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RESUMO

MIRANDA, A.C.B. Alteragcbes em cavidade oral associado ao uso da
isotretinoina. [Trabalho de Conclusdo de Curso]. Guarapuava: Centro
Universitario UniGuairaca; 2023.

A isotretinoina € um derivado sintético da vitamina A, que se classifica como
um retindide de primeira geracao, também conhecida como Roacutan®, é um
medicamento usado no tratamento da acne severa. No entanto, seu uso pode
causar efeitos colaterais, como ressecamento dos labios, xerostomia e
possiveis complicacbes na cicatrizacdo ap0s extracdes dentarias. Por isso, é
importante que a area odontoldgica esteja atenta ao uso desse medicamento.
Além disso, a isotretinoina pode causar reducao da densidade 6ssea e interferir
no fluxo salivar e pH, levando a problemas como halitose, formacéo de biofilme
e carie dentaria. A possibilidade de queilite que se trata de inflamacbes e
fissuras na boca, também & mencionada. Portanto, € necesséario um cuidado
especial por parte dos dentistas em pacientes que fazem uso desse
medicamento. Metodologia: Trata-se de uma revisdo de literatura. Objetivo:
esse estudo tem o objetivo que o cirurgido-dentista saiba sobre as alteracdes

gue o medicamento pode vir causar em cavidade oral.

Palavras-chave: Isotretinoina; Odontologia; Cavidade Oral;



ABSTRACT

MIRANDA, A.C.B. Changes in the oral cavity associated with the use of
isotretinoin. [Completion of course work] Graduation of Dentistry. Guarapuava:
UniGuairaca University Center; 2023.

Isotretinoin is a synthetic derivative of vitamin A, which is classified as a first-
generation retinoid, also known as Roaccutane®, is a drug used to treat severe
acne. However, its use can cause side effects, such as dry lips, xerostomia and
possible healing complications after tooth extractions. Therefore, it is important
that the dental area is attentive to the use of this drug. In addition, isotretinoin
can cause a reduction in bone density and interfere with salivary flow and pH,
leading to problems such as halitosis, biofilm formation and tooth decay. The
possibility of cheilitis, which is inflammation and fissures in the mouth, is also
mentioned. Therefore, special care is needed by dentists in patients who use
this drug. Methodology: This is a literature review. Objective: this study has the
objective that the complicated-dentist knows about the alterations that the

medicine can cause in the oral cavity.

Key words: Isotretinoin; Dentistry; Oral Cavity.



LISTA DE SIGLAS

CTS- Capacidade tampao salivar

FS- Fluxo Salivar

AST- Aspartato aminotransferase

ALT- Alanina aminotransferase

TGO- Transaminase oxalacética

TGP- Transaminase pirtvica
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1. INTRODUCAO

A isotretinoina € um farmaco quimicamente conhecido como &cido 13-cis-retindico,
gue faz parte de um amplo conjunto de compostos derivados da vitamina A, e é
classificada como um retindide de primeira geracdo, ndo aromatico (MENDES et al.,
2016). Os retindides vao fazer efeito no crescimento e diferenciacdo das células
epidérmicas, também interferem na atividade da glandula sebacea e possuem
propriedades tanto imunomoduladoras quanto anti-inflamatérias. O acido 13-cis-
retindico ou isotretinoina, é popularmente e comercialmente conhecido como
Roacutan®, o medicamento é um fenbmeno para classe dermatoldgica, € tido por
muitos como “um dos maiores sucessos da dermatologia® (SARAIVA et al, 2020;
OLIVEIRA et al, 2020).

Figura 1: Composi¢do quimica da isotretinoina.

ACIDO RETINOICO

10

Fonte:https://www.saberatualizado.com.br/2015/12/isotretinoina-e-acido-retinoico-contra.html

acesso: 21/09/2022.

A acne € uma doenca inflamatdria cronica, geralmente de prevaléncia mais
frequente em adolescentes (BRITO et al, 2010). A acne possui 04 estagios que
auxiliam no processo de desenvolvimento da mesma, sendo eles o aumento de
glandulas sebéaceas, proliferacdo propionibacterium acnes e aumento de adeséo
celular, que levam a formar comeddes e inflamacgéo. Quando a acne nao sofre efeitos
de terapias tradicionais, como por exemplos os antibidticos orais, a indicagcdo € uso
de isotretinoina (OLIVEIRA et al, 2020)

Com o0 uso da isotretinoina sendo cada vez mais frequente em pacientes que


https://www.saberatualizado.com.br/2015/12/isotretinoina-e-acido-retinoico-contra.html

possuem acne severa, surge-se a necessidade de saber como ela age no corpo
humano, tendo em consideracdo que todas as drogas produzidas e comercializadas
pela industria farmacéutica possuem efeitos colaterais e possiveis complicacdes para
0S usuarios das mesmas. Assim, nasce a obrigacdo de se investigar se o farmaco é
capaz de produzir alteracbes sistémicas, e também quanto a quantidade de doses
gue pode vir a causar danos. As informacdes passadas na bula do medicamento que
possui 0 nome comercial de Roacutan alertam para os efeitos colaterais que o uso
pode vir a causar, que sdo bem parecidos com o que ocorre na Hipervitaminose A
(GONCALVES et al, 2021).

