boca, em condi¢des normais, funciona como uma barreira fisica local de
defesa imunoldgica contra patégenos (RIBEIRO et al., 2012).

Araujo et al. (2005) relataram que farmacos imunossupressores, tais como 0s
corticosteroides sistémicos e inalatorios (beclometazona), estdo comumente
relacionados a infec¢des oportunistas na boca. Isso se deve a acdo supressora da
atividade inflamatéria, impedindo a atuacdo de células de defesa, tais como,
linfocitos T, macréfagos e enzimas responsaveis pela lise de corpos estranhos.
Dentre as infec¢gOes oportunistas, destaca-se a candidose.

Gusmdo et al. (2009) evidenciaram que a ciclosporina-A € associada com
outros medicamentos, como corticosteroides e antibiéticos, para evitar a rejeicéo e
infeccdo dos orgaos transplantados. Constata-se que 0 aumento gengival se

apresenta clinicamente com maior severidade, quando combinado (ciclosporina-A +
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nifedipina), em especial no paciente que recebe transplante renal, em razdo da
hipertenséo arterial ser constante neste.

Loureiro et al. (2004) também citaram a ciclosporina como causa de
hiperplasia gengival em cerca de 30% dos pacientes.

Além disso, Alfreijat (2013) relatou hiperpigmenta¢éo lingual apés tratamento

com doxorrubicina e ciclofosfamida.

QUIMIOTERAPICOS

Quimioterapico € um composto quimico que, quando aplicado ao tratamento

7

do céncer, é chamado de quimioterapia antineoplésica. Apesar da constante
evolugdo dos estudos, ainda é um dos grupos farmacolégicos mais toxicos
conhecidos. Provocam lesfes estruturais e modifica¢des da fisiologia e bioquimica
humana, algumas irreversiveis, podendo limitar seu uso em tratamentos (FUCHS;
WANNMACHER; FERREIRA, 2011). Os quimioterapicos sdo muito utilizados no
tratamento do cancer devido ao aumento observado na sobrevida dos portadores da
doenca e a sua alta incidéncia de cura tumoral. Interferem no crescimento e divisdo
celular, podendo ser utilizados isolados ou associados a outros farmacos com o
intuito de eliminar células tumorais do organismo. Podem ser administrados pelas
vias oral, subcutanea, intra-arterial, intramuscular, intratecal, intraperitoneal,
intravesical, por aplicagéo topica e intrarretal, sendo a intravenosa a mais utilizada. A
quimioterapia pode ser dividida em neoadjuvante, quando antes da cirurgia
objetivando avaliar a resposta antineoplasica e reduzir o tumor, e em quimioterapia
adjuvante, feita apo6s tratamento cirargico a fim de erradicar micrometastases
(TADOKORO; FONSECA, 2000; BONASSA, 2005).

A pele, as mucosas, os anexos (glandulas sebaceas e sudoriparas) e os
faneros (pelos e unhas) séo tecidos de rapida proliferacdo celular, portanto muito
susceptiveis a desenvolverem reacfes adversas (toxicas ou por hipersensibilidade)
advindas do tratamento antineoplasico sistémico (SANCHES JUNIOR et al., 2010).

Para Segaert et al. (2005) e Epstein; Schubert (2003), cerca quarenta por
cento (40%) dos doentes em tratamento apresentam algum tipo de complicag&o oral.

Loureiro et al. (2004), constatou porcentagem semelhante aos estudos
supracitados de complicacdo bucal como resultado no tratamento de céncer. As

drogas citotéxicas como (metrotexato, 5-fluorouracil, 6-marcaptopurana, clorambucil,
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dexorubicina e bleomicina), destroem as células da mucosa como resultado da
inibicdo da mitose epitelial, induzindo atrofia, propiciando o desenvolvimento de
estomatite e de ulceracdes espontdneas ou traumaticas. Esse quadro
frequentemente se manifesta 4 a 7 dias apos o inicio do tratamento quimioterapico e
geralmente caracteriza-se por um eritema doloroso generalizado.

Alfreijat (2013), Blaya e Saba (2011) relataram a presenca de
hiperpigmentacdo da mucosa oral e lingua associada ao uso de quimioterapicos.

