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RESUMO

Existe uma grande diversidade de farmacos, que sdo utilizados para prevenir ou controlar
diversas patologias na generalidade da popula¢do, que a podem expor ao risco de
desenvolver reacdes adversas. Estas rea¢des adversas, podem ocorrer em diversos locais

do nosso organismo, nomeadamente na cavidade oral.

Apesar de os medicamentos serem uma das ferramentas terapéuticas mais robustas com
eficacia comprovada para melhorar a qualidade de vida da populagdo, a sua utilizagdo
ndo esta isenta de efeitos adversos. Atualmente, existem cada vez mais pacientes
polimedicados, pelo que por vezes ¢ dificil estabelecer a causa dos efeitos adversos
gerados pela medicagcdo. Sabe-se também que a polimedicacdo aumenta de forma
exponencial a ocorréncia dos mesmos quando se utilizam em simultaneo quatro ou mais

farmacos.

Para além das caracteristicas intrinsecas aos farmacos, como a farmacocinética,
farmacodindmica e dosagem, também as caracteristicas individuais, nomeadamente a
idade, predisposi¢do genética, habitos de higiene e estilo de vida podem aumentar ou
diminuir a intensidade ¢ a forma como as reacdes adversas medicamentosas se

manifestam na populagdo.

Os efeitos adversos mais frequentes na cavidade oral, associados ao uso medicamentos,
sd0 a xerostomia, a disgeusia, a sindrome da boca ardente, reagdes liquendides, pénfigo,
ulceras orais, eritema multiforme, mucosite, hiperplasia gengival, angioedema, halitose,

pigmentacdes e osteonecrose dos maxilares, entre outros.

Devido ao aumento da esperanca média de vida de forma generalizada, juntamente com
a necessidade de a populagdo recorrer a medicacdo para o controlo de doengas cronicas
entre outras patologias, torna-se indispensavel que o médico dentista esteja familiarizado

com os efeitos adversos que se manifestam na cavidade oral induzidos pela terapéutica.

Palavras-chave: reacdo adversa medicamentosa, manifestagdoes orais, reagao induzida

por farmacos, efeitos adversos.






ABSTRACT

Nowadays, there is a great diversity of drugs, which are used to prevent or control various
pathologies in the general population that can expose them to the risk of developing
adverse reactions. These reactions can occur in different places of our body namely in the
oral cavity. Although drugs are the most powerful therapeutic tool we own to improve
the population’s quality of life, their use is not free of side effects, and some can be quite

SEvere.

There are many polymedicated patients, so it is sometimes difficult to find the cause of
the adverse effects caused by the medication, also the number of occurrences tends to

increase exponentially when four or more drugs are combined.

Several factors related to the drug, such as pharmacokinetics, pharmacodynamics and
dosage and to the individual itself, namely age, genetic predisposition, hygiene habits and
lifestyle can increase or decrease the intensity and way how adverse drug reactions are

manifested.

The most frequent adverse effects associated with drug use in the oral cavity are
xerostomia, dysgeusia, pemphigus, oral ulcers, erythema multiforme, mucositis, gingival
hyperplasia, angioedema, halitosis, pigmentation, and osteonecrosis of the jaws, among

others.

The general increase in average life expectancy, together with the need for the population
to resort to medication to control chronic diseases, among other pathologies makes it
mandatory for the Dentist to be familiarized with the manifestations that can occur in the

oral cavity induced by therapy.

Keywords: adverse drug reaction, oral manifestation, drug induced reaction, adverse

effects.
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Introdugdo

I. INTRODUCAO

Relativamente a utilizagdo de farmacos, os conceitos “reacdo adversa” ou “‘evento
adverso ou indesejado”, sdo definidos de acordo com a Organizagdo Mundial de Satde,
(OMS), como uma resposta inesperada, nociva e ndo intencional que ocorre apds a
administracdo de um farmaco na dose normalmente utilizada para profilaxia, diagnostico
ou tratamento de uma doenca ou alteracdo fisiologica (Edwards et al., 2013; Femiano et

al.,2008; Jayakaran, 2014; WHO, 2015).

As reacdes adversas medicamentosas (RAM) podem ser classificadas em seis grupos
distintos, designadas de A a F. As RAM de tipo A representam cerca de 80% dos casos,
sdo dose dependentes, previsiveis, e estdo associadas com o efeito farmacologico, sendo
ainda subdivididas em primdrias ou secundarias. As RAM do tipo B caracterizam-se por
serem imprevisiveis (idiossincraticas), ndo sdo influenciadas pela dose do firmaco e
podem dividir-se em dois subgrupos: imunomediadas e ndo imunomediadas. A maioria
das reacdes tipo B sdo imunomediadas e caracterizam-se por respostas de
hipersensibilidade. Além destes, foram descritos outros tipos de rea¢cdes medicamentosas:
as RAM tipo C, que dependem da duracdo do tratamento além da dose; as RAM tipo D,
ou tardias, e ainda as RAM tipo E que se manifestam apos cessagdo do tratamento. As
RAM tipo F estdo relacionadas com a faléncia terapéutica através de diversos

mecanismos (Bakhtiari et al., 2018; Femiano et al., 2008).

A medida que o nimero de idosos na maioria dos paises esta em crescimento, ha uma
preocupagdo com o aumento do risco de comorbilidades e uso acrescido de farmacos
nesta populagdo, tornando-a mais suscetivel a efeitos secundarios (WHO, 2015). Existem
diversas defini¢des de polifarmdcia, atualmente sem consenso na literatura, mas a mais
unanime ¢ a defini¢do numérica do consumo de cinco ou mais fAirmacos diariamente
(Fernandes et al., 2020). O consumo de um nimero cada vez maior de farmacos, numa
populacdo com caracteristicas demograficas e biologicas particulares e que tipicamente
apresenta diversas patologias, com necessidade de uma abordagem terapéutica continua,
contribui inevitavelmente para o aumento do risco de surgirem reacdes adversas

consideraveis (Femiano et al., 2008; Fernandes et al., 2020; Yuan & Woo, 2020).

As manifestacdes e o grau de gravidade das RAMs estdo diretamente relacionados com

fatores associados quer aos farmacos, quer aos individuos. Os fatores de risco associados
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Manifestagédes orais de reagoes adversas medicamentosas

aos pacientes incluem o género, com maior incidéncia de RAMs nas mulheres; a idade,
com dois grupos etdrios mais propensos a RAMs os recém-nascidos e os idosos; a
existéncia de patologias prévias, observando-se RAMs mais frequentemente em doentes
com insuficiéncia hepdtica e renal, sem esquecer a pré-disposi¢do genética. Por outro
lado, os fatores inerentes aos farmacos incluem a via de administragdo, a duracdo do
tratamento, a dose utilizada e a sua metaboliza¢ao (Bakhtiari et al., 2018; Femiano et al.,

2008).

Existem diversas manifestagdes clinicas decorrentes das RAMs. Habitualmente, estas
ocorrem dentro de semanas ou meses apos o uso dos medicamentos e podem ser

sintomaticas ou assintomaticas (Bakhtiari et al., 2018; Yuan & Woo., 2020).

O diagnostico de uma RAM ¢ feito com base na histdria clinica do doente, nos seus sinais
e sintomas e na cronologia da manifestacdo. Normalmente, nas situagdes com exposi¢cao
prolongada, as manifestacdes ocorrem tardiamente e sdo detetadas semanas ou meses
apos o inicio da toma do fdrmaco. O facto de algumas manifesta¢cdes apenas ocorrerem
muitos anos apos o inicio da toma (ou da suspensao do fAirmaco), torna dificil estabelecer

uma relacao causal entre ambos (Abdollahi et al., 2008; Yuan & Woo., 2020).

Habitualmente, ¢ dificil estabelecer o nexo de causalidade entre o consumo de um dado
farmaco e a reagdo manifestada. Torna-se necessario que exista um elevado grau de
suspeic¢ao, assim como documentar a resolug@o das queixas ou sintomas apos a suspensao
do tratamento. Testar a recorréncia do mesmo efeito com uma nova administragcdo
subsequente do farmaco nem sempre ¢ possivel (nem eticamente desejavel) (Yuan &

Woo, 2020).

Nos Estados Unidos da América, estima-se que as hospitalizagdes por reacdes adversas
graves a farmacos prescritos podem atingir 16,2% de todas as admissdes hospitalares.
Neste mesmo pais, cerca de 59% da populagdo consome pelo menos um medicamento

diariamente, e aproximadamente 15% ¢ polimedicada (Glick et al., 2020).

Na Europa ocorrem anualmente 8,6 milhdes de hospitalizagdes decorrentes de RAMs. O
consumo de medicamentos ¢ ainda mais expressivo, com cerca de 21% da populagao
europeia com pelo menos duas doencgas cronicas, medicada com quatro a nove farmacos

diariamente (Mair et al., 2017).
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Introdugdo

Devido ao aumento da esperanga média de vida de forma generalizada, em simultaneo
com a necessidade de a populacdo recorrer a medicagdo para o controlo de doengas
cronicas, entre outras patologias, torna-se indispensavel que o médico dentista esteja
familiarizado com os efeitos adversos que se manifestam na cavidade oral induzidos pela

terapéutica (Bakhtiari et al, 2018).

As reagdes cutaneas induzidas por farmacos, apresentam manifestagdes muito variadas,
contrariamente ao que se verifica especificamente na cavidade oral, cujo padrao tipico da
reacdo ¢ menos generalizado e mais limitado. Esta diferenga ocorre devido ao maior turn-

over celular a que os tecidos orais e periorais estdo sujeitos (Yuan & Woo, 2020)

As manifestagdes orais que serdo abordadas nesta revisdo estdo dispostas em quatro
categorias distintas: (i) alteragdes das glandulas salivares, (ii) alteracdes dos tecidos
moles, (iii) alteragdes dos tecidos duros e (iv) alteracdes ndo especificas. Para cada
categoria serdo abordadas as diferentes patologias bem como os farmacos associados as

manifestagdes das mesmas.

A elaboragdo desta revisdo bibliografica tem como objetivo identificar e descrever as
reagdes adversas medicamentosas mais frequentes na cavidade oral que podem ser
detetadas pelo médico dentista na sua pratica clinica e quais os farmacos que as

desencadeiam.

No decorrer deste estudo vai ser realizada uma pesquisa bibliografica com recurso as
bases de dados PubMed, B-on, Cochrane Library, Medline, Embase e Scielo. As palavras-
chave para esta pesquisa sdo: reacdo adversa medicamentosa, manifestacdes orais, reacao

induzida por farmacos, efeitos adversos e efeitos secundarios.

15



Manifestagédes orais de reagoes adversas medicamentosas

16



Desenvolvimento

II. DESENVOLVIMENTO

1.  Alteragdes das glandulas salivares

As alteragdes das glandulas salivares induzidas por farmacos sdo a rea¢do adversa mais
comum e manifestam-se sobretudo na populacdo idosa e polimedicada (Bakhtiari et al.,

2018; Vucicevi¢ Boras et al., 2015; Yousefi & Abdollahi, 2018).

1.1.  Xerostomia e hiposalivacao

E bem aceite que a saliva desempenha um papel relevante tanto na satde oral, como na
saude sistémica. A sua mistura unica de agua, ides, proteinas e glicoproteinas tem
inumeras funcdes nas quais se incluem a reparagdo de tecidos, a remineraliza¢do dentaria,
o auxilio na degluticdo, a producdo de voz e discurso e a digestdo inicial de amidos e

lipidos (Aliko et al., 2015; Yousefi & Abdollahi, 2018).

A xerostomia ¢ definida como a sensa¢do subjetiva de boca seca, que pode ser
acompanhada pela diminui¢do objetiva da quantidade e qualidade da saliva. A hipossialia
¢ definida como a diminui¢ao do fluxo salivar em condi¢des de repouso, e existem cerca
de quinhentos farmacos que podem causar esta disfuncdo. Para ser considerada
hipossecrecao salivar, devem ser encontrados valores de fluxo salivar abaixo de 0,1-0,2
ml/min em repouso ou abaixo de 0,5-0,7 ml/min sob estimulagdo. Esta manifestacdo ¢
um dos efeitos adversos mais frequentes que ocorrem na cavidade oral, sendo os
medicamentos a principal causa de boca seca (Bascones-Martinez et al., 2015; Scully &

Bagan, 2004; Vucicevi¢ Boras et al., 2015).

Os farmacos que mais frequentemente causam hiposalivacdo s@o os anti-hipertensores e
os psicofarmacos. Contudo, estd atualmente descrito que os fAirmacos pertencentes as
seguintes classes também sdo causa de xerostomia: anti-colinérgicos, anti-histaminicos,
benzodiazepinas, citostaticos, diuréticos, inibidores da bomba de protdes , opidides,
antagonistas muscarinicos, agonistas adrenérgicos alfa, supressores do apetite,

broncodilatadores, antirretrovirais, retinoides, farmacos utilizados no tratamento das
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enxaquecas, descongestionantes nasais e relaxantes musculares (Vucic¢evi¢ Boras et al.,

2015; Yuan & Woo, 2020).

Foi descrita uma relagdo entre xerostomia e a toma de fArmacos anti-hipertensores num
estudo de Djukic. Foram reportados dados de 387 pacientes, 20% dos quais
diagnosticados com diabetes mellitus (DM) tipo 2 concomitantemente com hipertensao
arterial (HTA). Neste estudo, a xerostomia era significativamente mais frequente em
pacientes medicados com metoprolol em monoterapia, pacientes medicados com
enalapril e hidroclorotiazida bem como com enalapril e metoprolol, independentemente
da presenca de DM tipo 2. Nos pacientes medicados somente com enalapril em
monoterapia ndo se verificou uma relagdo direta com a presenca de xerostomia. Foi
descrito que o consumo de enalapril ¢ uma varidvel independente associado a uma
diminui¢do do risco de desenvolver xerostomia, ao contrario do metoprolol, cujo
consumo no tratamento da HTA aumenta o risco de desenvolvimento de xerostomia. As
associagoes terapéuticas de enalapril com metoprolol e/ou hidroclorotiazida em pacientes
diabéticos ndo foram consideradas indutoras de risco de desenvolver xerostomia (Djukic

etal., 2015; Yousefi & Abdollahi., 2018).

Outro estudo relevante de Villa, com 601 pacientes, refere que os individuos com idade
mais avancada apresentam trés vezes mais probabilidade de reportar queixas de
xerostomia. Pacientes que facam uma toma diaria de um ou mais farmacos tém o dobro
da probabilidade de desenvolver xerostomia comparativamente aos que ndo tomam
qualquer farmaco. A prevaléncia de xerostomia foi de aproximadamente 16,7% nos
individuos que descrevem a toma didria de um unico fdrmaco, subindo para 33,3% nos
polimedicados com dois farmacos e para 36,9% nos polimedicados com 3 ou mais

farmacos (Villa et al., 2011; Yuan & Woo, 2020).

A hiposalivagdo persistente pode propiciar episddios de infe¢do como candidiase, cérie
dentaria e sialoadenite. A perda de lubrificacio também resulta em eritema e
suscetibilidade da mucosa por trauma friccional, desconforto e sensacdo de queimadura

(Bakhtiari et al., 2018; Yuan & Woo, 2020).
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Desenvolvimento

Figura 1 — Lingua fissurada e candidiase num paciente com xerostomia. Adaptado de Cousty & Laurencin-
Dalicieux, 2021.

A xerostomia induzida por farmacos ¢ reversivel, habitualmente répida quando se
interrompe a toma do mesmo, uma vez que ird ocorrer uma regularizacdo da excre¢ao
salivar por parte das glandulas salivares. A pilocarpina, a cevimelina, o betanecol e outros
substitutos salivares sdo farmacos utilizados para tratar esta disfuncdo. (Bakhtiari et al.,

2018; Femiano et al., 2008; Sultana & Sham, 2011).