E importante lembrar que a area odontoldgica faz parte do corpo humano, assim
todos os medicamentos e doencas podem intervirem no meio bucal, assim como a
isotretinoina. As alteracBes em cavidade oral se dao através dos ressecamentos dos
labios, xerostomia, alteracdo de pH, fluxo salivar, halitose, queilite, uma breve
observacdo é que junto com a secura labial a queilite ja pode ser notada nos
primeiros 10 dias de tratamento, e possivel intervencdo na cicatrizacdo dos pos
exodontia (BRITO et al, 2010).

Os efeitos da isotretinoina sobre tecidos 0sseos, podem causar reducdo de
densidade Ossea, fechamento epifisario e hipercalcemia, acabam que esses efeitos
estdo mais associados a odontologia, pois pode acabar acontecendo uma possivel
interferéncia na cicatrizacdo dos alvéolos, ap0s a exodontia. A isotretinoina interfere
na diminuicdo de fluxo salivar, por ser administrada em via oral acaba levando ao
ressecamento de varias areas, inclusive boca e labios. A saliva ajuda na limpeza da
cavidade bucal, porém com a diminuicdo ela acaba ajudando a surgir halitose,
alteracdo no pH e formacédo de biofilme e saburra lingual (ULIANA; BRIQUES, 2003).
Algumas literaturas também sugerem a possibilidade de queilite, que se trata de
inflamacdes e fissuras que ocorrem na boca, essas feridas podem ser bem doloridas,
contudo, elas comegcam com uma vermelhiddo e rachaduras e a mesma € causada

por conta de acumulo de saliva nos cantos da boca (MOTA, 2019).

Considerando o uso frequente da isotretinoina, bem como as alteragbes em
cavidade oral ligados a esse tratamento, gera-se uma necessidade de ter um olhar

mais atento dentro da odontologia.
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2. PROPOSICAO

O proposito do presente estudo trata-se de uma revisao de literatura com o tema:
Alteracdes em cavidade oral associado ao uso da isotretinoina, com dados coletados
nos anos de 2010 a 2023.

Informar a relevancia do conhecimento do cirurgido-dentista sobre as alteracdes na
cavidade oral devido ao uso da isotretinoina. Analisar se uso da isotretinoina pode
acabar influenciando ou agravando algum tratamento na cavidade oral. Expor a
importancia de o cirurgido-dentista estar atento ao assunto e que o0 mesmo se atente
a sempre fazer uma anamnese bem detalhada para saber como se portar nesses

casos.

12



3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 ACNE

A acne é uma alteracdo inflamatoria da pele que ocorre nas glandulas
pilossebaceas, e sua patogénese € multifatorial. O diagndstico é feito observando a
lesdo e considerando sua localizagcdo principalmente na face, dorso e térax
(SARAIVA et al, 2020; OLIVEIRA et al., 2020). Essas lesbes sao causadas por
ductos sebaceos obstruidos e producédo descontrolada de sebo (BARROS et al,
2020).

A patologia clinicamente pode ser de variadas formas, tais como: papulas severas,
pustulas, nédulos e cistos comuns. Sua etiologia se deve a producdo excessiva de
sebo glandular, dermatofitose pilar, colonizacéo bacteriana de vesiculas sebaceas e
liberacdo de mediadores inflamatorios de foliculos edematosos adjacentes, fatores
genéticos, alteracbes hormonais, uso de drogas, cosméticos, dieta e alto teor de
gordura e estresse (ROCHA et al, 2015).

O tratamento da acne pode ser realizado através esfoliantes, antibiéticos ou
retinoides a escolha do tipo vai variar em como estd o grau dessa dermatose no
acometimento da pele (DAMACENA, 2017). O derivado de retinol usado em casos de
acne grave € isotretinoina que comercialmente é vendida utilizando o nome roacutan,

€ considerada o padrdo ouro dentro da dermatologia (BRZEZINSKI et al, 2017).

3.2 ISOTRETINOINA

A isotretinoina (acido 13-cis-retindico) € considerada a melhor opcéo de tratamento
para casos graves de acne, como a nodulo cistica (grau Ill) e conglobata (grau 1V), ou
ainda em outros graus desta afeccdo que se mostram resistentes ao tratamento
tépico e aos antibidticos orais (BAZARGAN et al, 2021).