Mucosite, afta, candidiase, herpes e xerostomia foram citadas em diversos
estudos como Hespanhol et al. ( 2007), Kreuger et al. (2009), Caldas Junior et al.
(2015) e Huang et al. (2015).

BLOQUEADORES DE CANAIS DE CALCIO

Os antagonistas de canais de célcio representam um grupo heterogéneo de
drogas, divididos em trés principais familias: os diidropiridinicos, as fenilalquilaminas,
e 0S benzotiazepinicos. Essas drogas desempenham acfes distintas sobre o
sistema cardiovascular, podendo ser mais especificas e potentes na musculatura
vascular arterial sistémica, coronariana e miocardica, ou no sistema de conducéo
cardiaca. S&o drogas neutras quanto ao metabolismo glicidico, lipidico, ou
eletrolitico. Promovem regressé@o da hipertrofia ventricular esquerda e melhoram o
desempenho diastélico do ventriculo esquerdo, porém algumas podem deteriorar a
funcdo sistdlica na presenca de faléncia miocardica (RANG et al., 2015).

Tém acado anti-hipertensiva pela diminuicdo da concentragdo de célcio nas
células musculares lisas vasculares, o que resulta na reducdo da resisténcia
vascular periférica (SBHA, 2010).

Sao anti-hipertensivos eficazes e reduzem a morbidade e mortalidade
cardiovasculares. Deve-se dar preferéncia aos bloqueadores dos canais de célcio de
longa duracdo de acdo intrinseca ou por formulagdo galénica que permita uma
liberagdo controlada. Estudo de desfecho reafirmou a eficicia, tolerabilidade e
seguranca do uso dessa classe de medicamentos no tratamento da hipertenséo
arterial de pacientes com doenga coronariana. N&o sdo recomendados agentes de
curta duragéo (SBHA, 2010).
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Para Costa, Gasparini e Valsecia (2003) e Gusmao et al. (2008), os
bloqueadores dos canais de calcio podem induzir alteragbes no metabolismo do
colageno, responsavel pelo surgimento da hiperplasia gengival.

Gusmaéo et al. (2008) relataram a ocorréncia de pacientes com crescimento
gengival que fazem uso desses medicamentos, especialmente a nifedipina. Essa
manifestacdo foi descrita na literatura na década de 80, tendo uma prevaléncia em
torno de 15 a 81%, onde o volume gengival pode ser diferenciado entre os
individuos.

Pradhan e Mishra (2009) indicaram como abordagem para a hiperplasia
gengival a reducéo da dose do farmaco ou a substituicdo. Entretanto, Gusmao et al.
(2008) néo indicaram a suspenséo temporaria, uma vez que o individuo necessita do

medicamento para a estabilidade da sua condig&o sistémica.

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA

Os Inibidores de conversao de angiotensina (IECA) blogqueiam a converséo de
angiotensina | em angiotensina I, reduzindo a secrecdo de aldosterona e
vasopressina e, consequentemente diminui a atividade do sistema nervoso
simpético. No entanto, esse bloqueio de produgédo de angiotensina Il ndo impede
sua acao por outras vias, pois o IECA nao inibe a ativagdo dos receptores AT1 e
AT2, importantes para acdo desse peptideo. Os IECAs induzem dilatacdo venosa e
arterial, melhorando fun¢éo cardiaca, reduzindo sintomatologia, contribuindo para a
diminuicdo da mortalidade (GUIMARAES et al., 2014).

Os IECAs sao em geral bem tolerados, sendo a tosse seca o principal efeito
colateral relatado. Geralmente requer suspenséo do IECA, que pode ser trocado por
um bloqueador do receptor da angiotensina (BRA), quando indicado. Efeito classico
dos IECAs é a piora da fungdo renal, mais frequente em pacientes com
desidratacdo, insuficiéncia cardiaca, em uso de anti-inflamatérios e com doenca
micro e/ou macrovascular renal (GONZAGA; PASSARELLI; AMODEO, 2009).

Outros efeitos colaterais menos comuns incluem redugdo discreta da
hemoglobina, alteragbes no paladar, leucopenia e angioedema intestinal
(GONZAGA; PASSARELLI; AMODEO, 2009).
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No estudo de Diaz e Rodriguez (2009), relacionou-se o uso de IECAs com
alteragbes do paladar, além de hipossalivacdo, Ulceras aftosas, pénfigo bolhoso,

angioedema como manifesta¢des orais mais comuns.