Tabela 1 — Principais farmacos xerostomizantes.

Agonistas adrenérgicos | Guanabenzo, guanfecina

Analgésicos Buprenorfina, clonidina, morfina, nefopam, fentanilo, tramadol,

Antibioticos Ciprofloxacina, espiramicina, gentamicina, isotretinoina,
ofloxacina

Anticolinérgicos Atropina, brometo de clinidium, ciclopentolato, glicopirrolato,

hioscina, ipatropio, orfenadrina, oxibutinina, propantelina,

tropicamida
Anticonvulsivantes Fenfluramina, pregabalina, vigabatrina
Antidepressivos Bupropiom, nefazodona, reboxetina, sertralina, tranicilpromina,

trazodona, trimipramina, venlafaxina

Anti-hipertensores Beta-bloqueantes, bloqueadores dos canais de célcio,

cetanserina, clonidina, moxonidina, prazosina

Anti-histaminicos Efedrina
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Anti-inflamatorios

Cetotifeno

Anti-parkinsonicos

Levodopa, selegelina, rotigotina

Antipsicoticos Clozapina, Fenotiazinas, molindona, olanzapina, tioridazina,
tiapride

Disfungoes Alizaprida, cloreto de trospio, lubiprostona, nabilona,

gastrointestinais ondasetron, sucralfato

Disfungoes Solifenacina, tadafenil, tansulosina, terazosina, tolterodina

genitourinarias

Imunosupressores Ciclosporina

Metais pesados

Cadmio, Chumbo

Relaxantes musculares

Ciclobenzaprina, tizanidina, toxina botulinica A,

Sedativos

Dexmedetomidina

Simpaticomiméticos

Anfetaminas, Brimonidina, Fenilpropanolamina, metilfenidato

Outros farmacos

Alcaloides da beladona, ambroxol, insulinas, inibidores do
oxido nitroso, litio, lubiprostona, mazindol, modafenil, nicotina,

paracalcitol, posaconazol, sibutramina, zopiclona

Outras classes de

farmacos no geral

Anti-migranosos, antineoplasicos, inibidores da bomba de

protoes

1.2 Ptialismo

O ptialismo, também designado de sialorreia, ¢ uma RAM pouco comum, na qual se

verifica um aumento do fluxo salivar que excede a capacidade deglutiva do proprio

individuo (Bakhtiari et al., 2018; Bascones-Martinez et al., 2015; Jayakaran, 2014;

Seymour & Rudralingham, 2008). Existem situagdes fisiologicas, em que este fluxo pode

estar naturalmente aumentado, como por exemplo na menstruagao, no inicio da gravidez,

na erupcdo dentdria, nalguns estados inflamatdrios, no refluxo gastroesofdgico, na

toxicidade por metais pesados (mercurio, arsénio, chumbo e talio) e nalgumas doengas

neurologicas, tais como sindrome de Down, parkinson, autismo e paralisia cerebral

(Bakhtiari et al., 2018; Glick et al., 2021; Jayakaran, 2014).
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A hipersalivacao pode ser induzida por diversos farmacos, nomeadamente os que atuam
no sistema nervoso parassimpatico como a neostigmina, a rivastigmina, o litio, a
clozapina, o alprazolam, a digoxina, o haloperidol e firmacos colinérgicos como o
betanecol, a pilocarpina ou a cevimelina (Aggarwal & Sharma, 2009; Bakhtiari et al.,

2018; Scully & Bagan, 2004; Vinayak et al., 2013).

Outros farmacos relevantes no ptialismo sao o acido mefenamico, a teofilina, o captopril,
a e alguns antibidticos como a tobramicina, o imipenem e a canamicina (Bakhtiari et al.,

2018; Glick et al., 2021; Scully & Bagan, 2004).

O tratamento desta disfun¢do, envolve essencialmente a reducdo da quantidade de saliva
que ¢ excretada, facilitando a sua degluti¢do. Alguns fdrmacos anticolinérgicos como a
benzotropina, o glicopirrolato e a escopolamina, sdo eficazes no tratamento da
hipersalivacdo. Sdo diversas as formas farmacéuticas utilizadas, como por exemplo
adesivos transdérmicos de escopolamina ou spray de ipatropio. A administragdo injetavel
de toxina botulinica nas glandulas paratiroideias ¢ utilizada também, em casos de
resisténcia as terapéuticas mencionadas anteriormente (Bakhtiari et al., 2018; Mato et al.,

2010).

1.3 Edema e dor

O edema das glandulas salivares ¢ uma RAM conhecida, associada muitas vezes ao iodo,
composto utilizado como contraste em muitos exames radiologicos (Glick et al., 2021).
As glandulas salivares conseguem atingir uma concentracdo de iodo cerca de cem vezes
superior aos niveis plasmaticos. Esta concentragdo excessiva pode causar inflamacdo e
edema dos ductos salivares, o que por sua vez pode conduzir a obstru¢do da excre¢do
salivar. Este fendmeno ocorre sensivelmente trés horas apos a administragdo do contraste
iodado, e a sua resolucdo demora cerca de quarenta e oito horas (Seymour &

Rudralingham, 2008).

O iodo na forma radioativa também pode ser utilizado no tratamento do cancro da tir6ide,
cujo efeito adverso mais comum ¢ a hipertrofia das glandulas salivares (Bakhtiari et al.,

2018; Vinayak et al., 2013).
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Outros farmacos que também estdo associados a este efeito adverso sdo o diazepam, o
clonazepam, a L-asparginase, a fenilbutazona, a oxifenbutazona, o cloreto de potassio, as
sulfonamidas, a varfarina, o naproxeno, a guanidina, a nitrofurantoina, a clonidina, a
terbinafina, a clorohexidina e a doxiciclina (Brooks & Thompson, 2012; Jayakaran, 2014;

Vohra, 2013).

No caso da clorohexidina, um dos efeitos expectaveis ¢ o edema das glandulas salivares,
muitas vezes quando esta molécula ¢é utilizada de forma topica para limpeza dos tecidos
orais, e esta condicdo parece subsistir mesmo alguns dias apds a cessacdo da sua
utilizagdo. Em termos histologicos, existe alguma evidéncia que demonstra obstrucdo
mecanica dos ductos salivares. Os bochechos vigorosos criam uma pressao negativa que
induz a aspiracdo da clorohexidina para o interior das glandulas (Seymour &

Rudralingham, 2008).

Também, a doxiciclina, pode induzir a parotidite, embora o mecanismo subjacente a este
fendémeno nao esteja totalmente esclarecido, evidencia-se edema e espasmo do musculo
liso associado as glandulas pardtidas e /ou reacdes de hipersensibilidade (Seymour and

Rudralingham, 2008).

Considerando outros grupos farmacolégicos num caso descrito por Vinayak, verificou-se
que um individuo em crise hipertensiva medicado com enalapril injetavel desenvolveu
um quadro de edema bilateral das glandulas parotidas, de forma hiperaguda (inferior a
cinco minutos) apos administragdo deste farmaco. O tratamento realiza-se com
corticosteroides, embora a persisténcia deste quadro mesmo apds a suspensdo da
terapéutica e da administragdo do corticoide seja frequente (Bakhtiari et al., 2018;

Vinayak et al.,2013).

Quanto a dor propriamente dita, assume-se genericamente a sua relagdo com alguns casos
de reagdes de hipersensibilidade. Apesar da sua patogénese ser muitas vezes
desconhecida, pensa-se que esta poderd estar relacionada com a farmacocinética e
farmacodinamica do farmaco utilizado. Os farmacos mais associados a esta queixa algica
sdo a pirazolona, anti-hipertensores, anti-ulcerosos, antibioticos, iodetos, citotdxicos e
antipsicoticos (Abdollahi et al., 2008; Bakhtiari et al., 2018; Bascones-Martinez et al.,
2015).
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1.4  Sialometaplasia necrosante

A sialometaplasia necrosante ¢ outra RAM, que geralmente ¢ causada pela administracdo
injetavel de fArmacos vasoconstritores, em associacdo com anestésicos locais, no palato.
Esta reacdo ¢ caracterizada por uma resposta inflamatoria necrosante que afeta os 16bulos
das glandulas salivares minor presentes no palato duro em cerca de 80% dos casos. Os
restantes 20% podem ocorrer em tecidos com presenca de glandulas salivares,
nomeadamente no trigono retromolar, gengiva, labio, lingua, bochechas, cavidade nasal,
seios nasais, laringe e traqueia. As lesdes apresentam-se com o formato de tlcera, com
bordos de consisténcia dura e bem delimitada. Cerca de dois tergos das lesdes apresentam
localizagdo unilateral, contudo também se verificam lesdes bilaterais sincronas e

metacronas (Bascones-Martinez et al., 2015; Krishna & Ramnarayan, 2011).

A patogénese ¢ desconhecida, no entanto cré-se que esta ocorre devido a isquémia dos

capilares que irrigam os lobulos salivares (Krishna & Ramnarayan, 2011).

Na maioria dos casos, esta patologia ocorre espontaneamente com sintomas iniciais muito
variados, podendo incluir febre, calafrios, mal-estar geral e edema. Normalmente, estas
lesdes ndo requerem tratamento e cicatrizam espontaneamente por segunda inteng¢ao entre
quatro e dez semanas sem deixarem sequelas funcionais (Bascones-Martinez et al., 2015;

Krishna & Ramnarayan, 2011).

1.5  Descoloraciao salivar

A alteragdo da coloragdo da saliva, geralmente para cor vermelha ou alaranjada, bem
como outros fluidos corporais pode observar-se em pacientes tratados com clofazimina,
levodopa, rifampicina e rifabutina (Abdollahi & Radfar, 2003; Abdollahi et al., 2008;
Jayakaran, 2014; Scully & Bagan, 2004; Vinayak et al., 2013).

2.  Alteracgoes dos tecidos moles

Os tecidos moles que constituem a mucosa oral estdo presentes nas seguintes estruturas:

os labios, a mucosa vestibular, a mucosa lingual, a mucosa alveolar e as gengivas. As
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alteracdes destes tecidos, quando estdo relacionadas com reacdes adversas a farmacos,
podem manifestar-se maioritariamente na forma de ulceras ou hiperplasias (Bakhtiari et

al., 2018; Femiano et al., 2008).

2.1 Hiperplasia gengival

A hiperplasia gengival (HG) consiste num aumento benigno dos tecidos gengivais, que
se caracteriza também, pelo aumento do seu volume. (Femiano et al., 2008; Glick et al.,

2020; Mawardi et al., 2021; Tidke et al., 2022)

Um dos efeitos adversos mais comuns associados a utilizacdo de farmacos, a nivel do
periodonto, ¢ um aumento gradual e generalizado dos componentes fibrosos da gengiva.
No entanto, este fendmeno pode também ocorrer por acumulagdo de placa, predisposicao
genética e alteracdes hormonais (Bakhtiari et al., 2018; Femiano et al., 2008; Glick et al.,

2020; Mawardi et al., 2021).

Este crescimento exacerbado dos tecidos, esta relacionado com a rutura e degradagdo das
fibras de colagénio através das metaloproteases, que levam a um aumento do contetido
extracelular de colagénio entre os tecidos gengivais. (Glick et al., 2020) As citocinas € 0s
fatores de crescimento desempenham um papel fundamental neste processo. Os fatores
de crescimento CTGF, EGF, IGF, PDGF e TGF-f3 s3o marcadores de fibrose e estimulam
a proliferacdo e a sintese de fibroblastos e consequentemente a sintese de colagénio e de

outros componentes da matriz extracelular (Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021).

A HG pode muitas vezes cobrir grande parte da coroa do dente, provocando dificuldades
no processo mastigatorio. Esta dificuldade mastigatéria decorre do sangramento local e
sintomatologia dolorosa, que estdo muitas vezes associados a inflamacdo das papilas
interdentarias e dos tecidos circundantes (Femiano et al., 2008., Guru et al., 2017; Tidke

et al., 2022).

Para estabelecer um diagnostico correto, além de ser importante rever detalhadamente a
histéria clinica do paciente e realizar um exame clinico cuidadoso, ¢ também relevante a
realizacdo de um exame histopatologico (Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021; Femiano

et al.,, 2008). O diagnostico diferencial ¢ de extrema importancia, uma vez que ¢
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necessario excluir outras causas benignas, bem como sindromes proliferativos e
patolégicos nos quais o crescimento gengival exacerbado pode ser uma manifestagao
inicial, nomeadamente, na leucemia mieldide aguda, no linfoma nao-Hodgkin, na
gengivite bacteriana, na epulide gengival, na gengivite das células plasmaticas, no
escorbuto, na doenga de Crohn, na sarcoidose, na fibromatose gengival hereditaria e na
neurofibromatose tipo 1. Os pontos a observar durante o exame clinico sdo os seguintes:
a circunstancia de ocorréncia das lesdes, a sua localizagdo e aparéncia e os sinais e

sintomas associados (Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021).

A HG encontra-se principalmente associada a trés classes farmacologicas: os
anticonvulsivantes, dos quais se destaca a fenitoina; os bloqueadores dos canais de calcio,
onde o principal ¢ a nifedipina; e os imunossupressores, especialmente a ciclosporina
(Jayakaran, 2014; Nagarajappa et al., 2013; Sivaramakrishnan & Sridharan, 2016; Tidke
et al., 2022; Vucicevi¢ Boras et al., 2015)

Figuras 2 e 3 — Hiperplasia Gengival. Adaptado de Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021.

Estes farmacos, apesar de serem estruturalmente diferentes, t€m em comum o efeito
inibitorio nos canais de célcio, mecanismo que se cré estar envolvido na patogénese do
edema e crescimento gengival. Do ponto de vista clinico, observa-se um aumento
progressivo da gengiva, que comega nas papilas interdentdrias com uma consisténcia
firme, e forma massas lobulares que podem cobrir a coroa do dente, sendo mais comum
na zona dos dentes anteriores, como referido anteriormente (Bakhtiari et al., 2018;

Mawardi et al.,2021).
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Além da componente hereditaria, existem alguns fatores de risco associados ao
desenvolvimento desta hiperplasia, nomeadamente: (i) a idade, em que a prevaléncia e o
grau de severidade das lesdes sdo superiores em criangas e adolescentes,
comparativamente com adultos, sobretudo no que diz respeito a classe dos
anticonvulsivantes e da ciclosporina; (ii) género, com prevaléncia e grau de severidade
superiores no sexo masculino;(iii) variaveis farmacocinéticas do medicamento, embora
0 mecanismo ndo esteja completamente esclarecido, existe evidéncia de uma
concentragdo limite que ¢ varidvel de individuo para individuo que despoleta o inicio das
alteracdes gengivais e (iv) associagdo de fArmacos (Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021;

Mawardi et al., 2021).

Tabela 2 — Principais farmacos indutores de Hiperplasia Gengival.

Antibioticos Eritromicina

Anticoncecionais Mestranol, noretisterona

Anticonvulsivantes/antiepiléticos | Etosuximida, fenitoina, fenobarbital, lamotrigina,

mefenitoina, primidona, topiramato, vigabatrina

Antidepressivos Sertralina

Antifingicos Cetoconazol, clotrimazol

Bloqueadores dos canais de Amlodipina, diltiazem, felodipina, lacidipina,
calcio nifedipina, nitrendipina, verapamilo
Imunomodeladores Ciclosporina, interferdo-a, tacrolimus
Opidides Difenoxilato

Reguladores de humor Litio

Relativamente & associagdo de fdrmacos, sabe-se que a prevaléncia das lesdes aumenta
quando a fenitoina ¢ associada a outros anticonvulsivantes; a severidade das lesdes
aumenta quando a ciclosporina ¢ prescrita em associagdo com um bloqueador dos canais
de célcio, o que acontece frequentemente para reduzir a nefrotoxicidade da ciclosporina;
a severidade das lesdes diminui quando a ciclosporina € prescrita em associacdo com a

prednisolona ou com a azatioprina. Por outro lado, a presenca de placa dentéria e a satide
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periodontal do paciente também influenciam o desenvolvimento e o grau de severidade

da HG (Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021; Mawardi, et al.,2021).