Em 1955, foi sintetizada a isotretinoina ou acido 13-cis-retindico, que é uma
substancia de varios compostos derivados da vitamina A e € classificada como um
retinoide de primeira geracdo, ndo aromatico. A isotretinoina comecgou a ser utilizada
no tratamento da acne por volta de 1976, na Europa, na década de 80, nos Estados
Unidos, e no Brasil em 1982 (MENDES et al, 2016).
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Segundo Bazargan et al (2021), os efeitos do comprimido de isotretinoina apés a
administracao por via oral podem ser atingidos em cerca de duas a quatro horas. O
farmaco € melhor absorvido no trato gastrointestinal quando é feito a ingestdo com a
presenca de alimento, promovendo o retardo do esvaziamento géastrico e

aumentando o tempo de permanéncia da droga no organismo.

A isotretinoina € metabolizada pelo processo de oxidacao através das enzimas do
citocromo P450 presentes na parede do estdmago, ela é excretada pela bile, apos
passar pela conjugacdo com o &cido glicurbnico. Os outros metabdlitos sdo
lentamente depositados no plasma e possui meia-vida de eliminacdo de 25 horas. A
isotretinoina tem tempo de meia vida de 7 a 39 horas, estabelecido pelas
administracdes repetidas e apresenta sua excrecao por via urinaria (ARMENIO et al,
2021).

E h& evidéncias de que o uso indevido desse medicamento como forma de
melhorar a estética para diminuir a quantidade de acne, mesmo quando nao deveria
ser usado, pode levar a uma cascata de eventos negativos (SEGOVIA e GIROL,
2019).

Apesar da sua efetividade no controle da acne, a isotretinoina tem apresentado
varios efeitos adversos, como alterac6es mucocutaneas e efeitos tdxicos sistémicos,
essas alteragcbes podem acabar incluindo desordens sanguineas, sensoriais,
hepaticas, alteracdo cutaneos, sistema musculoesquelético e alteracbes em cavidade
oral. Por ser uma droga lipofilica, a isotretinoina distribui-se para os tecidos hepatico,
renal, ovariano, adrenal e glandulas lacrimais. Sua excrecdo ocorre pela urina e

fezes, sendo 74% eliminada nas fezes (BRITO et al, 2010).

3.3 EFEITOS ADVERSOS GERAIS

Efeitos adversos a nivel sisttmico podem atingir 0s 0ssos, 0s musculos, tireoide,
rins, olhos, ouvidos e trato gastrointestinal e altera¢des neuropsiquicas. Também séo
notadas alteracdes laboratoriais em funcdo da toxicidade hepatica, hematologica e

alteragdes no colesterol e triglicerideos (BRITO et al, 2010).
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A isotretinoina desperta os gatilhos da ansiedade e de maneira indireta, em
algumas pessoas, acelera os pensamentos negativos, incluindo atentar contra a
prépria vida. Ha evidéncias crescentes sobre o papel dos retindides no metabolismo
cerebral, a administracdo de isotretinoina interrompe 0s sistemas serotoninérgicos,
levando ao aumento do comportamento relacionado a depressdo. Também possui
evidéncias biolégicas que a isotretinoina pode vir influenciar o sistema nervoso
central em areas associadas no desenvolvimento de transtornos psiquiatricos
(MIZUNO et al, 2021).

E extremamente necessario que mulheres antes de comegar o tratamento realizem
teste de gravidez, pois caso paciente esteja gravida pode correr o risco de
teratogenicidade e € irreversivel. A teratogenicidade é definidos como a capacidade
de um medicamento causar anormalidades fetais, que podem ser observados
defeitos craniofaciais, cardiacos, timicos e do sistema nervoso central (CASTRO et
al, 2020).

Um estudo com 12 mulheres que tomavam 20 mg de isotretinoina oral antes ou
durante durante a gravidez, apenas uma mulher relatou acne grave, nenhuma
durante o uso da droga obteve orientacdo ou acompanhamento profissional, o que
acabou causado malformacdes congénitas fetais, resultando em hospitalizacéo
neonatal e morte. H& risco de abuso na utilizagdo e porque nenhuma dose deve ser
administrada em mulheres gravidas ou planejando engravidar (SEGOVIA e GIROL,
2019).