BETABLOQUEADORES

Os betabloqueadores adrenérgicos constituem uma classe terapéutica que
apresenta como mecanismo de agdo comum O bloqueio dos receptores beta-
adrenérgicos, porém com perfis farmacolégicos diferentes. As diferengas
relacionam-se a seletividade dos receptores beta-adrenérgicos, a lipossolubilidade e
as acdes vasodilatadoras de alguns medicamentos da classe (BORTOLOTTO;
CONSOLIM-COLOMBO, 2009). Seus varios mecanismos anti-hipertensivos
envolvem diminuig&o inicial do débito cardiaco, reducdo da secregcdo de renina,
readaptacdo dos barorreceptores e diminuicdo das catecolaminas nas sinapses
nervosas. Embora tenham conhecido perfil farmacologico, dados recentes
disponiveis ndo apontam o uso dos betabloqueadores como primeira escolha para o
tratamento da Hipertenséo Arterial Sistémica (HAS), por ndo se mostrarem eficazes
em reduzir o risco da doenca arterial coronariana e da mortalidade (BRASIL, 2010).

As trés classes de betabloqueadores apresentam diferentes mecanismos de
acdo. Os néo seletivos bloqueiam os receptores dos subtipos bl e b2-adrenérgicos.
Os seletivos apresentam acdo mais especifica, bloqueando os receptores bl. Por
fim, os mistos que, além de bloquear os receptores b-adrenérgicos, apresentam
acdo vasodilatadora devido ao bloqueio dos receptores al-adrenérgicos e também
apresentam efeito antioxidante. O principal mecanismo dos betabloqueadores em
diminuir a presséo arterial esta relacionado ao seu efeito vasodilatador, promovendo
menor fibrose miocérdica e reducdo do risco de desenvolver doengas
cardiovasculares. Além disso, existem evidéncias de apresentarem funcédo anti-
inflamatdria e antioxidante (GOESSLER; POLITO, 2011).

A hipossalivacdo esta presente como efeito adverso na maioria dos
medicamentos anti-hipertensivos, pois essas drogas tém como mecanismo de agao
a reducdo do fluxo simpatico de vérias formas, inibindo a recaptacdo das
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina), diminuindo a neurotransmisséo
adrenérgica ou diminuindo a resposta ao estimulo simpatico. Desta forma, o efeito

causado nesses receptores € a diminuicdo do estimulo secretor das glandulas
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salivares (COSTA et al.,, 2013). Diaz e Rodriguez (2009) também relataram

hipossalivagdo com o uso de betabloqueadores.

FITOTERAPICOS

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), medicamento
fitoterapico é aquele obtido exclusivamente de matérias-primas de origem vegetal,
com qualidade constante e reprodutivel e que tantos os riscos quanto a eficicia
sejam caracterizadas por levantamentos etnofarmacolégicos, documentactes
técnico cientificas em publicagdes ou ensaios clinicos. Os compostos fitoterapicos
podem ser utilizados nas mais variadas férmulas, como céapsulas, comprimidos, géis,
pomadas, solugbes aquosas, solugdes hidroalcodlicas e infusées (NICOLETTI et al.,
2007; FRANCISCO, 2010).

O uso dos fitotergpicos tem como finalidade prevenir, curar ou minimizar os
sintomas das doengas, com um custo mais acessivel a populacdo e aos servicos
publicos de saude, comparativamente aqueles obtidos por sintese quimica, que s&o
em geral mais caros, devido as patentes tecnoldgicas envolvidas (TOLEDO et al.,
2003; DI STASI, 1994).

Propolis de Apis mellifera L. (Hymenoptera, Apidae) é um produto da colmeia,
elaborado a partir de exsudatos de resinas que as abelhas recolhem de
determinadas plantas. A composicao quimica da propolis € complexa e relacionada
a diversidade vegetal encontrada em torno da colmeia. Embora a prépolis seja
utilizada em medicina popular por milhares de anos, a falta de padroes que avaliem
de maneira precisa suas atividades farmacologicas dificulta a padronizagdo de
produtos comerciais que garantam sua eficacia e seguranca terapéutica para
humanos e outros animais (MENEZES, 2005).