Apesar de ser uma condig@o benigna, a HG causa um impacto significativo na qualidade
de vida do paciente, devido ao compromisso estético e funcional, sobretudo em casos
mais avancados. As opgdes existentes a nivel terapéutico, para tratamento desta
disfuncdo, podem ser de dois tipos: cirirgicas ou ndo-cirurgicas (Bakhtiari et al., 2018;
Bascones-Martinez et al., 2015; Mawardi et al., 2021). As opg¢des ndo-cirurgicas, que sao
preferenciais, incluem como primeira linha a substituicdo ou descontinuacdo da
terapéutica indutora deste fendémeno (embora a redugcdo do volume gengival ocorra
sobretudo entre seis e doze meses). Por outro lado, o correto controlo da placa bacteriana
por parte do paciente também apresenta resultados benéficos no controlo da HG
(Bascones-Martinez et al., 2015; Mawardi et al., 2021). Ainda dentro destas opgoes, €
vidvel também aumentar a frequéncia com que se efetuam as destartarizagcdes com a
utiliza¢do adjuvante de colutorios de digluconato de clorohexidina, e utilizag¢ao topica de

acido folico (Mawardi et al., 2021; Tidke et al., 2022).

Relativamente as opgdes cirurgicas, estas consistem na gengivoplastia, gengivectomia
convencional ou a laser e ainda eletrocirurgia (Mawardi et al., 2021; Tidke et al., 2022;

Trackman & Kantarci, 2015).

2.2 Angioedema

O angioedema ¢ uma manifesta¢do clinica comum a uma série de condi¢des alérgicas
com diferentes etiologias. (Bakhtiari et al., 2018; Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021;
Femiano et al., 2008). Existem duas formas desta doenca descritas na literatura: a
hereditaria e a adquirida. O angioedema hereditdrio ¢ uma manifestagdo autossdmica
dominante muito rara, que esta associada a uma deficiéncia dos inibidores da enzima C1
esterase da cascata do complemento. O angioedema adquirido ¢ a forma mais comum,
depende de mecanismos imunologicos e desenvolve-se apos contacto ou administragdo

de um farmaco ou alérgeno (Femiano et al., 2008).

A apresentacao clinica inclui o aparecimento stibito de edema indolor circunscrito a zona

oral e perioral, 1abios, bochecha anterior, lingua e zona periocular. Este edema, quando
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atinge a orofaringe e tecidos moles conexos pode ser fatal por obstrugdo das vias
respiratorias (Bakhtiari et al., 2018; Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021; Femiano et al.,

2008).

Figura 4 — Angioedema. Adaptado de Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021.

A nivel fisioldgico, esta manifestacdo ¢ causada pela imunoglobulina IgE devido a

desgranulacdo dos mastdcitos e libertacdo de histamina (Stone & Brown, 2017).

O angioedema pode ser causado por uma serie de firmacos, nomeadamente anti-
hipertensores como os IECAs (inibidores da enzima de conversdo da angiotensina) , 0s
bloqueadores dos canais de célcio, especialmente a amlodipina, os ARA-II (antagonistas
dos recetores da angiotensina II) , com especial destaque para o valsartan, diuréticos como
a hidroclorotiazida; os anti-dislipidémicos como as estatinas, por antiagregantes
plaquetarios como o clopidogrel, por alguns AINEs como o ibuprofeno e o diclofenac;
por contracetivos orais contendo estrogénio e por alguns antibidticos como por exemplo

as penicilinas e as fluoroquinolonas (Bakhatiari et al., 2018; Yuan & Woo, 2020).

Os ARA-II sao muitas vezes utilizados no tratamento do angioedema provocado pelos
IECAs, uma vez que a enzima conversora da angiotensina metaboliza a bradiquinina que
promove vasodilatacdo e converte a angiotensina I em angiotensina II, que ¢ uma
substancia vasoconstritora. Os IECAs diminuem a concentracdo de angiotensina II que
por sua vez aumenta os niveis séricos de bradiquinina levando a formacao de angioedema

(Stone & Brown, 2017). Contudo, existem relatos de que também estes farmacos podem
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levar a ocorréncia de angioedema, embora numa frequéncia e gravidade menores, mas de
uma forma mais precoce. Outro anti-hipertensor inibidor da renina, o alisquireno também
estd descrito como agente causal de angioedema em cerca de 0,4% dos pacientes aos quais

¢ administrado (Ferraro et al., 2014)

O principal tratamento do angioedema provocado por farmacos, deve ser a
descontinuacdo do farmaco indutor e manutenc¢do da via aérea do paciente recorrendo a
ventilagdo artificial e corticdides. Os sintomas do angioedema geralmente desaparecem
entre 48 e 72 horas ap0s o inicio do tratamento (Bakhatiari et al., 2018; Stone & Brown,

2017).

2.3 Ulceracoes Orais

As ulceras orais sdo lesdes bem circunscritas e delimitadas, nas quais se observa uma
ligeira depressdo e perda de tecido epitelial, ocorrendo exposi¢do das terminacdes
nervosas e da lamina propria. Estas lesdes de natureza inflamatoria encontram-se cobertas
por uma membrana de fibrina, o que lhes d4 um aspeto de cor ligeiramente amarelada,
sendo geralmente bem delimitadas por um halo eritematoso (Cousty & Laurencin-

Dalicieux, 2021; Glick et al., 2021; Jayakaran, 2014; Yuan & Woo, 2020).

As ulceragdes da mucosa sao um motivo frequente de consulta médica, uma vez que a
dor ¢ um sintoma ubiquo associado. A etiologia destas lesdes ¢ multipla, podendo ocorrer
por trauma, infecdo, caréncias vitaminicas, causas hematologicas ou provocadas por
farmacos. Contudo, o seu diagndstico pode ser dificil de estabelecer, sendo muitas vezes
necessario um exame histopatolégico (Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021; Femiano et

al., 2008; Jinbu & Demitsu, 2014).

Os termos “ulceracdo-oral” e “estomatite aftosa” sdo comumente utilizados como
sindnimos no relato de muitos casos de RAMs. No entanto, as aftas geralmente
desenvolvem-se a partir da segunda década de vida, enquanto as ulcera¢des orais sdo mais
frequentes a partir da quarta década de vida. Contrariamente, as ulceragdes induzidas por
farmacos ocorrem sobretudo em faixas etdrias e idades mais avancadas e nem sempre

com um padrdo recorrente. Estas lesdes, que podem ser idiopaticas, sdo denominadas de
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ulceragdes ndo-especificas, apresentado semelhanca com as ulceras aftosas major

(Bilodeau & Lalla, 2019; Femiano et al., 2008; Jayakaran, 2014).

A necrose e ulceracdo epitelial pode resultar da aplicagdo direta na mucosa de farmacos
de venda livre, como a aspirina, o peroxido de hidrogénio, sais de potdssio e compostos
fenolicos. As erupgdes medicamentosas manifestam-se inicialmente como éreas de
edema e eritema, que conduzem a ulceragado localizada e especifica. Estas podem ocorrer
em diversas localizagdes, nomeadamente na lingua, mucosa jugal, mucosa gengival,
palato duro e na mucosa labial, sendo esta tltima localizagdo a mais frequente (Bilodeau

& Lalla, 2019; Femiano et al., 2008; Sivaramakrishnan & Sridharam, 2016).

Figura 5 — Ulcera oral induzida por Nicorandilo. Adaptado de Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021.

Segundo Jinbu & Demitsu (2014) as ulceras orais tipicas, provocadas por farmacos, sdo
classificadas clinicamente em dois tipos: mucosite e eritema fixo medicamentoso. O
diagnostico de ulceras provocadas por farmacos baseia-se na auséncia de melhoria, apos
tratamento com corticoides topicos, durante uma a duas semanas, sem a presenca de sinais

de malignidade (Jinbu & Demitsu, 2014).

J4

A mucosite oral generalizada e ulcerativa ¢ um efeito adverso comum de diversos
farmacos citotoxicos, utilizados nos tratamentos de quimioterapia convencionais, como o
S-fluoruracilo, o docetaxel, o metotrexato, a bleomicina, a cisplatina, a doxorrubicina, a
mercaptopurina ¢ o melfalano, entre outros. Geralmente, alguns dias apds o inicio da
administracdo ou do ciclo de quimioterapia surge uma lesdo inflamatoria, com

descamagdo generalizada, ulceragdo difusa e dor intensa associada, que em certos casos
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s0 ¢ capaz de ser tratada com recurso a fArmacos opiodides (Jinbu & Demitsu, 2014; Yuan

&Woo, 2020).

Estas lesdes podem apresentar diferentes niveis de severidade e a frequéncia com que se
manifestam estd relacionada com o tipo de farmaco utilizado, a dose administrada, a idade
do doente, o seu estado nutricional e hematologico, e com o seu nivel de higiene oral

(Abdollahi et al., 2008; Bascones-Martinez et al., 2015).

As lesdes ulcerativas tendem a repetir-se com os sucessivos ciclos de quimioterapia. Os
mecanismos fisiopatologicos sdo complexos e incluem lesdes diretas nas células epiteliais
basais, pelo agente citotdoxico, com consequente aumento de fatores pro-inflamatorios
locais como o fator nuclear kappa B (NF- kB) e o fator alfa de necrose tumoral (TNF-a).
No tratamento destas lesdes existem normas clinicas, baseadas na evidencia que sugerem
a realizacdo de cuidados bucais basicos (benzidamida e clorohexidina), crioterapia oral,
palifermina (fator de crescimento de queratindcitos tipo 1) e terapia laser de baixa

intensidade (Bilodeau & Lalla, 2019).

E importante salientar ainda que os farmacos imunossupressores utilizados nos
tratamentos de quimioterapia podem induzir ulceragdes orais e infe¢des oportunistas,
cujos microrganismos envolvidos sdo principalmente bactérias Gram negativas e fungos.
Por exemplo, os inibidores da rapamicina, como o everolimus ou o temsirolimus, podem
provocar estomatite ulcerativa em cerca de 40 a 80% dos pacientes. Contrariamente, a
mucosite secundaria & quimioterapia convencional, apresenta-se como pequenas lesdes
ulcerativas, que respondem clinicamente a utilizacdo de corticosteroides tdpicos e

sistémicos como a dexametasona (Bilodeau & Lalla, 2019; Khwaja & Tayaar, 2016).

O metotrexato ¢ um farmaco antagonista do acido félico, utilizado no tratamento de
neoplasias e no controlo de doencas autoimunes, tais como a artrite reumatoide ou lipus.
A sua utilizagdo em doses elevadas nos tratamentos oncoldgicos, definidas como
superiores a 1g/m? em adultos, resulta muitas vezes no surgimento de ulceras orais

(Bilodeau & Lalla, 2019).

O micofenolato de mofetil ¢ um farmaco imunossupressor, usado muitas vezes em
associacdo com outros farmacos da mesma classe, como os inibidores da calcineurina e

alguns corticosteroides. Foram ja reportados alguns casos de ulcerag@o oral em pacientes
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transplantados, sob tratamento imunossupressor que se resolveram com a suspensao deste
farmaco e pela sua substitui¢do por azatioprina (Bilodeau & Lalla, 2019; Mahdavi &

Hejri, 2016).

Tabela 3 — Principais farmacos indutores de ulceras orais.

Agonista B-adrenérgico | Isoprenalina, terbutalina

Antibioticos Aztreonam, claritromicina, cloranfenicol, eritromicina,
estreptomicina, metronidazol, penicilina, tertraciclina,
vancomicina

Anticonvulsivantes Lamotrigina, fenitoina

Antidepressivos Fluoxetina, imiprimina, venlafaxina

Antidislipidémicos Atorvastatina, clofibrato

Anti-hipertensores

Captopril, enalapril, hidralazina, losartan, propanolol

Anti-inflamatorios

AINES (Ceterolac, diclofenac, ibuprofeno, piroxicam,

naproxeno, indometacina, sulindac), Fenilbutazona,

messalazina

Antimalaricos Cloroquina, proguanilo

Antineoplasicos Bleomicina, cisplatina, clorambucil, docetaxel,
doxorrubicina, gefitinib, hidroxiureia, imatinib,
interleucina-2, mitomicina, 5-Fluoruracilo

Antipsicotico Cloropromazina, olanzapina

Benzodiazepinas Alprazolam, clonazepam

Imunosupressores Azatriopina, ciclosporina, everolimus interferdo-a,

metotrexato, micofenolato de mofetil, tacrolimus,

temsirolimus, sirolimus.

Outros farmacos

Alendronato, alopurinol, aspirina, fluconazol, ganciclovir,
levamisol, litio, metimazol, nicorandilo, pancreatina,

penicilamina, prometazina, quinidina, varfarina

Outras classes de

farmacos em geral

Antirretrovirais, barbittricos
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Outros medicamentos, como o piroxicam, o naproxeno, o losartan e a associagdo
trimetoprim-sulfametoxazol, também apresentam relacdo com a manifesta¢ao de tlceras
orais. Dentro destes, os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) sdo os principais
indutores desta RAM. Os mecanismos envolvidos incluem possivelmente a diminui¢do
da produgdo de prostaglandinas mucoprotetoras devido a inibi¢ao da ciclo-oxigenase e o
efeito vasoconstritor, que reduz o fluxo sanguineo e resulta em hipoxia local. Por outro
lado, os antibidticos relacionados com as sulfonamidas podem desencadear ulceracdes
orais associadas ao eritema multiforme (que sera posteriormente abordado) (Bilodeau &

Lalla, 2019).

Relativamente ao eritema fixo medicamentoso (EFM), este caracteriza-se pela presenca
de erupgdes que ocorrem no mesmo local da cavidade oral, sempre em associacdo com
um determinado farmaco administrado por exemplo, metotrexato, alendronato,
nicorandilo, indometacina e inibidores da dipeptidil-peptidase 4 (IDPP-4).
Caracteristicamente no EFM observam-se ulcera¢des de maior dimensao, unicas ou
multiplas, em qualquer localizacdo da mucosa oral. Estas ulceragdes possuem uma
superficie plana, de aspeto esbranqui¢ado, com uma margem clara ligeiramente elevada
e de consisténcia mole, apresentando semelhangas com as Ulceras traumaticas. A nivel
histopatologico, observa-se uma infiltragdo expressiva de células inflamatérias, embora
o mecanismo molecular envolvido ndo esteja totalmente esclarecido, sendo provavel que

a sua etiologia seja de origem imunoldgica (Jinbu & Demitsu, 2014).

2.4  Reacgoes liquendides

O liquen plano (LP) ¢ uma doenca mucocutanea inflamatdria de origem idiopatica,
caracterizada clinicamente por papulas cutdneas e uma rede queratinizada reticulada ao
nivel da mucosa oral. O aspeto histologico tipico ¢ um infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario sob a membrana basal responsavel pela formacdo de corpos
apoptéticos (Bakhtiari et al., 2018; Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021; Khammissa et
al., 2018).
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As reagdes liquendides orais (RLO) referem-se a lesdes histologicamente e clinicamente
semelhantes ao liquen plano oral, mas com uma causa identificavel subjacente (Kamath

et al., 2105; Nagarajappa et al., 2013).

Clinicamente, as lesoes das RLO sdo indistinguiveis do LP. Ambas demonstram erosdes
eritematosas, ulceracdo com hiperqueratose e areas focais estriadas. A andlise histoldgica
destas duas patologias revela caracteristicas semelhantes, por vezes sobrepostas, ndo s6 a
nivel clinico, mas também histopatologico. Contudo, existem dois fatores que permitem
a sua distingdo: em primeiro lugar, as reacdes liquenoides estdo associadas a fatores
extrinsecos, como a administragdo de um medicamento, contato com metais, ingestao de
alguns alimentos e ainda doencas sistémicas em co-morbilidade. Em segundo lugar, as
reacdes liquenoides resolvem-se geralmente quando se elimina o agente indutor (Femiano

et al., 2008; Khammissa et al., 2018; Sarode et al., 2012).