O paciente que faz uso da isotretinoina deve sempre estar acompanhando
mudancgas principalmente as laboratoriais, pois ha estudos que comprovam
alteracbes no colesterol, triglicerideos, bilirrubina total e direta, e fosfatase alcalina.
Também esse acompanhamento deve ser realizado antes do inicio do medicamento
e depois de comecar a tomar todos os meses. O TGO, conhecido como transaminase
oxalacética ou AST (aspartato aminotransferase) e o TGP conhecido como
transaminase pirdvica ou ALT (alanina aminotransferase), sdo enzimas que podem
ser dosadas no sangue e reflete o status de funcionamento do figado, quando a
transaminase oxalacética ou asparto aminotransferase encontrasse alta, a lesdo do
figado é cronica, pois esta localizada internamente nos hepatocitos (VIEIRA et al,
2020).
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O colesterol € um composto gorduroso utilizado para a producdo das membranas
celulares e de alguns horménios. Existem diferentes tipos sdo eles: HDL, LDL e
VLDL. O HDL genericamente falando ele vai atuar removendo partes de colesterol do
sangue, pois quanto mais alto o nivel dele no sangue menos problemas ou riscos de
desenvolver uma doencga cardiaca. O colesterol LDL ele tem tendencia a se prender
nas paredes das artérias formando placas de gorduras e podendo vir causar o
impedimento da passagem de sangue que podem provocar em angina ou até mesmo
um infarto. Os triglicerideos também séo classificados como gordura no sangue e
alteracdo dele pode geralmente pode resultar na elevacdo dos niveis de
triglicerideos, eles ndo causam nenhum sinal ou sintoma. Entretanto, como ha
aumento do risco cardiovascular, os sintomas podem estar relacionados a obstrucao
de vasos sanguineos que podem causar tontura, dor no peito e até situacdes mais
graves como o derrame (AVC) e infarto (FALUDI et al, 2017).

Em avaliacdo do perfil lipidico, Borges et al (2011) avaliaram 721 pacientes, em que
a terapéutica oscilou de 4 (quatro) a 13 meses e com doses diarias que foram de 20 a
70 mg de isotretinoina oral. O colesterol total obteve aumento médio de 11,82 mg/dL,
o LDL aumentou 9,18 mg/dL, o HDL obteve diminuicdo média de 1,47 mg/d e o
triglicerideo, que apresentou o maior aumento, teve variacdo meédia de 26,11 mg/dL.
Apesar da aparente piora do perfil lipidico, o estudo relata que os paciente nao

atingiram os niveis séricos viaveis para a interrupcao do tratamento.

Figura 2- Classificacdo das interac6es medicamentosas

Medicamentos Interagoes e riscos Classificacao
Acitretina; Risco de Hipervitaminose A causando deficiéncia
Etretinato; visual, aumento da pressao no cérebro, colesterol, GiEave
Tretinoina; triglicerideos altos e inflamagdo do figado,
Vitamina A. pancreas oudo resto do trato digestivo.
Acido aminolevulinico Fotossensibilidade, risco de queimaduras graves. Grave
Bexaroteno Risco de pancreatite, ou inflamagao do pancreas. Grave

Demeclociclina;
Doxiciclina;
Eravaciclina;
Minociclina;
Omadaciclina;
Oxitetraciclina;
Sareciclina;
Tetraciclina.
Leflunomida;
Lomitapida;
Mipomersen;
Pexidartinib;
Teriflunomida.

Fonte: Goncgalves AF, et al., 2021; dados extraidos do Drugs.com.

Risco de pseudotumor cerebral, aumento da
pressao no cérebro podendo ocasionar a perda | Grave
permanente davisao.

Pode causar problemas hepaticos, podendo afetar

o figado. Grave
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3.4 EFEITOS NA CAVIDADE ORAL

Os efeitos em cavidade oral podem ocorrer na alteracao de fluxo salivar, pH, céaries
dentarias, xerostomia, halitose, queilite, granuloma piogénico, abscesso labial,

estomatite herpetiforme, glossite e possivel ma cicatrizagdo pds exodontia.

As propriedades da saliva sdo responsaveis como o fluxo, pH e capacidade de
tampdo de fazer a protecdo da cavidade oral, com inicio do uso do medicamento
isotretinoina € possivel notar uma diminuicdo nas func¢des das glandulas salivares
(EDEMIR et al, 2017).

As estruturas mineralizadas e os tecidos moles presentes na cavidade bucal sdo
banhados pela saliva, produto de secrecdo das glandulas salivares e do fluido
crevicular gengival. A saliva é um fluido biolégico clinicamente informativo, que é (til
para abordagens no prognostico, diagndstico laboratorial ou clinico, no
monitoramento e manejo de pacientes com doencas sistémicas e bucais, tais como a
doenca periodontal e a carie. As multiplas funcdes da saliva estao relacionadas com
sua composicao e sua caracteristica fluida (GOMES et al, 2016).

O &cido 13-cis-retindico, pode desencadear a hipossalivacdo devido ao uso crénico.
Além disso, esse agente pode provocar halitose medicamentosa, pois a saliva exerce
o papel de detergente natural na cavidade oral e o fluxo salivar diminuido aumenta a
possibilidade de saburra lingual. Em muitos casos, ndo ocorre a reducao da halitose
apos a suspensao do farmaco (KOLBE E SILVA, 2017).