Pesquisas atribuem & prépolis agbes antioxidante, antimicrobiana, anti-
inflamatdria, anticarcinogénica e anti-HIV. H& relatos de eficiente atividade
bacteriostatica e bactericida em relagdo a diversos géneros de bactérias Gram
positivas e Gram negativas (ALENCAR et al., 2007; SAWAYA; CUNHA; MARCUCCI,
2011).

Wimardhani e Soegyanto (2014) relataram o aparecimento de ulceracdo na

mucosa oral apds o uso tépico de extrato de prépolis concentrado, em algodéo e
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diluido em &gua. A alta concentracdo do componente de etanol (50-70%) nesse

composto pode ter sido a causa da les&o ulcerosa.

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINES)

Os Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) sdo um dos grupos
farmacoldgicos mais prescritos e consumidos no mundo. O motivo para a utilizagéo
em demasia vao desde a venda sem receita médica ao uso em varias sindromes
inflamatorias, como prevencdo de eventos isquémicos, cardiovasculares e
cerebrovasculares (ESPINOZA; SOTO, 2015).

Os AINES possuem acado anti-inflamatoria, analgésica e antipirética por
bloqueio da sintese de prostaglandinas mediante a inibicdo da ciclooxigenase 1
(COX-1) e ciclooxigenase 2 (COX-2), formando subgrupos de AINES seletivos e n&o
seletivos para COX-2 (SILVA; MENDONCA; PARTATA, 2014).

As propriedades farmacolégicas dos AINE’s decorrem especialmente da a¢do
inibitéria sobre a COX-2, ao passo que as reacdes adversas sdo consequentes da
inibicdo da COX-1. O uso exagerado de AINE trazem inUmeras complicagdes: riscos
cerebrovasculares, renais, hepéticos, cardiovasculares e  trombdticos,
gastrintestinais, gestacionais e fetais (SILVA; MENDONCA; PARTATA, 2014).

N&o foram encontrados outros estudos que relacionassem os AINES ao
surgimento de Ulceras orais. Tal manifestacdo foi observada e relatada por Shah et
al. (2014) em dois casos, quando o paciente fazia o uso de diclofenaco de Sodio

associado a antibidéticos como amoxicilina e azitromicina.

VITAMINAS

A alimentagdo e a nutricdo sempre foram vistas como fundamentais para a
satisfacdo das necessidades do organismo. Os micronutrientes tém um papel
importante na prevencdo de doengas com alto impacto na qualidade de vida. O
consumo adequado de vitaminas e minerais é importante para a manutencdo das
diversas fungdes metabdlicas do organismo. Assim, a ingestdo inadequada desses
micronutrientes pode potencialmente levar a estados de caréncia nutricional, sendo

conhecidas diversas manifestagfes patoldgicas por ela produzidas, havendo,
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consequentemente, necessidade de suplementagédo das mesmas como tratamento
ou profilaxia (VELASQUEZ-MELENDEZ, 1997; ARAUJO et al., 2013).

Liabeuf et al. (2014) demonstraram relag&o entre a utilizagdo de comprimidos
de Sulfato Ferroso e o surgimento de ulceragdo oral em paciente devido ao uso do
medicamento macerado. A retirada do farmaco levou a rapida resolucdo da
ulceracdo. Os autores mostram ainda os resultados de uma revisdo realizada no
banco de dados francés, a qual aponta outros nove casos ocorridos em idosos,
principalmente em pacientes que apresentavam doengas cognitivas que provocam
disfagia ou tempo prolongado de comprimidos na boca. Oito dos nove pacientes
eram mulheres e tinham em média 81 anos.

Os autores comentam sobre a necessidade de um maior cuidado na utilizagcéo
de comprimidos de sulfato ferroso em pacientes dessa faixa etaria, pois nessa idade
€ comum algum comprometimento neuroldgico que pode dificultar a manifestagcéo de
disconforto ou dor. E muito comum também dificuldades de degluticdo, o que
aumenta o contato do farmaco com a mucosa oral favorecendo ocorréncia das

lesoOes.

Conclusao

Um grande nimero de medicamentos pode provocar reacdes adversas na
cavidade oral. Os profissionais de salde devem estar atentos a essas reagdes nos
tecidos bucais para preveni-las ou mesmo tratd-las quando possivel. As
manifestagfes clinicas mais comuns de reac¢des adversas a medicamentos na boca
sdo xerostomia, hiperplasia gengival, ulceragdes, baixo fluxo salivar, mucosite,
lesbes aftosas e hiperpigmentagao.

