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Resumo

I\/I uitos medicamentos utilizados com ou sem prescricao de
um profissional de salde tém o potencial de causar reacGes
adversas na mucosa bucal e, por esta razao, torna-se necessario
gue os profissionais a salide estejam conscientes dos possiveis
efeitos indesejaveis causados por cada droga, possibilitando um
diagndstico correto, e a conduta clinica adequada a fim de tomar
as medidas necessérias para poder minimizé-los. Apresentamos
neste trabalho uma revisdo sobre os medicamentos que mais
comumente podem causar estas alteragdes bucais.
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/ Summary

any of the commonly used with or without medical
prescription drugs potentially cause adverse reactions
in the oral mucosa. Thus, it is necessary that health care
providers become conscious about the possible
undesired effects caused by each medication, to enable
an adequate clinical conduct in order to take the
necessary steps to minimize them. In this paper the
authors present a review of the drugs that most
commonly cause these alterations.
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INTRODUGAO

Pacientes sob atendimento odontolégico de rotina
podem, eventualmente, necessitar da indicacdo de
medicamentos como auxiliares da terapéutica clinica, ou
podem ja estar fazendo uso de determinadas drogas de
acordo com suas condicdes de salde e indicagdes médicas.
Tendo em vista que muitos dos efeitos adversos dos
medicamentos eventualmente manifestam-se na mucosa
bucal, os médicos e cirurgiées dentistas devem saber
reconhecé-las. Procuramos destacar as manifestagdes clinicas
mais comuns, que a literatura relata como as mais prevalentes,
a saber: reagdes inflamatdrias de mucosa, ulceragdes,
hiperplasia gengival e pigmentacao.

Apesar das reacdes da mucosa bucal ao uso de alguns
medicamentos serem relativamente comuns, seus aspectos
clinicos variados podem, muitas vezes, dificultar o diagndstico
etiologico imediato.

Os pacientes que desenvolvem sinais e sintomas
intrabucais atribuiveis a terapéutica medicamentosa devem
procurar o auxilio de profissionais da saide ficando, assim,
evidente a necessidade deste profissional em reconhecé-
los, conhecer os medicamentos comumente envolvidos e
procurar estabelecer uma relacdo potencial entre
medicamentos e os efeitos adversos bucais.

Uma anamnese adequada com um levantamento do
histérico médico completo do paciente é essencial para o
profissional estar apto a fazer o diagndstico das alteracGes e
concluir o tratamento adequado para a solugcdo do problema.

Nesta reviséo, os autores descrevem a variedade de
agentes quimicos e medicamentos que podem produzir tais
efeitos colaterais cavidade bucal, de acordo como tipo de
manifestacdo clinica ou aspecto clinico, agrupando os
medicamentos que provocam reacdes adversas semelhantes.

REACOES INFLAMATORIAS

Estomatite

Uma das reagcdes medicamentosas mais comuns é a
estomatite ou inflamacéo da mucosa bucal. A maioria dos
casos de estomatite induzida por drogas ndo tem outra
caracteristica clinica além do eritema, acompanhado
geralmente de dor. Nos casos com caracteristicas clinicas e/
ou etiologias especificas, é possivel sub-classificar a estomatite
em: alérgica, erupcdo liquendide e eritema multiforme.

A estomatite pode resultar da utilizacdo de drogas
anti-neoplasicas, por alergia ao medicamento ou pelo
contato direto da mucosa com a droga.

Os anti-neoplasicos e quimioterapicos utilizados
atualmente constituem uma causa comum de estomatite
inespecifica generalizada'?. Estes medicamentos vém sendo
utilizados com frequUéncia crescente como agentes
coadjuvantes em combinacdo com a cirurgia e/ou radioterapia
para o tratamento de algumas doengas malignas localizadas.

Quarenta por cento (40%) dos pacientes que usam
guimioterapicos para o tratamento de cancer desenvolvem
algum tipo de complicagdo bucal como resultado do
tratamento. As drogas citotéxicas como (metrotexato, 5-
fluorouracil, 6-marcaptopurana, clorambucil, dexorubicina e
bleomicina), destroem as células da mucosa como resultado
da inibicdo da mitose epitelial, induzindo atrofia e
propiciando o desenvolvimento de estomatite e de
ulceracbes espontaneas ou traumaticas (Tabela 1). Este
guadro freqiientemente se manifesta 4 a 7 dias ap6s o inicio
do tratamento quimioterapico e geralmente caracteriza-se
por um eritema doloroso generalizado®.