As alteragdes no epitélio oral localizam-se mais frequentemente na mucosa oral (linha
oclusal e regido retromolar), nos bordos e superficie dorsal da lingua, bem como no
assoalho da cavidade oral. Ocorrem pépulas de liquen caracteristicas, de forma poligonal
e do tamanho da cabega de um alfinete. As papulas adquirem a forma de linhas ou estrias
esbranquicadas, ou um padrao semelhante a renda, e sdo conhecidas como estrias de
Wickham. Existe ainda outra diferenca entre o LP oral e as RLO: no LP oral as lesdes sdo
simétricas, enquanto nas RLO sdo assimétricas (Tesic-Rajkovic & Radovanovic-Dinic,

2022).

Geralmente, antes que ocorra uma erupcdo medicamentosa liquendide, hd um
desfasamento temporal imprevisivel, que varia desde alguns dias até varios anos apos o
inicio da toma de um determinado medicamento. Uma vez desenvolvida, a doenga pode
persistir por muito tempo mesmo apos a descontinuagdo do farmaco. A manifestagdo da
RLO depende de diversos fatores como o tipo de farmaco, a dosagem e a exposi¢ao prévia

(Khammissa et al., 2018).

O mecanismo da patogénese das RLO ndo estd totalmente compreendido, no entanto,
acredita-se que as células T, os queratindcitos, as células dendriticas e endoteliais que
expressam marcadores de ativagdo e moléculas de adesdo, estejam envolvidas na reagdo

inflamatoria, ocorrendo a libertacdo de TNF-a que desencadeia a apoptose dos

34



Desenvolvimento

queratindcitos basais (Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021; Vucicevi¢ Boras et al.,

2015).

Figuras 6 e 7 - Reagdo liquenoide induzida por interferdo dominada por erosoes a esquerda e reagao liquenoide

induzida por naproxeno dominada por hiperqueratose a direita. Adaptado de Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021.

A nivel histologico, as células T CD8" citotoxicas sdo mais numerosas que as células T
auxiliares CD4" e estudos de imunofluorescéncia direta mostram depodsitos de
fibrinogénio, fibrina e I[gM na zona da membrana basal (Cousty & Laurencin-Dalicieux,
2021; Khammissa et al., 2018). Comparadas histologicamente com o liquen plano, as
reagdes liquendides distinguem-se pela pior limitagdo do infiltrado, que também ¢ menos
monomorfico, podendo incluir células polinucleares eosinodfilas ou neutrofilas e
plasmocitos. No entanto, ¢ muito dificil distinguir o liquen plano da reacdo liquendide

(Tesic-Rajkovic & Radovanovic-Dinic, 2022).

O grupo tiol ativo, encontrado na estrutura quimica de farmacos como o piroxicam, a
sulfassalazina e a glipizida, desempenha um papel importante na indu¢do de RLO
semelhantes ao LP oral idiopatico. As duas classes de medicamentos historicamente
associadas as RLO sdo os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) e os agentes anti-
hipertensores, incluindo os B- bloqueantes, os IECAs e os diuréticos, sobretudo a

hidroclorotiazida (Bakhtiari et al., 2018; Yuan & Woo, 2020).
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Existe evidéncia cientifica de que as sulfunilureias (tolbutamida e glipizida), utilizadas
no controlo da diabetes, os antifngicos (cetaconazol), os anticonvulsivantes
(carbamazepina), os imunomodeladores (sais de ouro e penicilamina), a sulfassalazina, o

alopurinol e litio induzem RLO (Nagarajappa et al., 2103; Yuan & Woo, 2020).

Mais recentemente, farmacos bioldgicos imunomoduladores, como nivolumab e
pembrolizumab, que sdo inibidores do recetor PD-1 (proteina de morte celular) , foram
associadas a RLO ou a alteragdes vermelhas e/ou brancas inespecificas. Esta
manifesta¢do ocorre pela apoptose de células epiteliais e alteragdes da membrana basal

(Yuan & Woo, 2020).

Tabela 4 — Principais farmacos indutores reagoes liquenoides.

Antibioticos Dapsona, estreptomicina, etionamida, rifampicina,
pirazinamida, mepacrina, metronidazol, ofloxacina,

penicilina, rifampicina, sulfonamidas, tetraciclinas

Anticonvulsivantes Barbittricos, carbamazepina, fenitoina

Antidiabéticos Cloropropamida, metformina, tolbutamida
Antidislipidémicos Clofibrato

Antifungicos Cetaconazol, griseofluvina

Anti-hipertensores Guanoclor, IECAs, metildopa, propanolol
Anti-inflamatorios AINEs, colchicina, sulfassalazina, talidomida
Antineoplasicos Imatinib, inibidores do TNF-a (infliximab, adalimumab,

etanercept, abatacept), letrozol

Metais pesados Sais de arsénio, mercurio € ouro
Vacinas BCG, cdlera e hepatite C
Outros farmacos Alopurinol, amifenazol, carbimazol, litio, lorazepam,

penicilamina, quinidina, triprolidina

Outras classes de Inibidores das protéases, diuréticos tiazidicos

farmacos (em geral)
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Alguns farmacos anti-dislipidémicos, inibidores da enzima HMG-CoA (3-hidroxi-3-
metil-glutaril-CoenzimaA redutase), como as estatinas tém sido indicados como possivel
causa de RLO com envolvimento das mucosas, assim como outros medicamentos como
o imatinib e o letrozol. Num estudo de Asarch, foram relatados dois casos de RLO em
pacientes que foram tratados com inibidores do fator de necrose tumoral (TNF-a)
infliximab e adalimumab, etanercept e abatacept. O infliximab e o certolizumab usados
para tratar a doenca de Crohn tém sido associados ao LP oral comprovado por bidpsia.
Estes resultados parecem paradoxais porque o LP oral ¢ mediado pelo TNF-a. No entanto,
foi sugerido que, quando o TNF-a ¢ inibido, poderd existir regulagdo positiva do
interferdo-o, que por sua vez ativa células T e células dendriticas, causando uma resposta
inflamatoria. O novo anticorpo monoclonal anti-CD20 obinutuzumab foi também
reportado como causa possivel de reacdes liquenoides na pele e ulceras orais (Yuan &

Woo, 2020).

Uma teoria sobre a patogénese das RLO ¢é que pacientes suscetiveis apresentam
polimorfismos das enzimas do citocromo P450, o que resulta num metabolismo pobre ou
intermediario de alguns farmacos (Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021; Yuan & Woo,

2020).

Os corticosteroides topicos constituem a primeira linha de terapia para a maioria dos casos
sintomaticos de LP e RLO. Outras abordagens alternativas incluem a aplica¢do de
retindides topicos, inibidores topicos de calcineurina e terapia com laser de baixa
intensidade. O follow-up a longo prazo do liquen plano oral ¢ essencial devido a
controversa associagcdo com a sua possivel transformac¢ao maligna, estimada em 1-3% dos

casos (Tesic-Rajkovic & Radovanovic-Dinic, 2022).

A prevaléncia de reacdes medicamentosas liquenoides orais parece aumentada,
provavelmente, devido a percecdo de que estas t€ém uma etiologia distinta do LP
idiopatico. O aumento desta ocorréncia, pode ser resultado das inimeras novas categorias
de fArmacos, para os quais o risco de reagdes liquenoides estd aumentado. E importante,
referir ainda que, as mulheres tém o triplo da probabilidade de desenvolver a doenca
comparativamente aos homens, e que a faixa etaria predominante se situa acima dos 50

anos (Mortazavi et al., 2019; Sarode et al., 2012).
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2.5 Reacodes Lupoides

As reagdes lupoides caracterizam-se por apresentarem uma area central eritematosa de
caracter erosivo rodeada por uma orla esbranquicada com um pontilhado vermelho e de

aspeto estriado (Bakhtiari et al., 2018; Femiano et al., 2008).

Clinicamente, as lesdes associadas a este tipo de reacdes podem ser semelhantes ao liquen
plano, com areas irregulares de eritema ou ulceragdes delimitadas por estrias queratoticas.
Estas reacdes podem afetar o palato, a mucosa jugal e os tecidos gengivais e alveolares e
uma caracteristica que as distingue do liquen plano reside no facto deste ultimo raramente

se manifestar no palato (Bakhtiari et al., 2018; Femiano et al., 2008; Scully, 2014)

As reagdes lupdides podem ser induzidas por uma grande variedade de fArmacos. Os mais
frequentemente associados sdo a procainamida e a hidralazina, em cerca de 20% de todos
os casos descritos. Contudo, existem relatos na literatura de que a metildopa, a
cloropromazina, a penicilamina, a isoniazida, a quinina e grupos farmacologicos como os
anticonvulsivantes, as sulfonamidas e os beta-bloqueantes e alguns agentes bioldgicos
como os inibidores do TNF- a também possam despoletar esta manifestagdo (Bakhtiari et

al., 2018; Femiano et al., 2008; Jayakaran, 2014; Scully, 2014).

2.6 Eritema multiforme

O eritema multiforme (EM) consiste numa rea¢do de hipersensibilidade com origem
inflamatoria que se traduz por lesdes vesiculo bolhosas, cujos efeitos se manifestam na

pele e mucosas (Bakhtiari et al., 2018; Khammissa et al., 2018).

O EM esta classificado, por ordem crescente de gravidade nas seguintes categorias:
eritema multiforme minor, eritema multiforme major, sindrome de Stevens-Johnson e

necrolise epidérmica toxica (Asif et al., 2021).

A principal diferenga entre a sindrome de Stevens-Johnson e o EM minor e major, baseia-
se na tipologia e localizagdo das lesdes e na presenca de sintomas sistémicos. Esta

sindrome apresenta uma dispersao difusa, geralmente envolve multiplos locais da mucosa
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com marcas de cicatrizacdo e sinais sistémicos semelhantes a uma gripe (Asif et al., 2021;

Shah et al., 2014).

A necrolise epidérmica toxica surge com a presenca de manchas, sendo caracterizada pela
separagdo da camada epidérmica em mais de 30% da superficie corporal, com a
dissemina¢do de maculas de cor purpura ou lesdes com relevo atipicas. Na auséncia de
manchas, maculas ou lesdes alvo pode ocorrer também a separagdo da camada epidérmica

em mais de 10% da superficie corporal (Shah et al., 2014).

O EM ¢ uma condig¢@o mucocutanea bolhosa e ulcerativa de etiopatogenia incerta. Existe
evidéncia que suporta um processo imunologicamente mediado, embora possa estar
associado, na grande maioria das vezes, a processos infeciosos anteriores, como infe¢cdo
por virus Herpes simplex ou o Mycoplasma pneumoniae, ou como consequéncia da
exposicao a diversos farmacos (Femiano et al., 2008; Pires at al., 2017). Considera-se que
a infecdo pelo virus do herpes estd presente em mais de 90% dos casos. O EM associado
a fArmacos ¢ raro, e ¢ relatado como sendo inferior a 10%, afetando mais frequentemente
adolescentes e adultos jovens, com maior predilecdo para o sexo masculino (Asif et al.,

2021).

Figuras 8 e 9 - Eritema multiforme. Adaptado de Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021.
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Em cerca de 70% dos casos de EM, além do comprometimento da mucosa oral existem
outras localizagdes tipicas, como por exemplo as mucosas genitais e as membranas
conjuntivas (Khammissa et al., 2018). Quando se manifesta, esta patologia tem periodos
de atividade cuja duragcdo média pode ser de 10 a 20 dias, e as remissdes podem durar
desde alguns meses até varios anos (Khammissa et al., 2018). Nos individuos suscetiveis,
o EM induzido farmacologicamente ocorre geralmente alguns dias apds administragao
sistémica de um determinado farmaco e desaparece com a sua descontinuagdo (Asif et

al., 2021; Khammissa et al., 2018).

O EM pode manifestar-se como papula, macula, vesicula, erosdo ou ulceragdo em
qualquer localizagdo da mucosa oral, tendencialmente na mucosa gengival com extenso
envolvimento labial e predominancia de lesdes ulcerativas irregulares e dolorosas
(Bakhtiari et al.,2018; Khammissa et al., 2018). Os sinais patognomoénicos do EM sdo o
aumento do volume dos labios acompanhado da formacdo de crostas hemorragicas
(Bascones-Martinez et al., 2015; Scully, 2014). As maculas eritematosas primarias,
rapidamente se transformam em bolhas, que quando rompem induzem erosdes
multifocais difusas e dolorosas ou ulceras superficiais circundadas por zonas eritematosas
que interferem nos processos da fala, alimentacdo e degluticdo (Khammissa et al., 2018;
Scully, 2014). E provavel que uma reagio imune mediada por células T CD8* citotoxicas,
em resposta a um metabolito de alguns fArmacos, dentro do epitélio oral desempenhe um
papel fundamental no inicio do eritema multiforme induzido pelos mesmos. Nestes casos,
verifica-se a apoptose dos queratindcitos e a necrose celular dos tecidos (Khammissa et

al., 2018; Scully, 2014).

Estima-se que 18 a 25% das reagdes de EM causadas por fairmacos, estejam associadas a
toma de AINEs, anticonvulsivantes, e também sulfonamidas, sulfunilureias e barbitricos

(Khammissa et al., 2018).

Shah et al., relataram dois casos de eritema multiforme nos quais os pacientes estavam
medicados com uma associacdo de diclofenac com azitromicina e de diclofenac com
amoxicilina. Estas associagdes foram o fator precipitante, j4 que as ulceragdes orais
tiveram inicio subito dentro de alguns dias apoés a ingestdo destes fairmacos e foram

resolvidas com a interrupc¢ao da toma dos mesmos (Shah et al., 2014).
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Dentro dos farmacos identificados como causadores do EM, ¢ referido na literatura o
alopurinol, a difenidramina, a amoxicilina, a ampicilina, a eritromicina, a vacina triplice
do tétano- difteria e tosse convulsa, a nitrofurantoina, as tetraciclinas e o acido valprdico
(Lerch et al., 2018). Nas criangas existem diversos relatos de vacinas causadoras de EM,
como por exemplo a vacina da rubéola e do sarampo (Khammissa et al., 2018; Lerch et

al., 2018).

Tabela 5 — Principais farmacos indutores de eritema multiforme.

Analgésicos Acido acetilsalicilico, codeina
Antiarritmicos Digitélicos, verepamilo
Antibioticos Amoxicilina, ampicilina, eritromicina, clindamicina,

estreptomicina, etambutol, nitrofurantoina, penicilina,

rifampicina, tetraciclinas, vancomicina

Anticolinérgicos Atropina

Anticonvulsivantes Carbamazepina, fenotoina, hidantina

Anticorpos monoclonais | Adalimumab, infliximab, nivolumab

Antidislipidémicos Pravastatina, sinvastatina

Antifungicos Clotrimazol, fluconazol, griseofluvina

Anti-hipertensores Amlodipina, diltiazem, indapamida, minoxidil, nifedipina

Anti-inflamatérios AINE:s (diclofenac, piroxicam, tenoxicam fenilbutazona)

Antineoplasicos Bussulfano, imiquimod, 5-Fluoruracilo,

Diuréticos Furosemida, hidroclorotiazida

Hormonas sexuais Mesterolona, progesterona

Vacinas Rubéola, sarampo e papeira

Outros farmacos Alopurinol, etanercept, omeprazol, retinol, teofilina,
zidovudina

Alguns farmacos bioldgicos mais recentes também foram descritos como potenciais
causadoras de EM. Contudo, como sdo poucos os casos reportados, a relevancia desta
associagdo permanece incerta. Por exemplo, no tratamento da psoriase, diferentes

inibidores dos TNF-a como o adalimumab, o infliximab e o etanercept foram referidos
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como possiveis causadores de EM (Lerch et al., 2018). Também se observaram diversos
casos de EM, em pacientes com carcinoma pulmonar tratados com nivolumab, e num
paciente com melanoma tratado com nivolumab e vemurafenib. Estes factos sdo
sugestivos de que os imunomoduladores possam desencadear EM através da via de

ativacao das células T (Lerch et al., 2018).