A indicios que uma das principais causas da halitose esta na formacdo da saburra
lingual ou o biofilme lingual, material branco ou amarelado, formado de mucina
salivar, células epiteliais de descamagdo da mucosa bucal e de microrganismos
anaerobios, material este que se deposita no dorso da lingua (GONCALVES et al,
2021).

Diante das propriedades e fungfes salivares citadas, uma diminuigcdo na producao
salivar afeta a qualidade de vida do individuo por causar dificuldade de falar, comer,
engolir e saborear os alimentos, além de ter como consequéncia a perda da CTS e o

aumento da vulnerabilidade a carie, o que ja foi descrito como possivel efeito adverso
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do tratamento com isotretinoina (ERDEMIR et al, 2016).

A xerostomia € entendida como uma sensacao de boca seca que pode ser causada
sem a reducdo real no FS. Este sintoma subjetivo pode ocorrer decorrente da
reducdo na producao salivar ou ser consequente a uma mudanga na composi¢cao da
saliva (GOMES et al, 2016). Admite-se que a hipossalivacdo pode ser considerada a

principal causa de xerostomia (OLIVEIRA, 2020).

As alteragbes causadas na saliva podem desencadear céries dentarias e biofilme
pois fica favoravel para se desenvolverem. A céarie dentaria € uma doenca cronica
muito prevalente nos individuos, sua progressdo ocorre pela desmineralizacdo do
dente devido a acdo do metabolismo de &cidos bacterianos. Os biofilmes sao
formados pela deposicdo e adesdo de microrganismos em uma superficie de contato
e como se fizesse uma pelicula nos dentes (EDEMIR et al, 2017).

A saliva desempenha varias fungdes, as quais explicam a importancia ndo sé de
sua presenca, mas de uma quantidade minima adequada para que a qualidade de
vida dos individuos seja mantida ao longo da vida, sua alteracdo quantitativa pode
desencadear sensacdes desagradaveis e prejudicar funcbes importantes como o
mastigar e o falar (GONCALVES, 2021).

A queilite angular é uma das alteracbes que mais acontecem com uso da
isotretinoina. Ela pode ser notada com 7 a 10 apOs inicio do tratamento, sao
indicadores clinicos de boa absorcdo do farmaco, a queilite se trata de pequenas
inflamac0des e fissuras que ocorrem no canto da boca. O ressecamento e inflamacéo
da mucosa e semimucosa dos labios sdo manifestacbes muito frequentes em
pacientes submetidos ao tratamento dermatolégico da acne com isotretinoina
sistémica (BARGATIN et al, 2019).
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Figura 3- Queilite angular.
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Fonte: FONSECA (2008).

Os abscessos labiais agudos e flutuantes s&o muitas vezes, de origem
polimicrobiana, uma forma de ocorrer um abscesso por exemplo através da queilite
por conta do rompimento das barreiras de protecdo dando assim acesso. A fissura e
rachadura dos labios associadas a queilite levam a ruptura de um importante barreira
mucocutanea, que pode predispor os pacientes a infec¢cdes bacterianas ou virais.
Apresentacfes dramaticas de desnudamento completo da mucosa do labio foram
descritas. Além de causar a ruptura das barreiras da membrana mucosa, a
isotretinoina também leva ao aumento da coloniza¢do por S aureus, 0 que aumenta

a incidéncia de foliculite e furunculose (HOUH et al, 2013).

Figura 4- Abscesso Labial

Fonte: HOUH (2013).

O Granuloma piogénico (GP) é uma lesao inflamatéria, de natureza ndo neoplasica,

muito comum em pele, porém rara em trato gastrointestinal, exceto na cavidade oral



onde € frequentemente encontrada. Tem sido etiologicamente associado a traumas
cronicos de baixa intensidade, higiene oral deficiente e fatores hormonais. Entretanto,
a etiologia desta lesédo ainda néao é totalmente compreendida. Aproximadamente um
terco das lesbes surge apds ocorréncia de trauma. Sugere-se que 0 trauma possa
estimular a liberagdo de fatores angiogénicos pelas células da é&rea afetada.
Clinicamente, caracteriza-se por um aumento de volume exofitico que pode
apresentar-se com aparéncia variavel, sendo séssil ou pediculado, de superficie lisa
ou lobulada, coloracdo semelhante a mucosa ou avermelhada, e ainda com superficie
integra ou ulcerada. O tamanho é variavel, geralmente apresentando crescimento
lento e assintomatico, no caso de pacientes que fazem uso da isotretinoina ela pode

ocorrer por liberacdo de histamina (ABREU et al, 2020).

Figura 5- Granuloma Piogénico

Fonte: (BOTEGA, 2018).