A maioria dos pacientes em tratamento com
quimioterdpicos desenvolvem estomatite durante a
hospitalizagdo. O tratamento geralmente é paliativo,
consistindo na maioria das vezes de bochechos com solucdes
anti-sépticas e anestésicos topicos. Casos mais graves podem
necessitar da prescricdo adicional de analgésicos e
antimicrobianos para a prevencao de infecces secundarias.

Estomatite Alérgica

Varias drogas administradas sistémica ou localmente
podem causar hipersensibilidade ou reacdes alérgicas. O
grande numero de compostos considerados alergénicos
dificulta a confeccdo de uma listagem completa. Eversole?,
em 1979, apresenta uma revisdo sobre reacdes alérgicas
bucais, citando as substancias alergénicas mais comuns,
incluindo: medicamentos topicos, antibidticos (especialmente
penicilina), sulfas, niquel, aditivos de colutdrios e dentifricios,
sabdes, entre outros.

As reacOes alérgicas ocorrem localmente, pelo contato
da mucosa com o alérgeno ou decorrem da administracao
sistémica da droga®. Uma area inflamatdria localizada, que
entrou em contato com o alérgeno, ou mesmo uma area
mais generalizada devido, por exemplo, ao uso de um
colutério, podem ser denominas estomatites alérgicas
localizadas.

A estomatite medicamentosa, uma reacao sistémica,
apresenta-se como uma reacao mais difusa, podendo estar
associada a um quadro de urticaria®. Ainda que na maioria
dos casos a manifestacdo esteja restrita a cavidade bucal,
eventualmente casos de urticaria perioral podem ocorrer. A
histéria médica do paciente é importante para identificar os

Tabela 1. Medicamentos que podem causar Estomatite

Drogas Indicagdes Nome Comercial
Metotrexato Anti-neoplasico  Metrotex®

5-fluorouracil Anti-neoplasico  Efudex® (creme) / Fluracil®
Clorambucil Anti-neoplasico  Leukeran®

Bleomicina Anti-neoplésico  Blenoxane®, Bleomicina®
Doxorrubicina Anti-neoplasico Rubex®

Fonte: DICIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS:
DEF 2002/03
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pacientes de risco, uma vez que reacOes alérgicas da
cavidade oral sdo mais comuns em pacientes com relatos
de processos alérgicos anteriores®.

A reacdo inflamatdria geralmente se inicia com sintomas
como gueimagéo e formigamento, seguido de eritema e
geralmente com a formacao de vesiculas. As reacfes mais
graves podem evoluir para ulceragdes. Geralmente, este
processo ocorre horas ap0s 0 contato como alérgeno.

A identificacdo correta do alérgeno pode ser dificil
requer um histérico clinico extenso e ocasionalmente a
realizacdo de um registro diario de tudo que o paciente
introduz na cavidade oral. Uma vez identificado o alérgeno,
a confirmacdo podera ser feita através de testes cutaneos®.
O tratamento da alergia requer a eliminacéo do alérgeno e
se os sintomas forem mais graves, a administracdo de
medicamentos especificos pode ser necessaria.

Erupcgdes Liquendides as Drogas

O liquen plano é uma doenga auto-imune que
acomete a pele e/ou a mucosa bucal. Caracteriza-se
clinicamente por estrias reticulares ou semelhantes a lagos
brancos (estrias de Wickham), podendo ou ndo desenvolver
areas de erosdo e ulceracao e esta freqlientemente associada
a disturbios emocionais”® Vérias drogas podem provocar uma
reacdo indistinguivel ao liquen plano. Esta reagdo é
denominada erupcédo liquendide a drogas e apresenta
caracteristicas semelhantes ao liquen plano, freqlientemente
com lesdes eritematosas®. As maioria das drogas associadas
a esta reacao estao apresentadas na Tabela 2.

Todos os pacientes portadores de liquen plano devem
ser questionados sobre a utilizacdo de medicamentos. A
reacao normalmente desaparece com a interrupcédo do uso
do medicamento.