Algumas lesdes sédo comuns a diferentes medicamentos, e muitas vezes nao
é possivel identificar qual droga estéd causando determinada alteracéo. Desta forma
é fundamental a observacao correta da possibilidade de sequela associada a terapia
medicamentosa. Uma anamnese adequada com um levantamento do historico
médico completo do paciente é essencial para o profissional estar apto a fazer o
diagnéstico das alteragdes e concluir o tratamento adequado para a solucdo do
problema. Nem todos os individuos usuérios destas drogas desenvolverdo o quadro
e alguns fatores parecem importantes em seu desenvolvimento, tais como higiene

bucal insatisfatoria, tempo de uso da droga, susceptibilidade individual,
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predisposicdo genética, capacidade de metabolizacdo das drogas e fatores

hormonais.
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SIDE EFFECTS IN ORAL CAVITY IN CONSEQUENT OF MEDICATION USE —
LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Aim: To describe the main drugs with potential side effects in the oral cavity, grouping those that
cause similar adverse effects. Data source: bibliographic and descriptive study through use of original
studies from three databases: SciELO, PubMed and LILACS. Selected papers were in Portuguese,
English and Spanish, which included literature reviews, meta-analysis and case reports published
between 2000 and 2015. The terms used were: oral medications and manifestations, oral lesions and
medicines, oral mucosa and drugs and adverse drug reaction in the oral cavity. Methods: Nineteen
articles were analyzed in detail and case reports were predominant. Several drugs have been
associated with pathological changes in oral tissue, in particular drugs used in oncology and those
acting on the central nervous system. Adverse drug reactions depend on the medication and are quite
variable. Among the found reaction are: ulcerative mucosa, gingival hyperplasia, xerostomia and
decreased salivary flow. Conclusion: some lesions are common to different drugs, making critical the
proper observation of possible sequelae associated with drug therapy. Detailed anamnesis with a
complete medical history of the patient is essential for the proper diagnosis and a better therapeutic
decision.

Keywords: Drugs. Side effects. Oral manifestations.
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Estudo Local do Caracteristicas do estudo Principais Manifestacfes Orais
estudo

Huang et al. China Efeitos adversos envolvendo quimioterapia para o cancer de pulméo metastatico de ndo pequenas Ulcera oral

(2015) células ndoescamosas em estudo de um caso

Byun et al. (2014) Jung-gu, Associar o uso de drogas antituberculose a erupgdes liguenoides em estudo de um caso. Lesdes liquenoides e placas hiperpigmentadas em

Incheon, Coréia
do Sul

mucosa oral e lingua

Liabeuf et al. Franca Associar 0 uso de sulfato ferroso a ulceragéo da mucosa oral em estudo de um caso. Ulcerag&o da mucosa oral.
(2014) Consulta ao banco de dados de farmacovigilancia francés.
Olate et al. (2014) | Chile Associar 0 uso de denosumab (anticorpo monoclonal) a osteonecrose de mandibula em estudo de um | Osteonecrose de mandibula.
caso.
Wimardhani; Indonésia Associar o uso de extrato de prépolis concentrado a ulceragdo da mucosa oral em estudo de um Ulceragdo da mucosa
Soegyanto (2014) caso.
india Associar o uso de drogas (diclofenaco de sédio e azitromicina;diclofenaco de sédio e amoxicilina) a Ulceragdes irregulares e hemorragicas na mucosa oral

Shah et al. (2014)

Eritema Multiforme em dois casos.

Alfreijat (2013)

Baltimore, EUA

Relatar o estudo de caso de um paciente apés uso de doxorrubicina e ciclofosfamida

Hiperpigmentacé&o lingual

Ghalayani,
Hajisadeghi,
Babadi (2013)

Isfahan, Ird

Associar 0 uso da carbamazepina com o granuloma piogénico extragengival por meio de relato de um
caso.

Granuloma piogénico (GP) extragengival

Scansetti et al.
(2013)

Rio de Janeiro -
Brasil

Descrever dois casos clinicos de osteonecrose que geraram necrose do maxilar associada ao uso
dos Bifosfonatos.