Em diversos estudos efetuados, a sinvastatina e a pravastatina demostraram causar EM
foto-induzido nas mucosas sujeitas a exposicao solar repetida. (Lerch et al., 2018).
Féarmacos de aplicacdo topica, como por exemplo o imiquimod, um agonista dos recetores
tipo toll-like sdo também conhecidos por induzir reagdes do tipo EM, por ativagdo do
sistema imunitario. O desinfetante hidrocloreto de poli-hexametileno guanidina também
foi indicado com causador de EM, pela exposi¢cdo ambiental e ocupacional por alguns

médicos e profissionais de satde (Lerch et al., 2018).

A hipersensibilidade as hormonas sexuais enddgenas e exdgenas também se pode
manifestar como EM. Embora esta manifestacdo tenha uma predile¢do pelo sexo
masculino, a dermatite autoimune recorrente por progesterona pode manifestar-se como

EM, tipicamente durante o pico desta hormona no ciclo menstrual (Lerch et al., 2018).

2.7  Pénfigo e reacdes Penfigdides

O pénfigo vulgar ¢ uma doenga autoimune rara, caracterizada pela presenca de lesdes
ulcerativas e bolhosas na pele e nas mucosas, acompanhada de acantolise, termo
histopatologico que descreve a separagdo dos queratindcitos uns dos outros (Bakhtiari et
al., 2018; Ferreira et al., 2016; Ghaedi et al., 2021; Schmidt et al., 2019). O termo pénfigo
geralmente engloba cinco subtipos: o vulgar, o paraneoplésico, o eritematoso, o folidceo

e o pénfigo por IgA (Ferreira et al., 2016; Ghaedi et al., 2021).

O pénfigo vulgar e o folidceo constituem cerca de 90 a 95% dos subtipos diagnosticados,
e a sua propor¢do varia bastante de pais para pais. Estes dois subtipos manifestam-se

sobretudo na faixa etaria entre os 45 ¢ os 65 anos (Schmidt et al., 2019).

Nesta patologia h4d formacdo de autoanticorpos, principalmente da isoforma IgG que

reconhece proteinas estruturais dos desmossomas presentes na epiderme, a desmogleinas
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(Dsgle Dsg3). Os desmossomas sdo estruturas de adesdo celular que permitem a adesdo
dos queratin6citos e sdo essenciais para a integridade de varios tecidos, incluindo a pele

(Pile et al., 2021; Schmidt et al., 2019).

Para que o prognostico e o tratamento sejam o mais corretos possivel ¢ importante
distinguir o pénfigo das reacdes penfigoides. Estas reacdes geralmente ocorrem numa
faixa etaria mais jovem comparativamente ao pénfigo, e constituem um grupo
heterogéneo, no qual ocorre a formagao de autoanticorpos contra proteinas estruturais da
jungdo dermo-epidérmica. Ocorre uma destruicao tecidular baseada principalmente na
inflamacdo da pele mediada pelo recetor Fc (recetor de anticorpos localizados na
membrana de algumas células autoimunes, como por exemplo os linfocitos B,
macrofagos, mastocitos entre outras) que conduz a formagao de bolhas subepidérmicas

(Pile et al., 2021; Schmidt et al., 2019).

Figura 10 — Pénfigo vulgar com ulceragoes multiplas. Adaptado de Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021.

Além da observagdo clinica, deve ser feita uma bidpsia e uma andlise sérica para
confirmacao das lesdes. Estas patologias partilham algumas caracteristicas comuns, como
as vesiculas bolhosas e erosivas, contudo o pénfigo apresenta sinal de Nikolsky positivo
(friccdo da pele lesada induz a disrupg¢do intra epidérmica) e as reagdes penfigdides ndo

(Pile et al., 2021; Schmidt et al., 2019).

Existem diversos fatores que podem despoletar o pénfigo, como por exemplo alteragdes
genéticas ou doencas concomitantes, mas os firmacos continuam a ser o fator principal.

As moléculas farmacologicas indutoras de pénfigo podem ser divididas em trés grupos
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distintos de acordo com a sua composi¢do quimica: os tidis, os fenodis e os nao tiol/ndo

fenol (Bakhtiari et al.,2018; Pile et al.,2021).

Os farmacos tipo tiol contém o grupo -SH (enxofre-hidrogénio) na sua estrutura quimica
e sdo conhecidos por serem a causa mais comum de pénfigo. Dentro deste grupo
destacam-se a penicilamina, o captopril e a tiopronina. Segundo a literatura estes
farmacos promovem a acant6lise estimulando enzimas ativadoras do plasminogénio que
promovem a desagregagdo dos queratindcitos e os estimulam a libertar citocinas pro-

inflamatérias, como o TNF- a ¢ a interleucina-1 (Pile et al., 2021).

Dentro dos compostos fendlicos, os que mais despoletam esta manifestagdo sdo a aspirina,

a heroina, a rifampicina e a levodopa (Bakhtiari et al., 2018; Pile et al., 2021).

|Os farmacos ndo fenol e nao tiol, de acordo com a literatura, podem causar acantolise
por vias alternativas como a ativagdo de autoanticorpos ou por alteracdo da estrutura do
antigénio alvo nos queratinocitos. Alguns dos exemplos sao os AINEs e os bloqueadores

dos canais de calcio (Pile et al., 2021; Schmidt et al., 2019).

Tabela 6 -Principais farmacos indutores de Pénfigo.

Antibioticos Ampicilina, benzilpenicilina, cefadroxil,

cefalexina, penicilina G procaina,

rifampicina
Anticonvulsivantes Fenobarbital
Anti-hipertensores Captopril, nifedipina
Anti-inflamatorios AINEs (diclofenac, fenilbutazona,

oxifembutazona, piroxicam)

Antineoplasicos Interleucina 2
Antirreumatismais Penicilamina
Farmacos usados na hiperuricémia Probenecid

Féarmacos usados na esclerose multipla | Interferdo 3

Metais pesados Sais de arsénio e couro
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Tabela 7 — Principais farmacos indutores de Reagdes Penfigoides.

Analgésicos Acido acetilsalicilico, fenacetina

Antibioticos Amoxicilina, cefalosporinas, isoniazida, penicilina v,

rifampicina, quinolonas, sulfonamidas

Anti-hipertensores Clonidina, IECAs, B-bloqueantes (nadolol, proctolol)

Anti-inflamatérios AINEs (acido mefenamico, azapropazona, ibuprofeno,

diclofenac, piroxicam), sulfassalazina

Antirreumatismais Penicilamina

Diuréticos Furosemida

De acordo com a evidéncia clinica, o tratamento do pénfigo deve ser feito numa fase
inicial com a descontinuagdo do farmaco que o induziu e com prednisolona oral, no caso
de manifestacdes ligeiras. Em caso de doenga moderada a grave deve ser administrado
rituximab em associacdo com prednisolona, ou em alternativa prednisolona com

azatioprina ou com micofenolato de mofetil por via oral (Schmidt et al., 2019).

2.8  Lingua negra pilosa

A lingua negra pilosa (LNP) ¢ uma patologia benigna caracterizada por uma descoloracdo
de aparéncia pilosa no dorso da lingua (Abdollahi et al., 2008; Bakhtiari et al., 2018;
Bascones-Martinez et al., 2015).

Geralmente o dorso da lingua apresenta uma coloragdo negra ou negra-acastanhada, mas
pode manifestar-se com coloragdo diferente de cor esbranquigcada, amarelada ou verde,
ou mesmo pela juncdo de todas estas variantes (Bascones-Martinez et al., 2015; Schlager

etal., 2017).

A prevaléncia exata de LNP ¢ desconhecida, uma vez que a sua ocorréncia varia bastante
dentro da populacdo e depende de uma multiplicidade de fatores. Sabe-se, contudo, que
esta patologia ¢ mais comum nos homens, nos idosos, nos fumadores, nos consumidores
de alcool, nos pacientes edéntulos e nos pacientes com patologias como HIV, cancro,

esclerose lateral amiotrofica e nevralgia do trigémio (Schlager et al., 2017).
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Nesta manifestacdo clinica, observa-se um alongamento e hipertrofia das papilas
filiformes da lingua, levando ao seu aumento dimensional. As papilas tornam-se de cor
castanha ou preta devido a proliferagdo de microrganismos cromogénicos produtores de
porfirinas ou leveduras. O diagnostico ¢ feito através dos sinais clinicos. A principal
queixa dos pacientes ¢ de natureza estética e, embora seja geralmente uma manifestagao
assintomatica, podem ocorrer nauseas, disgeusia e sensacao de queimadura. Consideram-
se sinais tipicos da doenca o engasgamento, a linfadenopatia cervical e a halitose

(Schlager et al., 2017).

Figura 11 — Lingua negra pilosa. Adaptado de Regezi et al., 2016.

A cronicidade na secura das mucosas e na boca, bem como alguns tratamentos como por
exemplo a radioterapia propiciam o desenvolvimento desta patologia. Estdo descritos na
literatura diversos medicamentos associados a um maior risco de desenvolver esta
patologia, nomeadamente antibioticos como a penicilina, a eritromicina, a doxiciclina, a
linezolida e a neomicina. Os farmacos antipsicéticos e xerostomizantes como alguns
quimiotrépicos, por exemplo o erlortinib também estdo descritos como potenciais

causadores de LNP (Bascones-Martinez et al., 2015; Schlager et al., 2017).

A nivel terapéutico, a primeira linha de tratamentos consiste em evitar medicacdo
associada a esta manifestacao, descontinuar habitos nefastos, melhorar a higiene oral da
lingua com escovagem das papilas hiperqueratdticas, promovendo a sua descamagdo
natural. A segunda linha de tratamentos consiste na utilizagdo oral de retinoides,
antifungicos, antibioticos, acido tricloroacético, ureia a 40%, triamcinolona, vitaminas do
complexo B, violeta de genciana, acido salicilico e timol. Em casos extremos pode

recorrer-se a excisao cirargica das lesdes (Schlager et al., 2017).
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2.9  Lesoes pigmentadas

Define-se pigmenta¢do como o processo de deposicdo tecidular de pigmentos. As lesdes
pigmentadas da cavidade oral podem ocorrer devido ao aumento da produgdo de
melanina, aumento do numero de melandcitos ou por deposi¢cao de materiais exdgenos

introduzidos acidentalmente (Sreeja et al., 2015).

A pigmentacao oral pode ser fisiologica ou patologica. A pigmentagdo patoldgica pode
ainda ser classificada em exdgena e enddgena. A pigmentacdo exdgena pode ser induzida
por farmacos, tabagismo, alimentos ou bebidas pigmentadas, tatuagem de amalgama ou

induzida por metais pesados (Abdollahi et al., 2008; Sreeja et al., 2015).

As pigmentac¢des melanociticas adquiridas sao induzidas por fArmacos em cerca de 10 a
20% dos casos e podem ser caracterizadas como localizadas, difusas os multifocais. Estas
manifestagdes observam-se frequentemente no palato, apresentando um aspeto plano com
auséncia de nodularidade. Na maioria dos casos, a pigmentacdo acaba por desparecer
alguns meses apos a cessacao do fArmaco. Uma das excecdes € a pigmentacao induzida
por farmacos hormonais, cujos proprios fArmacos e os seus metabolitos podem induzir a
melanogénese (Bakhtiari et al., 2018; Bascones-Martinez et al., 2015; Femiano et al.,

2008).

A descoloragdo temporaria (geralmente num tom amarelo acastanhado) aparece no dorso
da lingua e na mucosa oral através do consumo de alguns alimentos e bebidas, como o
chéd e o café, ou habitos especificos como o tabagismo, o consumo de drogas como a
cocaina e de alguns medicamentos como os sais de ferro, bismuto, clorohexidina, alguns
antibidticos como as tetraciclinas e psicotropicos com cardcter xerostomizante (Bakhtiari
et al., 2018; Femiano et al., 2008). Os farmacos mais relevantes que estdo associados ao
fendémeno de melanose sdo os antimalaricos (cloroquina, hidroxicloroquina, mepacrina e
quinacrina), os contracetivos orais, a cloropromazina e os citotoxicos (imatinib,
bleomicina, ciclofosfamida, clofazimina, doxorrubicina e bussulfano). Existem estudos
na literatura de pacientes portadores de HIV tratados com azidotimidina, clofazimina,
zidovudina ou cetaconazol que reportaram pigmentacdo induzida por melanina. Alguns
metais pesados como a prata, o mercurio, o bismuto e o ouro podem induzir a

pigmentacao gengival (Bakhtiari et al., 2018; Cousty & Laurencin-Dalicieux, 2021).
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Em cerca de 66% dos casos, os antimalaricos levam a uma pigmentagdo que se pode
apresentar castanha-acinzentada ou preto-amarelada no palato. Ja a clofazimina pode
levar a uma coloragdo vermelha na mucosa. Estes farmacos juntamente com as
tetraciclinas possuem metabolitos resultantes da sua degradagdo que tém a capacidade de
fazer quelacdo com o ferro e com a melanina. Existem ainda diversos relatos de
pigmentacao azul, azul acinzentada ou mesmo castanhada na mucosa gengival associada
a minociclina, cujo mecanismo se deve a interagdo deste farmaco como os tecidos dsseos
durante a sua formagdo. Deve realcar-se o facto de que muitas destas pigmentagdes
podem refletir a pigmentagdo Ossea subjacente aos tecidos 0sseos ¢ as raizes dentaria e

ndo a mucosa propriamente dita (Bakhtiari et al., 2018; Yuan & Woo, 2020).

Figura 12 — Pigmentagdo do palato por minociclina. Adaptado de Regezi et al., 2016.

Alguns farmacos afetam locais especificos, por exemplo, a zidovudina afeta a lingua, os
contracetivos orais afetam a maxila e a mandibula e os quimiotrépicos como a
ciclofosfamida, a doxorrubicina e o docetaxel vao induzir a pigmentag¢do da lingua e da

mucosa jugal (Bakhtiari et al., 2018).
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3.  Alteracoes dos tecidos duros

3.1 Descolorac¢ao dentaria

Existem inimeros farmacos que podem causar alteragdes na cor natural dos dentes, e este
fendmeno pode ser de origem intrinseca ou extrinseca. As manchas de origem extrinseca
localizam-se na superficie externa do dente, sdo geralmente temporarias e podem ser
removidas de diversas formas, nomeadamente por profilaxia dentdria. Um exemplo sdo
as manchas castanhas provenientes da utilizagdo continua de clorohexidina (Bascones-

Martinez et al., 2015).

As manchas intrinsecas estao localizadas no interior da estrutura dentaria e muitas vezes
sO podem ser tratadas com a realizagdo de um branqueamento interno com peréxido de
carbamida. Estas manchas, sdo provocadas pela administracdo de firmacos durante o
periodo de calcificacdo das pecas dentarias. Algumas das moléculas farmacologicas
envolvidas sao as tetraciclinas e o fltior (Bakhtiari et al., 2018; Bascones-Martinez et al.,

2015).