Eritema Multiforme
O eritema multiforme € uma reagdo imunolégica
mucocutanea geralmente observada apos infec¢8es virais

Tabela 2. Medicamentos que podem causar Erupcdes
Liguendides

Droga Utilizagdo Nome comercial
Metildopa Antihipertensivo Aldomet®
Furosemida Diurético Lasix®
Estreptomicina Antibiotico Sulfato de
Estreptomicina (IM)

Penicilamina Antagonistade  Cuprimine®

metais pesados

Tratamento de Artrite

Reumatodide
Propanolol Antihipertensivo  Inderal®
Fenotiazinas Antipsicoticos Vesprin® / Suprazine®

Fonte: DICIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS:
DEF 2002/03

sendo a mais comum a infeccéo pelo herpes virus simples’.
Casos associados ao tratamento medicamentoso também tem
sido documentados. Ap6s a administracdo de determinadas
drogas surgem, geralmente, sinais prodrémicos como febre,
mal-estar, mialgia, atralgia e eventualmente vémitos. O
paciente passa entdo a apresentar erup¢des mucocutaneas
agudas. Vesiculas e ulceraces da pele geralmente podem
estar presentes. H4 habitualmente o envolvimento da regido
palmoplantar. O envolvimento bucal é comum, e
caracterizado por uma erupcao eritematosa vésiculo-bolhosa
simétrica (Figuras 1 e 2). Existe uma tendéncia ao
envolvimento dos labios, e € comum a formacao de crostas
seguindo-se erupcdo da lesdo. A forma grave de eritema
multiforme com envolvimento extenso da pele, olhos e
genitais é conhecida como Sindrome de Stevens-Johnson'.

Dentre as drogas descritas e associadas ao eritema
multiforme, incluem-se os antimaldricos, barbitdricos, alguns
antibiéticos como a clindamicina, tetraciclinas e penicilinas,
e alguns analgésicos antiinflamatériost°. (Tabela 3)

O diagnoéstico de eritema multiforme é essencialmente
clinico, e a droga deve ser suspensa. Os casos leves podem
ser tratados sintomaticamente. As reacBes mais graves
geralmente respondem bem & administracdo sistémica de
corticosteroides, podendo necessitar internagao hospitalar.

Ulceragdo e necrose

Medicamentos tanto de uso sistémico, como de
utilizagdo topica, pode provocar o aparecimento de lesées
ulceradas na mucosa oral. Varios produtos quimicos, quando
em contato com os tecidos moles da cavidade bucal podem
causar necrose da superficie do epitélio, principalmente
guando utilizados de forma inadequada pelo paciente.

Um dos medicamentos mais comuns que por vezes
é utilizado incorretamente de maneira topica é a aspirina: o
comprimido é algumas vezes erroneamente colocado na
mucosa, para aliviar a dor. O contato prolongado da
medicacdo com a mucosa bucal pode causar necrose do
epitélio resultando na classica “queimadura por aspirina” onde
o tecido afetado torna-se esbranquicado, e dependendo da
gravidade do comprometimento e destruicdo tissular, podera
deixar a area dolorosa e sangrante (Figura 3).

Outros medicamentos de uso sistémico, ainda que
administrados corretamente, podem desencadear o
surgimento de Ulceras na cavidade oral*. Alguns
antiinflamatorios®, antihipertensivos®®, antidepressivos e
drogas utilizadas no combate a osteoporose** podem
eventualmente causar estas alteracdes. (Tabela 4)

Este efeito decorre, geralmente, em decorréncia da
hiperdosagem, sendo, portanto, necessaria a adequacéo das
doses ou até a troca do farmaco utilizado.

Hiperplasia gengival
A hiperplasia gengival é o aumento do volume
gengival resultante de uma proliferagéo celular exacerbada,
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Figura 1. Aspecto Clinico de Eritema Multiforme