A estomatite aftosa se trata de aftas, bolhas ou ulceracdes que aparecem de forma
recorrente, a mais comum no caso do uso da isotretinoina é estomatite herpetiforme,
geralmente séo pequenas podendo ter tamanhos 1 a 3mm e chegando a ter até 100
aftas ao mesmo tempo, acredita que as Ulceras recorrentes ocorrem pela diminuicdo
da vitamina B12 no organismo de quem faz o uso da isotretinoina (VIGARIOS et al,
2019).
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Figura 6- Aftas.

Fonte: (PEREZ, 2020).

A glossite um quadro inflamatério da lingua, caracterizado por discreto edema e
dor, desconforto e ardéncia de intensidades variaveis. Casos mais graves,
associados a infeccbes e eventos traumaticos podem ocasionalmente vir

acompanhados de salivacao, febre e lifadenomegalia (VIGARIOS et al, 2019).

A isotretinoina também podem incluir a diminuicdo da sensibilidade gustativa
(hipogeusia), perda dessa habilidade (ageusia) ou a distor¢cdo da correta percepgao
da substéncia como, por exemplo, salgado por doce (disgeusia) (OLIVEIRA et
al,2020).

Os estudos sobre inducéo de alteracdo do paladar devido a uso de medicamentos
sdo frequentes, e podem envolver até trés mecanismos. O primeiro deles é
relacionado com a quantidade e qualidade de saliva, segundo ocorre devido a
destruicdo ou lesdo do epitélio lingual que acaba interrompendo a renovacdo das
células epiteliais, ja o terceiro significa uma modificacdo nas concentragcfes de zinco,
cobre e vitamina A (COUSTY et al, 2021).

A cicatrizacdo poOs-exodontia segue-se a lesdo tecidual sendo um processo
fisiologicamente importante para restaurar a integridade do tecido apés um trauma,
ele possui trés estagios: inflamatoério, fibroblastico e remodelacdo. As feridas séo
classificadas em dois tipos de cicatrizacdo: primeira intencdo e segunda intencao
(CORDEIRO et al, 2020).
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Os estudos sobre a isotretinoina e os efeitos causados sobre a densidade mineral
O0ssea dos pacientes que fazem uso do medicamento para tratamento da acne
severa. Varios autores relatam casos de ossificacdo parecida com hiperostose
esquelética idiopatica difusa, fechamento prematuro de epifises, afinamento periostal,
hipercalcemia e osteoporose. Ja outro grupo do estudo demonstrou o aumento do
risco de fraturas deflagrado pela isotretinoina, como consequéncia do aumento da
formacédo de osteoclastos, responsaveis pela reabsorcdo 0ssea e, por conseguinte,

pela diminuicdo da massa 0ssea cortical (CORDEIRO et al, 2020).

Com a reducado da densidade mineral éssea pode apresentar manifestacées diretas
na odontologia, principalmente em procedimentos que dependem da remodelacao do
tecido 0sseo para serem realizados com sucesso (FARIA et al, 2020). A osteoporose
€ uma patologia qualificada por diminuicdo da massa 0ssea e pela deterioracao do
0SS0, que pode ter como consequéncia uma fratura 6ssea (LOURES et al, 2017). O
processo da osteoporose ocorre ho momento que remodelagdo do 0sso se torna
desequilibrado, ou seja, vai ocorrer uma reabsorcdo exagerada de osteoclastos, que
o correto seria osteoblastos (NAGAI et al, 2021). A osteoporose pode vir ocorrer por
conta da ingestdo excessiva de vitamina A e acaba aumentando o risco de fraturas

0sseas por causa da osteoporose (CORDEIRO et al, 2020).

Oliveira (2017) relatou em seu estudo que a osteoporose pode atingir a densidade
O0ssea da mandibula e da maxila, o que pode resultar em uma alteracdo no
trabeculado 6sseo, reabsorcédo do osso alveolar e ainda uma porosidade maior que 0
comum do osso alveolar, resultando na perda de densidade éssea dos ossos da
maxila e mandibula, perda dentaria, doenca periodontal, reabsor¢cdo do rebordo
alveolar e perda da altura da crista alveolar.

A hipercalcemia € o nome que se da quando h& uma alteracdo no sangue com um
nivel elevado de calcio e quando ocorre resulta em uma reabsor¢cdo 6ssea muito
grande. O fechamento prematuro das epifises 0sseas, se trata de quando ocorre uma

interrupgéo do crescimento 6sseo (LEWIS, 2021).

A alveolite ou osteite alveolar também pode vir ocorrer por conta do uso da
isotretinoina, se trata de uma complicacdo pés-operatéria que acaba ocasionando dor

ao redor de onde foi extraido o elemento, pode vir ocorrer entre o primeiro ao quarto
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dia ap0s a realizacdo da cirurgia, também é acompanhada da desintegracdo parcial
ou completa do codgulo sanguineo. A dor vai variar entre moderada e intensa por
conta da perda prematura ou necrose do coagulo sanguineo expondo 0 0SSO
subjacente (SILVA, 2022).