As tetraciclinas tém afinidade para o célcio, possuindo a capacidade de o quelar e formar
complexos de tetraciclina-ortofosfato de célcio nos cristais de hidroxiapatite que ¢
incorporado na estrutura dentéria durante o periodo de mineralizagdo no desenvolvimento
dentario. Os dentes afetados apresentam faixas amareladas ou castanho-acinzentadas.
Dentro do referido grupo, a minocilina confere uma cor azul acinzentada ou verde
acinzentada aos dentes. Ja a ciprofloxacina (quinolona) confere uma cor esverdeada a
peca dentaria. O flior interfere na fungdo ameloblastica, afetando a formagdo da matriz
do esmalte e a sua calcificacdo, sobretudo na denticdo permanente. As lesdes sdo
geralmente bilaterais e simétricas, na forma de faixas horizontais e a descoloragao ¢é
branca-acastanhada (Bascones-Martinez et al., 2015; Kumar et al., 2012). Doengas
sistémicas como a porfiria, a ictericia e a eritroblastose fetal também podem contribuir

para a descoloragao intrinseca dos dentes (Kumar et al., 2012).

Além da clorohexidina, também os sais de ferro, podem causar descoloragdo extrinseca
na superficie dentaria, sendo esta propiciada por fatores como a ma higiene oral, consumo

excessivo de cha e tabaco. A administragdo endovenosa de linezolida causa uma
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descoloragdo castanha, que ¢ tratdvel por profilaxia dentdria e polimento apds suspensao
do tratamento. A mesma situagdo também pode acorrer com o consumo de xaropes de

amoxicilina, doxiciclina e metronidazol (Kumar et al., 2012).

Tabela 8 — Farmacos indutores de despigmentagdo dentaria e respetiva coloragdo associada.

Farmaco Coloracao
Clorohexidina Amarelada-cinza-acastanhada
Clorotetraciclina Cinza-acastanhada
Ciprofloxacina Verde
Amoxicilina- Acido Clavulanico Amarela ou cinza-acastanhada
Doxiciclina Amarelada
Sais de Ferro Preta
Flaor Branco-acastanhada
Isoproterenol Branco-calcario
Minociclina Acinzentada-preta
Tetraciclinas Amarelo-esverdeado
Permanganato de Potassio Arroxeada e preta
Nitrato de prata Cinzenta

Outros farmacos que podem estar relacionados com a descoloragdo dentaria sdo os
seguintes: o enalapril, o etidronato, o fosinopril, a pentamidina, o perindopril, a
propaferona, o quinapril, o ramipril, a terbinafina, o trandolapril e a zoplicona (Bakhtiari

etal., 2018).

3.2 Carie dentaria

Os maus habitos alimentares como a ingestdo excessiva de acucares e hidratos de
carbono, a ma higiene oral e a boca seca sdo fatores de risco para a cérie dentaria. A
maioria dos xaropes contém sacarose, contudo, sdo amplamente utilizados em idade

pediatrica, levando a uma diminui¢cdo do pH oral que propicia o desenvolvimento de
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lesdes de carie. Antiflingicos, como por exemplo a nistatina, e antibidticos que tenham na
sua composi¢do sacarose acima de 60% contribuem para o aumento do risco de

desenvolver céries dentarias. (Bakhtiari et al., 2018).

Além disto, estd descrito na literatura que alguns agentes antiepiléticos, substancias
psicotrépicas como a heroina, a cocaina, as metanfetaminas e a canabis também podem

induzir lesdes de carie dentaria (Bakhtiari et al., 2018).

3.3 Osteite alveolar

A osteite alveolar, comumente referida como osteite seca, ¢ a complicagdo mais comum
que ocorre apos a extracdo de uma pega dentdria, esta pode ser definida como a
inflamacdo do alvéolo, é extremamente dolorosa e geralmente ocorre 1 a 3 dias apods a

exodontia (Abdollahi et al., 2008; Cousty & Laurencin- Dalecieux, 2021).

A toma de contracetivos orais estd associada a um aumento significativo na ocorréncia
desta reacdo adversa sobretudo apds a remocdo dos terceiros molares inferiores
impactados. A probabilidade de ocorrer osteite alveolar estd diretamente relacionada
diretamente com a dose de estrogénio presente no farmaco contracetivo. Os estrogénios,
entre outros firmacos ativam o sistema fibrinolitico de forma indireta e induzem um
aumento dos fatores II, VII, VIII, X e plasminogénio, contribuindo para a destrui¢cdo
prematura do codgulo e expondo um alvéolo vazio, com as paredes Osseas expostas e com
separa¢do dos bordos gengivais (Abdollahi et al., 2008; Bakhtiari et al.,2018; Cousty &

Laurencin- Dalecieux, 2021).

A alveolite seca pode ser minimizada com a realizag¢do das extragdes entre os dias 23 a
28 do ciclo menstrual. Nesta patologia, embora a supuracdo ndo seja muitas vezes
evidente, ¢ relevante a sintomatologia dolorosa intensa que persiste por diversos dias (10
a 15) e aumenta com os movimentos de mastigacdo e de succao (Abdollahi et al., 2008;

Cousty & Laurencin-Dalecieux, 2021).

Os doentes normalmente apresentam-se com um ligeiro mau estar inicial, seguido de uma
leve melhoria, com posterior agravamento subito, com a manifestacdo de uma dor

profunda que ¢ dificil de controlar mesmo recorrendo a analgésicos mais fortes. A
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cicatriza¢do do alvéolo ocorre ao fim de cerca de 15 dias, com ou sem a utilizagdo de
medicamentos. A tendéncia global ¢ a realizagdo de tratamento sintomdtico analgésico,
acompanhado de anti-inflamatdrio e antibioticos. Alguns autores aconselham a colocagao

de pastas antissépticas intra-alveolares (Abdollahi et al., 2008).

A utilizagdo de vasoconstritores nos anestésicos locais, a presenca de trauma, de
radioterapia e de alguns microrganismos também pode contribuir para aumentar o risco

de desenvolver alveolite seca (Bakhtiari et al., 2018).

34 Osteonecrose

A osteonecrose dos maxilares induzida por fAirmacos, ¢ definida como uma area de osso
exposto da mandibula ou da maxila que ndo cicatriza num periodo de 6 a 8 semanas em
pacientes sob tratamento atual ou anterior com farmacos anti-reabsortivos ou anti-
angiogénicos, sem histdria de radioterapia ou doencga metastatica evidente nos maxilares.
A progressdo desta patologia pode levar a perdas dentérias e necrose de secgdes inteiras
dos maxilares, que podem culminar na fratura da mandibula (Bakhtiari et al., 2018;
Bascones-Martinez et al., 2015; Cousty & Laurencin-Dalecieux, 2021; Poxleitner et al.,

2017; Vilela-Carvalho et al., 2018).

A American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) sugeriu o termo
“Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw” (MRONJ), utilizado para descrever esta
patologia. A osteonecrose ¢ um efeito secundario bem conhecido da terapia com
bisfosfonatos (BPs), descrito pela primeira vez em 2003, como efeito adverso da
utilizacdo do acido zolendronico (Bakhtiari et al., 2018; Vilela-Carvalho et al., 2018).
Mais recentemente, a MRONUJ foi observada como efeito indesejavel de outros fAirmacos,
além dos bisfosofonatos, como o denosumab (anticorpo monoclonal com inibi¢do da
atividade osteocléstica) e outros farmacos anti-angiogénicos utilizados no tratamento de
diversos tipos de cancro (Cousty & Laurencin-Dalecieux, 2021; Eguia et al., 2020; Fassio

etal., 2017).

A MRONI pode permanecer assintomatica por muito tempo, desde semanas até alguns
anos. Foram definidos 4 estadios de doenga, de 0 a 3 por ordem crescente de gravidade.

O estadio 0 inclui doentes que foram tratados com farmacos anti-reabsortivos que
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apresentam queixas de dor e que apresentam confirmagao radiografica de osteosclerose.
No estadio 1, a doenga ¢ caracterizada pela presenca de osso exposto em doentes
assintomaticos sem evidéncia de inflamag¢ao ou infe¢do adjacente aos tecidos. No estadio
2 a doenga caracteriza-se pela exposi¢do Ossea na cavidade oral, com dor associada e
edema dos tecidos moles ou infecdo secundaria. O ultimo estadio (3) inclui exposi¢do
Ossea na cavidade oral, com dor associada e edema dos tecidos moles ou infe¢do, bem
como fratura patolégica extra oral, fistula ou comunicacdo oro-antral ou evidéncia
radiografica de ostedlise que se estende ao bordo inferior da mandibula ou ao pavimento

do seio maxilar (Cousty & Laurencin-Dalecieux, 2021; Fassio et al., 2017).

A etiologia da MRONIJ ndo esta totalmente esclarecida, contudo os mecanismos de acdo
dos farmacos podem explicar parte do desenvolvimento desta patologia (Vilela-Carvalho
et al.,, 2018). Os fatores associados a medicagdo s3ao a indicagdo terapéutica
(osteoporose/osteopénia ou patologia maligna), tipo de medicacao (bisfosfonatos ou ndo-
bisfosfonatos) e duragao de tratamento. Estes fatores podem ser locais como por exemplo
a realiza¢do de um procedimento cirurgico (extra¢do dentdria, que ocorre em cerca de
50% dos casos), ou sistémicos, por exemplo, fatores hereditarios, o género e idade, ja que
mais de 70% dos pacientes com MRONJ sdo mulheres com idade média de 66,5 anos

(Cousty & Laurencin-Dalecieux, 2021).

Os BPs sdo analogos ndo metabolizados do pirofosfato com acumulagdo seletiva nos
tecidos dsseos e previnem ou reduzem as complicagdes Osseas. Estes farmacos reduzem
a taxa de turn-over dssea por inibicdo da atividade osteoclastica. Possuem atividade
terapéutica em doencas como a osteoporose, a doenga metastatica Ossea, hipercalcémia
devido a malignidade e lesdes dsseas como mieloma multiplo, osteopénia, osteogénese

imperfeita e doenga de Paget (Bakhtiari et al., 2018; Vilela-Carvalho et al., 2018).

Os osteoclastos da mandibula e os seus percursores absorvem uma grande quantidade de
BPs comparados com outros ossos do corpo e a inibicdo dos osteoclastos ¢ dose
dependente. Assim, a remodelagdo Ossea estd mais reduzida na mandibula
comparativamente aos outros ossos. Outro efeito dos BPs ¢ promover a senescéncia
prematura dos queratindcitos da mucosa oral, dificultando a cicatrizagdo de feridas. Além
disto, estes farmacos também possuem atividade anti-angiogénica, associada a redugao
de células endoteliais circulantes e diminuigdo dos niveis séricos de fator de crescimento

vascular endotelial (VEGF) (Vilela-Carvalho et al., 2018).
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A MRONJ ¢ mais comum em pacientes com tumores tratados com BPs administrados
por via endovenosa (IV), comparativamente com os pacientes que fazem toma oral (0,1-
0,4% na toma oral versus 0,8-12% IV) (Bakhatiari et al., 2018). Tumores como o mieloma
multiplo ou o carcinoma da mama tendem a envolver o esqueleto. O tratamento com
bisfosfonatos reduz significativamente a disseminagdo metastatica e local dessas lesdes
esqueléticas, bem como a morbilidade e mortalidade associadas (Bakhtiari et al., 2018;

Bascones-Martinez et al., 2015; Vilela-Carvalho et al., 2018).

Os farmacos anti-angiogénicos podem ser classificadas em duas categorias: anticorpos
monoclonais que se ligam ao VEGF e neutralizam a sua atividade bioldgica e inibidores
das tirosina-cinases (TKI), que bloqueiam o recetor de VEGF e sua via de sinaliza¢do

(Eguia et al., 2020; Vilela-Carvalho et al., 2018).

Figura 13 — Observagdo Clinica de MRONJ: ulcera gengival e exposi¢do ossea numa paciente de 81 anos. Adaptado
de Regezi et al., 2021.

O denosumab ¢ um anticorpo monoclonal humano que bloqueia 0 RANKL (recetor
ativado do fator nuclear Kappa-B), uma proteina membranar que pertence a familia dos
fatores de necrose tumoral (TNF) que tem um papel chave na regulagdo da reabsorc¢ao. O
RANKL ¢ secretado por osteoblastos ativos em resposta a citocinas circulantes
(interleucinas) e hormonas (glucocorticdides) e desencadeia uma cascata de sinalizagdo
intracelular que resulta na maturagdo e proliferagdo dos osteoclastos. Ao contrario dos
BPs, que apresentam tendéncia a acumular-se e persistir por varios anos depois de
descontinuada a terapéutica, o denosumab permanece no organismo apenas por um

periodo limitado, devido a falta de afinidade com a hidroxiapatite. A desativacdo
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irreversivel dos osteoclastos que o denosumab promove persiste somente até a morte
celular dos osteoclastos, e estes sdo produzidos diariamente, pelo que se espera que os

seus efeitos se dissipem apos 6 meses (Eguia et al., 2020; Vilela-Carvalho et al., 2018).

Os farmacos bevacizumab e sunitinib, que apresentam atividade contra o fator endotelial
de crescimento (VEGF), usados quer em monoterapia quer em associagdo com 0S
bisfosfonatos, podem levar ao desenvolvimento de osteonecrose nalguns pacientes,
verificando-se uma incidéncia mais elevada de osteonecrose (cerca de 10%) em pacientes
que estdo a fazer ambos. O anticorpo monoclonal contra o recetor de VEGF, aflibercept
causa osteonecrose quando ¢ usado isoladamente, sem bisfosfonatos ou outros farmacos
e sem radiacdo. Alguns dos inibidores das tirosinas-cinases como o sorafenib, o
regorafenib, o axinitinib, o imatinib, o nilotinib, e 0 pazopanib e inibidores da rapamicina
como o everolimus, o sirolimus e o temsirolimus também estdo descritos na literatura

como potenciais causadores de osteonecrose da mandibula (Yuan & Woo, 2020).

O tratamento da osteonecrose ¢ geralmente dificil. Por esta razdo deve dar-se especial
relevancia a abordagem preventiva, informando os doentes sobre a importancia da higiene
oral, visitas regulares ao dentista, e a necessidade de reportar qualquer dor, edema local
ou osso exposto (Cousty & Laurencin-Dalecieux, 2021; Poxleitner et al., 2017; Vilela-
Carvalho et al., 2018). E importante realizar um bom planeamento para doentes que
venham a receber terapia anti-reabsortiva ou anti-angiogénica. Este planeamento inclui
uma consulta com um médico dentista para realizar um exame clinico da cavidade oral,
bem como uma avaliagdo radiografica. E importante identificar infe¢des ativas e
potenciais (como por exemplo doenga periodontal, patologia periapical, fragmentos
radiculares e caries) para prevenir futuros procedimentos invasivos e as suas
complicacdes. A estabilidade da protese também deve ser avaliada, por forma a evitar
traumas repetidos na mucosa que possam induzir exposi¢ao 6ssea (Cousty & Laurencin-

Dalecieux, 2021; Poxleitner et al., 2017; Vilela-Carvalho et al., 2018).

Quando a abordagem preventiva ¢ insuficiente, ¢ necessario recorrer a procedimentos
mais invasivos. Tém sido descritos na literatura diversos relatos de manipulagao cirtirgica
das lesdes. As técnicas cirtirgicas podem ser divididas em intervengdes locais ou radicais,
dependendo da extensdo de osso a ser manipulado. As intervengdes locais referem-se ao
osso alveolar e podem ser executadas em ambulatorio e sdo utilizadas nos estadios 2 e 3,

enquanto as intervengdes radicais sdo executadas em pacientes com amplos segmentos de
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0ss0 necrdtico que atinjam estruturas 6sseas além dos alvéolos (Vilela-Carvalho et al.,
2018). As intervengdes cirurgicas devem ser executadas sob terapia antimicrobiana
sistémica associada a antimicrobianos locais, que devem ser administrados até a completa
epitelizacdo da regido intervencionada (Poxleitner et al., 2017; Vilela-Carvalho et al.,

2018).