Tabela 3. Medicamentos que podem causar Eritema
Multiforme

Drogas Indicagdes Nome Comercial
Cloriquina Antimalarico Aralen®

Pirimetamina Antimalarico Daraprim®

Amobarbital Sedativos Amytal®

Pentobarbital Sedativos Nembutal®

Clincamicina Antibiético Dalacin-C®/ Clindache®
Minociclina Antibiético Minocin®

Amoxicilina Antibiético Amoxil®

Ampicilina Antibidtico Binotal®

Fenilbutazona Analgésico Butazolidin®

Fonte: DICIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS:
DEF 2002/03

que pode ser causada pelo uso de determinados
medicamentos®®. Um dos medicamentos que ha muito tempo
se tem conhecimento por apresentar este efeito colateral é
afenitoina (Dilantina)26 utilizada no tratamento de pacientes
comprometidos por crises de epilepsia. Embora o0 mecanismo
de agéo pela qual a fenitoina ocasione hiperplasia gengival
ndo esteja totalmente esclarecido, ela ocorre em cerca de
metade dos pacientes que fazem uso do medicamento. Nos
estagios iniciais 0 aumento da gengiva é caracterizado por
crescimento indolor da papila interdental que surge ap6és 2
a 3 meses da utilizacdo da droga. O crescimento do tecido
gengival pode continuar por cerca de um ano e nos casos
mais graves chega a cobrir completamente o dente. Tal fato
geralmente ndo tem relacdo com a dosagem e a duracédo do
tratamento, mas sim com o grau de irrigacdo local e a higiene
oral inadequada.

Figura 2. Aspecto Clinico de Eritema Multiforme

Figura 3. Aspecto Clinico da “Queimadura por Aspirina” na mucosa
jugal

O aumento de volume da gengiva se traduz por uma
hiperplasia fibrosa, que clinicamente é caracterizada por
tecido firme o que o distingue do edema causado por
inflamagdo ou por um infiltrado leucémico. Como a
hiperplasia gengival firme e fibrosa também pode ser
encontrada em varias sindromes hereditérias, e o diagnéstico
diferencial, assim como na leucemia que pode mostrar
caracteristicas clinicas inflamat6rias semelhantes é de grande
importancia, devendo ser rapido e preciso.

Outros agentes antiepiléticos como o valproato de
sodio* e fenobarbital também sdo agentes causadores de
hiperplasia gengival.

Além dos anticonvulsivantes, outras drogas sem sido
responsaveis por hiperplasias de tecido gengival. Dentre
elas deve-se citar as ciclosporinas, agentes imunodepressores
de uso freqliente ap6s transplante de érgaos, que causa
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hiperplasia gengival em cerca de 30% dos pacientes; e 0s
agentes bloqueadores de canais de calcio potentes, utilizados
no tratamento de angina e como antiarritmicos®*#,

A hiperplasia gengival secundaria as drogas
mencionadas acima é semelhante tanto clinica como
histopatologicamente, sugerindo um mecanismo de agdo
comum. Como todas estas drogas inibem o influxo de célcio
através das membranas plasmaticas, acredita-se que por
alterar o nivel intracelular de célcio, estas drogas possam
diminuir a atividade da colagenase, resultando em excesso
de sintese de colageno e proliferacéo fibroblastica no interior
da gengiva?®

O tratamento inclui descontinuar o regime da droga,
gengivectomias e implementacdo dos procedimentos de
higiene bucal. Um programa de higiene bucal meticuloso
iniciado no comeco da administragdo da medicacdo pode
diminuir a incidéncia deste efeito adverso. Geralmente, o
tratamento cir(rgico da hiperplasia apresenta melhores
resultados, embora a recorréncia seja comum na auséncia
de estrita higiene oral. Mesmo sabendo que a fenitoina induz
a deficiéncia de folato existem evidéncias preliminares de
gue a administracdo de acido félico possa inibir ou reverter
o crescimento tecidual em alguns pacientes®. Para os casos
graves, deve ser verificada a possibilidade de prescricao de
outra medicacdo anticonvulsiva.

A Tabela 5 mostra as principais drogas que podem
desencadear um processo hiperplasico na mucosa bucal.

Pigmentagdo

A pigmentacdo dos tecidos moles, na cavidade bucal
pode ser tanto de natureza fisiolégica como patolégica®
(doenga de Addison, sindrome de Peutz-Jegher, doenga de
Albright, neurofibromatose, entre outras), de origem exdgena
ou enddgena. A histéria da alteracdo de pigmentacao, assim
como a investigacdo quanto ao histérico familiar, uso de
medicamentos, duragéo, coloragéo e distribuicdo das lesbes
sdo importantes para o diagnostico diferencial.

As pigmentacdes exdgenas geralmente resultam da
implantagdo traumatica de materiais como o améalgama e o
grafite, enquanto os pigmentos endégenos sdo provenien-
tes ou da destruicao das células vermelhas do sangue ou da
producdo aumentada de melanina. No que diz respeito as
pigmentac¢des bucais resultantes de terapéutica medicamen-
tosa, a administracdo sistémica e por periodos prolongados
de determinadas drogas sdo responsaveis pelo surgimento
das lesOes e areas difusas multifocais de pigmentacao.