O uso de anestésicos locais em alguns casos por cirurgides dentistas se torna
necessario devido a procedimentos que geram dor. Os tipos de anestésicos do grupo
amida fazem sua biotransformac&o primaria no figado e € um dos locais qual a
isotretinoina mais afeta no paciente que faz seu uso, desse modo ter um olhar mais
atento para que néo ocorra riscos de intoxicagcdo grave, tomando cuidado para nao

exagerar na quantidade de aplicacédo de anestésico (FONSECA et al, 2022).
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4. DISCUSSAO

Os estudos analisados tiveram a intencdo de pesquisar sobre os efeitos que
isotretinoina causa na cavidade oral, bem como ocorre na cavidade oral e qual é a

relagcdo com a odontologia.

Na analise feita por Edemir et al (2017), foi relatado que o uso da isotretinoina
reduziu de forma significativa as func¢des das glandulas salivares, com reducgéao direta
do fluxo. A manutencdo do pH salivar € testada apds adicdo de &cido cloridrico a
amostra de saliva previamente avaliada, sendo calculada de acordo com a mudanca
no pH. Em geral, encontra-se reduzida em casos de hipossalivacdo, 0 que pode
prejudicar a remineralizagdo dentéaria, jA a solu¢cdo tampao salivar tem participacéo
importante nesse processo. O desequilibrio nessas trocas favorecendo a

desmineralizacdo acarreta o surgimento de lesdes de cariosas (PYATI et al, 2018).

Furness et al (2012), afirmaram que a xerostomia pode estar associada a reducdo
da quantidade de saliva produzida, ou a mudanca na composicao da saliva, a saliva
desempenha varias funcbes para a manutencdo da saude bucal como: hidratagéo,
lubrificacdo e protecdo. Essas funcbes estdo diretamente relacionadas as moléculas
gue as compdem, e o comprometimento de tais glandulas e demais envolvimentos,

comprometem de forma negativa a vida do paciente.

Uma publicacao relatou o caso um paciente de 26 anos que fez uso de isotretinoina
oral aos 18 anos e que teve como sequela uma xerostomia irreversivel. As queixas
foram monitoradas por trés anos. A saliva coletada para avaliagdo mostrou uma
viscoelasticidade alta. O historico médico do paciente ndo revelou fatores que
pudessem justificar os referidos sintomas. Concluiu, entdo, que o hipofluxo salivar e a
xerostomia podem estar relacionadas ao uso prévio da isotretinoina (BOTS et al,
2003).

Edemir et al (2017) realizou um estudo e foram escolhidos 45 pacientes para grupo
teste e grupo controle os dois grupos foram avaliados por seis meses, 0 grupo teste
passou por avaliacdo antes do inicio da medicacédo e durante. ApOs 0S seis meses
das avaliacdes, 12 pacientes do grupo teste ndo puderam ser avaliados porque se

recusaram a continuar os exames odontolégicos e um paciente havia se mudado
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para outra cidade. Os dermatologistas retiraram dez pacientes por causa dos efeitos
adversos da medicacdo os quais foram devido ao aumento dos niveis séricos de
enzimas hepaticas e alteracdes lipidicas. Nesse estudo a pontuacdo de lesdes no
grupo teste teve uma mudanca significativa no fluxo salivar e tampé&o os pacientes
acabaram levando ao desenvolvimento de novas lesGes de cérie e progressao de
quadro pré cavitario. No estudo se comprova a diminuicdo do fluxo salivar e tampéo
por conta do uso da medicacdo e acredita-se que essa mudanca ocorra por conta
gue a terapia sistémica com isotretinoina reduziu a atividade e o tamanho das
glandulas sebéceas e diminuiu a quantidade de sebo, ainda ao longo do estudo a
isotretinoina reduziu as fun¢des glandula salivar que foi relatado por conta de um

exame de imagem radionuclideo.

Alteragcbes na mucosa oral, como glossite e lesdes aftosas, representam um
sintoma de deficiéncia de vitamina B12 e podem representar o sinal clinico mais
precoce de deficiéncia de B12. Até o momento, a ocorréncia de lesées de mucosa no
contexto de deficiéncias de vitamina B12 e folato foi relatada durante o tratamento
com isotretinoina em apenas 1 paciente com envolvimento da mucosa juntamente
com eritema nao ulcerativo da mucosa oral. A literatura inclui poucos estudos que
avaliaram o efeito da terapia com isotretinoina nos niveis sanguineos de vitamina
B12, vitamina B9, holotranscobala min, hemoglobina e homocisteina (VIGARIOS et
al, 2019).