4.  Alteracdes nao especificas

4.1 Halitose

A halitose ¢ uma condi¢do de saude oral, na qual o individuo emite constantemente um
odor desagradavel exalado pela boca (Mortazavi et al., 2020; Torsten et al., 2017). Esta
patologia tem uma etiologia multifatorial incluindo a ma higiene oral, a diminuig¢do do
fluxo salivar, ingestdo de determinados alimentos e bebidas alcodlicas, o tabagismo,
patologias sistémicas e pelo uso de determinados farmacos (Abdollahi et al., 2008;
Bakhtiari et al., 2018; Bascones-Martinez et al., 2015; Jayakaran , 2014; Mortazavi et al.,
2020; Torsten et al., 2017).

As reagdes adversas a medicamentos na regido oro-facial podem causar xerostomia, o que
constitui uma causa indireta de mau odor oral (Abdollahi et al., 2008; Bakhatiari et al.,
2018; Bascones-Martinez et al., 2015; Jayakaran et al., 2014; Sivaramakrishnan &
Sridharan, 2016; Torsten et al., 2017). Os grupos farmacoldgicos mais relacionados com
o desenvolvimento de halitose indireta sdo os anti-histaminicos, os antidepressivos, 0s
diuréticos, os anti-parkinsonicos, o0s anticonvulsivantes, o0s psicofarmacos
(benzodiazepinas, fenotiazina, os inibidores da MAO, tranquilizantes e sedativos), os
farmacos redutores do apetite e anti-heméticos (Zalewska et al., 2012). Algumas
vitaminas como as do grupo B, 6leos e sais de arsénio sdo excretados no suor, urina e
exalados na respiracdo contribuindo também, para esta disfunc¢do (Bakhtiari et al., 2018;

Zalewska et al., 2012).

Existem ainda outros farmacos que sdo considerados causa direta de halitose como o

dinitrato de isossorbida, alguns citotoxicos, o dimetilsulfoxido, o dissulfiram, o
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paraldeido, o litio, a penicilina, as tetraciclinas, a griseofluvina, o hidrato de cloral e os

derivados do iodo ¢ do bismuto (Bakhtiari et al., 2018).

Compostos como o dimetilsulféxido, a cisteamina e sdo metabolizados em dimetilsufeto
(CH3SCH3), um composto de mau odor que ¢ estavel no sangue e que ¢ transportado para
o ar alveolar sendo expelido durante a respira¢do. O dissulfiram ¢ reduzido a dissulfeto
de carbono (CS2), também um composto volatil estavel no sangue. O 6xido nitrico reage
com os compostos organossulfurados volateis fétidos contribuindo para os niveis de
6xido nitrico medidos na expiracdo. A degradacdo da penicilamina eleva o pH
favorecendo o crescimento de bactérias Gram negativas na cavidade oral produzindo

halitose (Torsen at al., 2017).

4.2  Diatese hemorragica

As hemorragias intraorais constituem outro disturbio que pode ser induzido pela ingestao
de determinados medicamentos. Estas hemorragias estdo associadas a varios fatores como
a trombocitopenia, a integridade vascular defeituosa e alteragdes da coagulagao

(Bascones-Martinez et al., 2015; Femiano et al., 2008).

A trombocitopenia induzida por fdrmacos pode ocorrer quer por toxicidade medular,
devido a medicamentos citotoxicos ou diuréticos tiazidicos, quer pela destruicdo
periférica das plaquetas através de mecanismos imunitarios, como € o caso associado ao
consumo dos seguintes farmacos: quinina, quinidina e metildopa (Bascones-Martinez et
al., 2015). Um dos sinais desta manifestacdo e a presenca de petéquias que surgem apos
o minimo trauma no bordo lateral da lingua, labios, mucosa jugal e na jun¢do do palato

duro com o palato mole (Bascones-Martinez et al., 2015; Chaveli-Lopez, 2014).

Certos farmacos podem também causar hemorragia gengival direta ou indiretamente. Os
tecidos gengivais podem sangrar espontaneamente apos a escovagem, ou mastigacao em
pacientes que estejam a fazer tratamento com farmacos anticoagulantes como heparina,
acenocumarol ou varfarina. Os farmacos anticoagulantes que sdo antagonistas da
vitamina K, interferem na produ¢do de fatores de coagula¢dao dependentes da vitamina K
(II, VII, IX e X) e podem também levar a hemorragias intraorais (Bascones-Martinez et

al., 2015; Femiano et al., 2008).
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Tabela 9 -Principais farmacos indutores de didatese hemorragica.

Anticoagulantes Acenocumarol, heparina, varfarina
Antiarritmicos Digitalicos, quinidina

Antibidticos Sulfonamidas

Anti-hipertensores Metildopa

Antimalaricos Quinina

Farmacos usados na hiperuricémia Alopurinol

Outras classes de farmacos (em geral) | Antineoplasicos, diuréticos tiazidicos

A utilizagdo de colutérios com clorohexidina a 0,12% ajuda a eliminar o sangue
remanescente e evita a superinfecdo associada ao sangramento, embora seja necessario
cuidado na sua utilizagdo para ndo perturbar a formagdo do codgulo sanguineo e evitar
sangramentos adicionais. O tratamento de elei¢@o nestes casos consiste na utilizagdo de
vasoconstritores como a norepinefrina tdpica, solucdes tdpicas mucoaderentes de
cianoacrilato e farmacos que favorecam a coagulacdo com trombina topica ou colagénio

hemostatico que estabiliza os codgulos sanguineos (Chaveli-Lopez, 2014).

4.3  InfecOes oportunistas

Alguns medicamentos usados local ou sistemicamente podem alterar a flora comensal da
cavidade oral, aumentado a sua suscetibilidade para surgimento de infe¢des locais.
Alguns antibioticos, especialmente os de largo espetro, como as cefalosporinas, as
penicilinas, a ciprofloxacina e a griseofluvina sdo capazes de induzir infeg¢des
secundarias, 0 mesmo também acontece com os corticoéides (Bakhtiari et al., 2018). Os
farmacos citotoxicos causam supressdo da medula dssea causando anemia, leucopenia e
trombocitopenia, tornando a cavidade oral mais vulnerdvel ao desenvolvimento de
infe¢des bacterianas, virais e fungicas por imunossupressao do hospedeiro. Estas infe¢des
resultam de uma toxicidade indireta e desenvolvem-se geralmente uma semana apos a

administracdo destes farmacos (Bakhtiari et al., 2018; Chaveli-Lopez, 2014).
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Bactérias como o Streptococcus viridans, Prevotella, Fusobacterium, Actinobacillus e
Actinomyces estdo associados ao desenvolvimento de infegdes nos pacientes em
tratamentos de quimioterapia (Chaveli-Lopez, 2014). As infe¢des bacterianas geralmente
manifestam-se localmente nos tecidos gengivais, nas mucosas e nos dentes. A gengivite
necrosante ¢ a manifestagdo oral mais frequente, acompanhada de febre e adenopatias,
principalmente em pacientes com patologia periodontal prévia. Estas infeg¢des, sdo
tratadas geralmente com a administragdo de uma associacdo de penicilina com

metronidazol e tratamento dentario subsequente (Chaveli-Lopez, 2014).

A terapia com TNF-o, tem sido associada a osteomielite mandibular e a um risco
aumentado de infecdes graves, como a tuberculose e a meningite viral, especialmente
quando combinada com outros agentes imunomoduladores. Os doentes que receberam
infliximab e adalimumab demostraram ter um risco aumentado para a tuberculose, a

histoplasmose e a coccidiomicose (Yuan & Woo, 2020).

A candidiase ¢ a infe¢do oportunista que mais se observa na Medicina Dentéria
(Bascones-Martinez et al., 2015; Jayakaran, 2014; Nagarajappa & Pandya, 2015). Esta ¢
causada pelo fungo Candida albicans e pode manifestar-se de diferentes formas: atrofica
aguda, atrofica crénica ou pseudomembranosa aguda. Esta ultima ¢ a mais comum, e
caracteriza-se pela presenca de placas esbranquicadas na lingua e na mucosa jugal que
por raspagem deixam uma superficie dolorosa, vermelha e ulcerosa (Bascones-Martinez
et al., 2015; Jayakaran, 2014). Embora os farmacos que produzem xerostomia favoregcam
o aparecimento de infe¢des orais como a candidiase ou parotidite supurativa, o uso
prolongado de antibidticos também pode ser a causa de desenvolvimento de candidiase
(Bakhtiari et al., 2018; Bascones-Martinez et al., 2015; Jayakaran, 2014). O tratamento
pode ser topico e/ou sistémico e geralmente combina nistatina com fluconazol ou
cetaconazol, em casos mais severos € extensos ou nos quais haja resisténcia aos farmacos

mencionados anteriormente ¢ indicada a toma de anfotericina B (Chaveli-Lopez, 2014).
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Figura 14 - Candidiase pseudomembranosa com placas esbranqui¢adas na parte mediana do palato duro. Adaptado
de Ragezi et al., 2016.

As infegdes virais sdo menos comuns € normalmente sdo causadas pela reativacdo de
virus latentes como o Herpes simplex, Varicela zoster e Epstein-Barr. A excecdo ¢ o
Citomegalovirus que pode ser recentemente adquirido, ou reativado como os anteriores.
O tratamento € feito oralmente com aciclovir, famciclovir ou valaciclovir € em casos mais

severos ou de resisténcia com foscarnet intravenoso (Chaveli-Lopez, 2014).

Féarmacos antirreumaticos modificadores da doenca como o metotrexato, o abatacept e o
alefacept tém sido associados a manifestacdo de infegdes virais associadas ao virus
Herpes simplex ou zoster, a infecdes fingicas profundas e a tuberculose (Yuan & Woo,

2020).

4.4 Sindrome da boca ardente

A sindrome da boca ardente (BMS) ¢ uma condicdo idiopatica caracterizada por dor
cronica e sensacdo de queimadura na mucosa oral (Abdollahi et al., 2008; Aitken-
Saavedra et al., 2021; Fortuna & Pollio, 2012; Nagarajappa & Pandya, 2015). Esta
sindrome pode ser um processo primario ou derivar de fatores locais, psicologicos e/ou
alteracdes sistémicas como deficiéncias nutricionais, alteracdes hormonais, infe¢des
orais, xerostomia, reagdes de hipersensibilidade ou uso de farmacos. A sua prevaléncia é
maior nas mulheres, sobretudo no periodo pds-menopausa (Aitken-Saavedra et al., 2021;

Mercés, 2017).
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A sensacdo de queimadura ¢ bilateral e pode desenvolver-se poucos dias apos o inicio do
consumo de alguns farmacos, ou pode ocorrer apenas apos diversos anos. Cerca de 33%
dos casos de sindrome da boca ardente, decorrente do uso de medicamentos, depende
diretamente da dose utilizada, uma vez que um aumento da mesma leva a uma
exacerbagdo dos sintomas manifestados (Salort-Llorca et al., 2008). Quando o farmaco
causador ¢ substituido, geralmente os sintomas desaparecem (Patton et al., 2007

Vucicevi¢ Boras et al., 2015).

O ardor bucal localiza-se mais frequentemente na lingua e geralmente decorre do uso de
farmacos anti hipertensores que pertencem ao grupo dos IECAs, como o lisinopril, o
captopril, o enalapril entre outros (Nagarajappa & Pandya, 2015; Vucicevi¢ Boras et al.,
2015) O mecanismo pelo qual os IECAs podem levar a estes sintomas permanece

desconhecido (Vucicevic¢ Boras et al., 2015).

Outros farmacos como os antagonistas dos recetores da angiotensina II (ARA-II), os
antirretrovirais, como o efavirenz, os inibidores da recaptacdo da serotonina, como a
fluoxetina, sertralina e venlafaxina e ansioliticos como o clonazepam podem também

despoletar esta manifestagao (Nagarajappa & Pandya, 2015; Raghavan et al., 2014).

De acordo com a evidéncia cientifica, o tratamento da BMS passa pela aplicacdo de
clonazepam tépico. A nivel sistémico pode ser utilizado o acido alfa-lipdico, a alguns
inibidores da recaptacdo da serotonina (nomeadamente, a paroxetina e a sertalina) e a
amissulprida, havendo também a necessidade de uma terapia comportamental cognitiva
uma vez que estes pacientes apresentam irritabilidade, depressdo, cancerofobia e

diminuigao da sociabilidade (Liu et al., 2018; Patton et al., 2007; Souza et al., 2018).

A utilizagdo do clonazepam e dos inibidores da recaptacdo da serotonina ¢ contraditoria,
tendo em conta que estes farmacos podem levar ao desenvolvimento desta manifestagao
clinica. No entanto, a sua eficacia no tratamento encontra-se comprovada (Salort-Llorca

et al., 2008; Souza et al., 2018).

61



Manifestagédes orais de reagoes adversas medicamentosas

4.5  Alteracdes de paladar

Sao diversos os farmacos que podem induzir alteragcdes no paladar. A disgeusia consiste
numa perceg¢ao alterada ou diferente do habitual, contudo os disturbios do paladar podem
ser quantitativos, como por exemplo a ageusia (perda total do paladar), a hipogeusia
(diminui¢do do paladar) e a hipergeusia (maior sensibilidade gustativa) (Abdollahi et al.,
2008; Bascones-Martinez et al., 2015; Femiano et al., 2008; Jayakaran, 2014; Shiffman,
2018; Teoh et al., 2019).

Os distirbios do paladar induzidos especificamente por firmacos sdo relativamente
frequentes e podem envolver trés mecanismos diferentes. Em primeiro lugar, podem estar
relacionados com a qualidade e quantidade de saliva, o que normalmente esta relacionado
com o consumo de fAirmacos anticolinérgicos. O segundo mecanismo deve-se a uma lesdo
e /ou destrui¢do do epitélio lingual que interrompe a renovagdo das células epiteliais,
como ¢ o caso de alguns antibidticos e antineoplasicos. O ultimo mecanismo consiste na
modificacdo das concentragcdes de zinco, cobre e vitamina A (Cousty & Laurencin-
Dalecieux, 2021). Yuan & Woo, consideram que o mecanismo subjacente ¢ multifatorial
e pode ser uma combinacdo dos seguintes: da inibi¢do do recetor do farmaco, alteragdo
da fun¢do do neurotransmissor, alteracdo de potencias de acdo neuronais e modulagdo
sensorial disfuncional no cérebro devido a neuropatias, axopatias, mielopatias e

degeneracao das fibras nervosas intraepidérmicas (Yuan & Woo, 2020).

Outro mecanismo referido na literatura, associado a toma de firmacos, que causa este
tipo de alteragdes gustatorias consiste em alteracdes nos recetores do paladar ou na
transducdo de sinal, que podem originar percep¢do de sabores desagradaveis. Muitos
distarbios quimiossensoriais afetam tanto o paladar como o olfato e muitas vezes os
pacientes referem défice de paladar que na realidade consiste em anosmia (perda total do
sentido olfativo). Tais disturbios, sdo geralmente autolimitados e reversiveis, mas podem
demorar alguns meses apos a cessagdo do farmaco para a sua recuperacao (Femiano et

al., 2008; Schiffman, 2018).

Estas alteragdes sao mais comuns em idosos, devido a toma de fArmacos ser superior nesta
faixa etaria (Chaveli-Lopez, 2014). Pacientes com 65 anos ou mais tinham mais 4,4 vezes
a probabilidade de desenvolver perda de paladar, comparativamente a pacientes de 35

anos de idade ou menos (Schiffman, 2018). O facto de os individuos mais velhos serem
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mais sensiveis aos distirbios quimiossensoriais induzidos por fAirmacos deve-se ao uso
desproporcional de medicamentos prescritos € ndo prescritos relativamente aos
individuos mais jovens. Um exemplo da carga elevada de disturbios quimiossensoriais
induzidos por farmacos ¢ a perda de paladar devido a terbinafina (Naik et al., 2010;

Schiffman, 2018; Teoh et al., 2019).