Osteonecrose maxilar

Bakkour; Coulson
(2012)

San Diego,
Califérnia, EUA

Relatar o estudo de caso de uma paciente em uso do anticorpo monoclonal Obinutuzumab para
tratamento de linfoma n&o-Hodgkin com erupcéo liquenoide generalizada, Ulceras e erosdes orais.

Ulceras e erosdes
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Blaya;Saba (2011) | Massachusetts, | Associar o uso da doxorrubicina e da ciclofosfamida com a hiperpigmentagéo da mucosa bucal e Hiperpigmentacéo da mucosa bucal e lingua.
EUA lingua em estudo de um caso.
Artico et al. (2011) | Sé&o Paulo Relatar o estudo de caso de um paciente apds uso de carbamazepina Reacéo liquenoide
Pradhan; Mishra Nepal Avaliar prevaléncia de hipertrofia gengival em 150 pacientes que fazem uso de anti-hipertensivos Hipertrofia gengival provocadas por:
(2009) 71,1% Bloqueadores de Canais de célcio; 21,5%
IECA; 7,4% Betabloqueadores
Kreuger et al. Itajai/SC Fazer levantamento das complicag8es orais em 86 pacientes submetidos & quimioterapia, o tipo de 56% apresentaram alguma alteracéo na cavidade oral
(2009) cancer que eles apresentam e correlacionar com idade, sexo e medicag&o quimioterapica. Manifestacdo Oral: 46% Xerostomia; 2% Herpes
Andlise de prontuarios: género, idade, dados referentes & doenca e tratamento. Simples; 4% Afta; 1% candidiase; 1% Mucosite
Medicamento: taxol, cisplatina, 5-Fluorouracil foram os
gue mais provocaram alterag@es bucais.
Cabrera et al. Londrina/PR Estudar a relagdo entre o fluxo salivar e o uso de drogas psicoativas em 267 idosos funcionalmente Baixo fluxo salivar
(2007) independentes.
Os farmacos citados foram: Benzodiazepinicos: clonazepam, diazepam, alprazolam, bromazepam,
flurazepam, lorazepam e flunitrazepam - Antidepressivos triciclicos: amitriptilina e imipramina e os
Antidepressivos ISRS: sertralina e fluoxetina.
Perotto et al. Joinville/SC Avaliar a prevaléncia de xerostomia em 117 pacientes da area de Odontologia da Univille em uso de Xerostomia em 24,8% dos pacientes em uso de
(2007) algum tipo de medicamento. antihipertensivos, antidepressivos e anticonvulsivantes
Hespanhol et al. Juiz de fora Avaliar prevaléncia das manifestac@es orais em 97 pacientes submetidos & quimioterapia. Dados Mucosite foi a manifestacdo oral mais prevalente
(2007) (MG) coletados de prontuarios de pacientes que estiveram em tratamento quimioterapico no periodo de (15,5%); xerostomia apresentou-se apenas no Sexo
janeiro de 2000 a marco de 2007. feminino. Leséo aftosa e candidiase.
Costa; Gasparini; Argentina Andlise de 73 relatérios de centros de salde na Regido Nordeste Argentino e da Faculdade de Dos 73 relatérios analisados: 11 (15%) apresentaram
Valsecia (2003) Odontologia, no periodo de julho de 2002 a julho de 2002 hiperplasia gengival causada por drogas, sendo que, 4
(5,45%) casos associados a fenitoina, 2 (2,73%) a
ciclosporina, 3 (4,09%) a nifedipina e 2 (2,73%) a
anlodipina.
Xerostomia (36, 6%), hipersalivacéo (4, 3%) e
Montenegro et al. Séo Paulo - Listar e quantificar os efeitos colaterais bucais de 450 grupos farmacolégicos, envolvendo 8635 implicacdes internas nas glandulas salivares (2,5%)},
(2004) Brasil farmacos mais usados por idosos brasileiros. candidiase/estomatites induzidas por drogas (29. 9%),

Consulta em bulas, livros de medicamentos patrocinados, livros-texto sobre medicamentos e Sites
sobre medicamentos na Internet em Portugués.

problemas gengivais/periodontais (18, 4%), alteragdes
de sabor/gosto (13, 4%), dificuldades para engolir (12,
5%), alteracdes na lingua(9, 1%) e excessiva
sensibilidade na boca/lingua (1, 6%).
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