Metais pesados como o chumbo, mercurio e bismuto
guando ingeridos ou inalados podem, potencialmente causar
uma pigmentacéo linear ao longo da borda da gengiva. Esta
pigmentacdo estd diretamente ligada a processos
inflamatorios, que aumentam a permeabilidade vascular
permitindo a deposicao destes metais nas margens cervicais
gengivais através da precipitacdo com os sulfitos liberados
pelas bactérias locais®.

Tabela 4. Medicamentos que podem causar Ulceracdes e

Necrose

Drogas Indicagdes Nome Comercial
Acido Acetil-Salicilico  Analgésico Aspirina®
Indometacina Antiinflamatério Indocid®
Naproxeno Antiinflamatorio Flanax®
Piroxicam Antiinflamatério Feldene ®
Captopril Antihipertensivo Capoten®
Fluoxetina Antidepressivos Prozac ®
Alendronato Tratamento da Alendil®

de Sodio Osteoporose

Fonte: DICIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS:
DEF 2002/03

Tabela 5. Medicamentos que podem causar Hiperplasia
Gengival

Drogas Indicagdes Nome Comercial
Fenitoina Anticonvulsivante Dilantina®
Divalproato de Anticonvulsivante Depakene®
Sédio
Ciclosporinas Imunodepressor Sandimmun®/Adalat®
Nifedipina Bloqueadores Procardia®
de canais de
calcio
Diltiazem usados no Cardizen®
tratamento de
angina
Verapamil e como Calan®/Isoptin®
antiarritmicos
Amlodipina Norvasc®
Nicardipina Amplion®

Fonte: DICIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS:
DEF 2002/03

As drogas utilizadas como antimalaricos® como, por
exemplo, a cloriquina, pirimetamina, quinina, quinacrina e
quinidina, que também sdo utilizadas para o tratamento do
IUpus eritematoso e da artrite reumatéide, podem promover
0 aparecimento de lesdes maculares com bordas bem
delineadas na mucosa oral®.

Outras drogas causadoras de pigmentacdo oral incluem
a fenolftaleina, o grupo das fenotiazinas e drogas citotoxicas
usadas como anti-neopléasicos.

A pigmentacdo da pele perioral (cloasma) e
pigmentacdo intraoral podem ser observadas ap0s a
utilizacdo de contraceptivos orais”.

A lingua negra pilosa é um quadro freqiiente que
pode ocorrer ap6s a utilizagdo de drogas como o perborato
de sédio, perdxido de sddio, antibioéticos de largo espectro
utilizados por longos periodos e corticosteréides?®.

Pacientes portadores do virus HIV, que fazem uso de
azidotimidina podem apresentar lesdes maculares
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Tabela 6. Medicamentos que podem causar Pigmentagao

Drogas Indicagdes Nome Comercial
Cloriquina Antimalarico Aralen®
Pirimetamina Antimalarico Daraprim®
Quinina Antimalarico Quinin®
Quinidina Antimalarico Quinicardine®
Fenolftaleina Laxante Vesprin® / Suprazine®
Doxorrubicina Anti-neoplasico Rubex®
Bussulfano Anti-neoplasico Bussulfan®
Minociclina Antimicrobiano Minocin®
(Tetraciclina)
Zidovudina Tratamento Retrovir®
da AIDS

Fonte: DICIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS:
DEF 2002/03

circunscritas ou difusas na mucosa oral. Estas lesdes, em
alguns casos, sdo recorrentes a excisdo cirurgica®.

Antibidticos da classe das tetraciclinas, principalmen-
te a minociclina?®* tem como efeito adverso o surgimento
de lesGes pigmentadas na pele e mucosa oral. Além da pig-
mentacdo de partes moles, esta classe de medicamentos
pode também afetar a estrutura podendo causar mancha-
mento de dentes deciduos e permanentes.

A clorexidina, um agente anti-bacteriano que reduz a
formacéo de placas, geralmente causa manchamento nos
dentes podendo induzir pigmentacdo na mucosa oral.

A Tabela 6 mostra os principais medicamento relacionados
a lesBes pigmentadas e manchamentos na cavidade oral.

CONCLUSOES

Em razdo da grande variagdo nas respostas adversas
manifestadas nos tecidos moles intrabucais, € importante
gue os profissionais da saude reconhecam estas alteracoes
procurando através de uma anamnese bem realizada e dirigida
observar uma possivel relacio de causa-efeito.
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