De acordo com a evidéncia clinica, existem cerca de trezentos firmacos que sdo
potencialmente responsaveis por causar distirbios de paladar. Contudo, estes ocorrem de
forma preferencial com: os IECAs, os anti-tiroideus, os antibidticos beta-lactamicos, os
antidiabéticos orais (metformina), a clorohexidina, os opidceos, os inibidores das
proteases, os bloqueadores dos canais de calcio (nifedipina e diltiazem), alguns anti-
infeciosos (claritromicina, metronidazol, griseofluvina, carbicilina, lincomicina e
terbinafina), a aspirina, a penicilamina, a rifampicina, o litio e a imipramina. Também
alguns fArmacos anti-retrovirais, o lansoprazol e a isotretinoina podem causar hipogeusia
e disgeusia (Bakhtiari et al., 2018; Cousty & Laurencin-Dalecieux, 2021). Num estudo
de Deco et al., realizado em 2014, o efeito adverso mais comum associado a toma de
farmacos antidiabéticos e anti-hipertensores foi a alteragdo do paladar, que ocorreu em

19% dos pacientes (Bakhtiari et al., 2018; Deco et al., 2014).

Os compostos sulfidrilo s3o uma causa frequente de alteragdo do paladar. Em muitos
pacientes a penicilamina causa perda parcial ou total do paladar, o gosto excessivamente
salgado ¢ uma queixa frequente associada ao captopril. A extensao da disgeusia induzida
pelo captopril e pela penicilamina estdo relacionadas com a dose administrada, com a
funcdo renal e habitos tabagicos do doente (Abdollahi et al., 2008; Femiano et al., 2008;
Nagarajappa & Pandya, 2015). Por outro lado, o enalapril esta associado a disgeusia
metalica, doce, salgada e perda de paladar (Femiano et al., 2008; Nagarajappa & Pandya,
2015).

Férmacos diuréticos como a furosemida e a bendroflumetiazida estdo associadas a
alteracdes de paladar por deplecdo de sais metalicos, como por exemplo o zinco que ¢é

fundamental para a sensibilidade gustativa (Seymour & Rudralingham, 2008).

O metronidazol, o segundo fdrmaco mais prescrito na pratica da medicina dentéria,
geralmente estd associado a um gosto metalico na boca (Tesic-Rajkovic & Radovanovic-

Dinic, 2022). A griseofluvina sistémica pode tornar certos alimentos profundamente
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insipidos, o efeito vai piorando gradualmente a medida que a toma do fArmaco continua.

(Femiano et al., 2008).

Tabela 10 — Principais farmacos responsaveis por alteracoes de paladar.

Ansioliticos Alprazolam, buspirona, flurazepam

Antibioticos Ampicilina, azitromicina, ciprofloxacina, claritromicina,
metronidazol, ofloxacina, sulfametoxazol, ticarcilina,
tetraciclina

Anticonvulsivantes Carbamazepina, fenitoina, topiramato

Antidepressivos Amitriptilina, clomipramina, desipramina, doxepina,
imipramina, nortriptilina

Antifungicos Griseofluvina, terbinafina

Anti- hipertensores

Acetazolamida, amiodarona, amiloride, bepridil,
betaxolol, captopril, diltiazem, enalapril,
hidroclorotiazida, losartan, nifedipina, nisoldipina,
nitroglicerina, propafenona, propanolol, espironolactona,

tocainida

Anti-histaminicos

Clorofeniramina, loratadina, pseudoefedrina

Anti-inflamatorios

Auranofina, beclometasona, budesonido, colchicina,
dexametasona, flunisolide, propionato de fluticasona, sais

de ouro e penicilamina

Antimigranosos Naratriptano, rizatriptano, sumatriptano

Antineoplasicos Cisplatina, carboplatina, ciclofosfamida, doxorrubicina,
fluoruracilo, levamisol, metotrexato, tegafur e vincrastina

Antivirais Aciclovir, amantadina, ganciclovir, interferdo, pirodavir,

oseltamivir, zalcitabina

Hormonas tiroideias

sintéticas

Carbimazol, levotiroxina sodica, propiltiouracilo,

tiamazol

Reguladores de humor

Litio
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As neuropatias periféricas associadas a quimioterapia estdo muitas vezes relacionadas
com a utilizagdo de taxanos, compostos de platina, talidomida, bortezomib, e alcaloides

da vinca como a vincristina e a vimblastina (Park et al., 2013; Yuan & Woo, 2020).

Alguns farmacos bioldgicos como o crizotinib, o pazapanib, o dacomitinib e o afatinib
também foram associados a disgeusia (Yuan & Woo, 2020). Também o vismodegib
produziu disgeusia em 51% dos participantes, num ensaio de fase 1 para o tratamento de
carcinomas basocelulares em estados avancados da doenga (Sekulic & Midgen, 2012;

Yuan & Woo, 2020).

Uma das preocupagdes para o médico dentista ¢ a relacdo entre as preparagdes de
clorohexidina e os distirbios de paladar, uma vez que este efeito indesejado pode persistir
por 60 a 110 minutos apds uma Unica aplica¢do deste farmaco. Num estudo que avaliou
os efeitos de varias formulacdes de clorohexidina na perce¢do do sabor, o efeito mais
significativo foi na perce¢do do doce, sendo a sua recuperagdo muito mais lenta
comparativamente por exemplo a percecdo da salinidade e do amargo (mais rapida de
recuperar comparativamente as restantes). A distor¢do das sensacdes gustativas pode
persistir por 24 horas, mas tais efeitos sdo reversiveis para a maioria dos doentes

(Seymour & Rudralingham, 2008).

No final da terapéutica farmacoldgica, a substitui¢do por outro farmaco que nao provoque
esta manifestacio ou a diminuicdo da sua dose, normalmente permitem resolver a
disfuncdo gustativa, que geralmente desaparece por completo ao fim de quatro meses
apOs a suspensdo da toma do farmaco (Bakhatiari et al., 2018) Ocasionalmente, os efeitos
persistem e podem requerer terapia farmacologica para aliviar os sintomas recorrendo a
antagonistas dopaminérgicos, agonistas do dcido gama-aminobutirico (GABA) e alguns
anestésicos locais ativos por via oral (Abdollahi et al., 2008). Os sais de zinco podem ser
uteis na interagdo com os grupos -SH nos farmacos causais e compensar os défices de
zinco muitas vezes presentes. Os suplementos vitaminicos, sobretudo com vitamina A e
vitamina B3 podem melhorar a fun¢do quimio-sensorial em estados deficitarios

(Schiffman et al., 2018).

Compreender os potenciais efeitos adversos relacionados com o sabor de determinado
farmaco permite ao médico dentista aconselhar com maior precisdo o paciente, garantindo

assim uma melhor adesdo a terapéuticas prescritas e€ menor probabilidade de
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descontinuacdo das mesmas no surgimento deste tipo de alteracdes (Nagarajappa &

Pandya, 2015).

4.6  Malignidade e Leucoplasia

Diversos farmacos quimioterapicos e imunomodeladores demostraram aumentar o risco
de desenvolver doencas linfoproliferativas e neoplasias (Yuan & Woo, 2020). Alguns
doentes medicados com metotrexato para a artrite reumatoide desenvolvem doengas
linfoproliferativas que estdo frequentemente associadas ao virus de Epstein-Barr.
Aproximadamente 20% destes doentes apresentam regressdo da patologia apds a

suspensdo do farmaco causal (Baecklund et al., 2014; Yuan & Woo, 2020).

De acordo com a evidéncia cientifica, a aplicacdo topica de tacrolimus em modelos
animais (roedores) levou ao desenvolvimento de carcinomas cutidneos das células
pavimentosas em 8,5% dos casos e papilomas benignos em 91,5% dos casos. Houve
relatos dubios de desenvolvimento de carcinoma das células pavimentosas na mucosa oral
em pacientes com LP tratados off-label com tacrolimus topico. Contudo, esta
demonstrado que este firmaco tem um efeito nas vias MAPK e p53, que sdo moléculas
envolvidas na transducdo de sinal associada ao crescimento tumoral (Thaci & Salgo,
2010; Yuan & Woo, 2020) Em humanos, ocorreram apenas relatos esporadicos de
carcinoma de células pavimentosas da pele e linfomas cutaneos de células T apods a

aplicagdo de tacrolimus e pimecrolimus (Tennis et al., 2011; Yuan & Woo, 2020).

Com base em alguns estudos, foi relatado que 9,6% dos pacientes medicados com
esquemas de associacdo de agentes imunomoduladores como a ciclosfosfamida, a
ciclosporina ou micofenalato de mofetil para pénfigo ou reacdes penfigoides, podem
desenvolver malignidade secundaria com carcinomas de pele, mama ou bexiga e leucemia
(Mabrouk et al., 2010; Yuan & Woo, 2020). Também os inibidores da proteina BRAF
como o vemurafenib, utilizado no tratamento do melanoma em estados avancados, estdo
associados ao desenvolvimento de leucoplasias, lesdes tumorais cutdneas como
queratoses verrucosas € ao carcinoma das células pavimentosas (Vigarios et al., 2015;

Yuan & Woo, 2020).
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O desenvolvimento de neoplasias malignas induzidas por agentes bioldgicos foi descrito
por Bongartz et al., através de ensaios controlados e randomizados com a utilizagao de
infliximab e adalimumab. Nestes estudos, concluiram que ha o triplo da probabilidade de
desenvolver estas neoplasias malignas, sobretudo carcinomas celulares e linfomas, nos
pacientes que sdo tratados com doses elevadas de anticorpos anti TNF-o. Contudo,
existem outros ensaios clinicos que usaram os inibidores do TNF-o e ndo verificam
aumento de malignidade celular nem infe¢des secunddrias (Bongartz et al., 2006;

Leombruno et al., 2009; Yuan & Woo, 2020).

O desenvolvimento de patologias malignas devido a utilizagdo de fAirmacos € controverso
e pode haver fatores que induzam esta auséncia de certezas, como a desregulacdo
imunoldgica causada pela doencga para a qual o fArmaco esta a ser administrado que pode
por si sO levar a malignidade. A artrite reumatdide, por exemplo, estd associada ao
desenvolvimento de linfoma, ndo apenas pelo uso concomitante de imunossupressores,

mas com qualquer outra terapéutica utilizada (Mawardi et al., 2011; Yuan & Woo, 2020).
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III. CONCLUSAO

N v : . o e o Y
As reagdes adversas medicamentosas (RAMs) sdo efeitos indesejaveis e dificeis de prever
que decorrem da utilizacdo clinica dos farmacos. De acordo com o estudo efetuado
podemos considerar que nenhum medicamento pode ser considerado totalmente isento de

potenciais efeitos adversos.

Os efeitos nefastos que advém da toma de medicacdo, podem manifestar-se logo na
primeira administracdo do fdrmaco ou apenas dias, semanas, meses ou mesmo anos
depois do inicio da sua toma. Os mecanismos fisioldgicos pelos quais estas reacdes

ocorrem sdo muitas vezes diversos e complexos e podem ser de causa direta ou indireta.

A prevaléncia das RAMs que ocorrem na cavidade oral aumenta com a idade dos doentes
devido a polimedicagdo a que esta populacdo estd sujeita para tratar ou minimizar
patologias que advém do envelhecimento. E de realcar o facto de que além dos firmacos
que sdo prescritos pelos médicos que acompanham os doentes, estes podem, por
autoiniciativa recorrer a farmacos de venda livre, suplementos, fitofarmacos entre outros,
que em associagdo aos restantes podem propiciar o desenvolvimento deste tipo de
reagdes. O doente idoso também ¢ mais sensivel a reagdes adversas a medicamentos, pois
estes efeitos também decorrem do envelhecimento celular (pele, olhos, sistema nervoso
central, entre outros) ou fungdes alteradas em 6rgdos como o coragdo, pulmdes, figado,
rins. Nos idosos os medicamentos cardiovasculares sdo os mais frequentemente
envolvidos nas reagdes adversas, sendo a principal razdo, o facto de serem a classe mais

prescrita nesta faixa etaria.

A cavidade oral, assim como a pele, ¢ muitas vezes o primeiro local onde ocorrem
alteragOes estruturais decorrentes da toma de medica¢do. Contudo, essas manifestagcoes
sdo muitas vezes subdiagnosticadas, subestimadas e mal avaliadas, o que se traduz num
diagnostico tardio de doengas que podem tanto ser inofensivas como por em risco a vida
do doente que delas padece. O atraso na determinag¢ao e identificagao dos efeitos adversos
medicamentosos pode ter um impacto enorme na qualidade de vida e bem-estar dos
doentes. Os principais motivos associados muitas vezes a esta demora sdo a falta de
notificagdo por parte dos médicos dentistas e dos outros profissionais de saude aos centros
de farmacovigilancia e a descricdo imprecisa da lesdo pelo uso de terminologias

inespecificas e mais generalistas como estomatie, mucosite, inflamagao da mucosa entre
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outras. Uma descricdo ndo minuciosa das lesdes leva a duvida dos peritos aquando da
analise das mesmas para efeitos de registo, pesquisa e estudo. E fundamental uma boa
observagdo, descricdo e registo das lesdes para suportar decisdes clinicas futuras, pois
estas devem ser baseadas em diretrizes suportadas pela evidéncia clinica para minimizar

a ocorréncia de reacdes adversas na cavidade oral.

Apesar da hiperplasia gengival ser o principal efeito adversos a que os dentistas mais
importancia ddo na sua pratica clinica, na realidade os efeitos que mais se observam,
decorrentes do uso especifico de firmacos sdo a xerostomia, os disturbios de paladar e as
ulceragdes. Na maioria das vezes, as reagdes decorrentes do uso de medicagdo sdo
inespecificas e podem mimetizar doengas orais particulares como doengas bolhosas ou de

liquen plano.

As reagoes adversas podem afetar a mucosa oral ou o osso alveolar e sdo cada vez mais
frequentes os relatos de osteonecrose por bisfosfonatos ou lesdes liquenoides da mucosa
com o uso terapias direcionadas em oncologia que recorrem a agentes biologicos. As
novas terapéuticas que sdo introduzidas na pratica clinica, apesar de serem melhor
toleradas pelos doentes, podem levar ao desenvolvimento de novas rea¢des adversas, com
apresentacdes clinicas cada vez mais diversificadas. As quimioterapias convencionais ou
citotoxicas induzem diversos efeitos adversos como xerostomia/hiposalivagdo,

ulceracdes, disfagia, alteracdes gustatorias e infe¢des na maioria dos casos.

Enquanto médicos dentistas, podemos deparar-nos com sintomas associados a ulceragao,
necrose, hiperplasia gengival, hemorragia, pigmentacdo, funcdo salivar alterada entre
outros, pelo que € necessario realizar uma histdria clinica minuciosa, rever a terapéutica
do doente e encaminha-lo muitas vezes para o médico de familia. A remocdo ou
substituicdo do farmaco causal ¢ a forma mais segura de resolver a patologia que se
observa. Infelizmente, isto nem sempre ¢ possivel e alguns farmacos ndo podem ser
substituidos, principalmente na area da oncologia pelo que se deve sempre avaliar a

relacdo risco-beneficio na tomada de decisoes.

E utopico conhecer todas as alteragdes provocadas pelos farmacos na cavidade oral, uma
vez que estas ndo dependem apenas da substincia em questdo, mas também da
suscetibilidade individual de cada doente. Contudo, ao conhecer as principais

caracteristicas das manifestacdes clinicas orais, provocadas pelos farmacos mais
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prescritos ¢ possivel chegar a um diagnéstico correto. E preciso consciencializar os
profissionais de satde principalmente, os médicos dentistas, por apresentarem um maior
contacto com a cavidade oral, para as manifestacdes clinicas, que nela ocorrem,
associadas a polimedicagcdo, para que estas nunca sejam menosprezadas e sempre

deviamente reportadas.
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