DiGiovana et al (2004) descreveram alteracfes Osseas atribuidas ao uso da
isotretinoina, tais como o fechamento precoce de epifises, hiperostose, calcificacdes
de tend@es e ligamentos que persistem apds a descontinuacdo da droga. Conta que
essas ocorréncias se manifestaram apos anos da administracdo de doses altas,
indicadas ao tratamento de desordens da queratinizacdo. A dose diaria é cumulativa
e a duracao do tratamento desses pacientes geralmente passa daquela recomendada
para o tratamento da acne. Recentemente, Miziotek et al (2019) demonstraram uma
maior predisposi¢cdo a perda 0ssea em pacientes que fizeram uso de isotretinoina e
gue apresentaram valores de densidade mineral dssea baixa antes de iniciarem o
tratamento. Oliveira (2009) no seu estudo demonstrou maior neoformacao 6ssea, em
ratos Wistar, por mais que ele utiliza roedores, o autor utilizou nos experimentos
doses de isotretinoina utilizada para o tratamento dermatolégico de acne em
humanos. Também foi descrita quadro de hipocalcemia & semelhanca ao que ocorre
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na hiperostose.

Efeitos relacionados aos 0ssos sdo comuns com a terapia com isotretinoina, entao
foi realizado um estudo em ratos Wistar de 60 dias divididos em dois grupos: grupo
C (GC) com 12 ratos normais e Grupo E (GE) com 20 ratos recebendo doses diarias
de isotretinoina 30 dias antes da eutanasia. Sangue coletado nos dias 7, 21, 28 e 90
apos a extracdo de dentes. Dados coletados nos dias 21, 28 e 90, detectou que o0s
pacientes tratados com isotretinoina oral podem se recuperar mais lentos no caso
de ossos e cuidados extras devem ser tomados ao realizar procedimentos cirdrgicos
(BERGOLI et al, 2011).

Amirhossein F, Esfahani BJ (2017) relataram 2 casos de cirurgia periodontal de
retalho de duas pacientes jovens de 23 e 24 anos fazendo uso da isotretinoina e as
duas relataram que nunca tiveram problemas de sangramento. No outro dia as
pacientes relataram a presenca de um material diferente na area cirargica, quando
realizado o exame clinico que se tratava de um coagulo vermelho escuro, apos sua
retirada ficou notoério a presenca uma pequena hemorragia na retirada do coagulo, e
o retalho periodontal foi rebatido novamente para visualizar qualquer anormalidade,

entdo nada ficou aparente.

Foi realizado um estudo com pessoas que faziam o uso da isotretinoina e precisam
fazer a cirurgid de remocéo dos terceiros molares (sisos), durante o procedimento
nao houve qualquer intercorréncia com o0s pacientes. Porém trés dos pacientes
durante o pos-operatorio sofreram alveolite e os mesmo relataram que nao faziam
uso de cigarros, ja 0 paciente que interrompeu o uso da isotretinoina antes do
procedimento ndo teve nenhuma intercorréncia durante o pos-operatorio (MARQUES
et al, 2021).

A queilite ocorreu em 94% dos casos, sendo semelhante a descrita por Sampaio
(2001). Tem autores que descrevem queilite em 100% dos pacientes, sendo um
marcador de acdo do medicamento. A xerodermia e 0 ressecamento das mucosas
ocorreram em 47% dos casos. Nenhum dos efeitos citados foi motivo de suspenséao
do medicamento, visto que foram controlados com hidratantes labiais e corporais,
colirios, avaliacfes oftalmologicas e orientacdes. O granuloma piogénico ocorreu em

13% dos casos. A exata incidéncia de granuloma piogénico ou reacdes granuloma
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like secundérias ao uso de isotretinoina € desconhecida. Foi encontrado um relato de
trés casos em 66 pacientes (4,5%), tratados com isotretinoina, que desenvolveram
resposta granuloma piogénico, inflamatérias e hemorragicas em lesdes de acne
previas que levaram a suspensao do medicamento, porém foram os Unicos casos que

ocorreu suspensao (BRITO et al, 2010).

E de extrema importancia que durante a anamnese o cirurgido dentista investigue o
uso de medicamentos utilizados momentaneamente pelo paciente, bem como
aqueles ja utilizados no passado, deve ser identificado na anamnese esses casos de
medicamentos para saber se o medicamento pode afetar em procedimentos
odontologicos (CHOU et al, 2010).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Através da literatura é possivel observar que a isotretinoina causa alteracfes na
cavidade oral e que podem vir a interferir em procedimentos odontolégicos e até
mesmo acabar causando problemas odontolégicos. Desse modo mostra-se o quanto
€ necessario a realizacdo de uma boa anamnese, procurar saber se 0s exames dos
pacientes estdo normalizados e também como ajudar o paciente em seus

desconfortos devido ao uso do medicamento.

No entanto ainda sdo necessarios mais estudos sobre o assunto para entender sua
relacdo com a cavidade oral, ja que alguns foram feitos s6 em animais e muitos

estudos também foram realizados s6 fora do pais.
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