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ALTERACOES EM CAVIDADE
ORAL ASSOCIADA AO USO DA
ISOTRETINOINA

ORAL CAVITY ALTERATIONS ASSOCIATED WITH THE USE
OF ISOTRETINOIN

RESUMO

Introducdo: O roacutan é a apresentacdo comercial
do medicamento que tem como principio ativo a
isotretinoina, um agente utilizado no combate a acne
grave. Cerca de 10% dos pacientesapresentam efeitos
colaterais devidoa utilizacdo de altas doses desse
medicamento e sob uso a longo prazo. Objetivo: O
presente trabalho tem como objetivo apresentar os
principais efeitos adversos em cavidade oral causados
pelo uso da isotretinoina. Método: Trata-se de uma
revisao narrativa da literatura, em que a coleta de artigos
ocorreu em outubro de 2019 a junho de 2020 nas bases
de dados: SciELO, PubMed, Google académico e BIREME.
Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: publicacoes
entre 2010-2020, nos idiomas inglés e portugués. Apos
o cruzamento dos descritores DeCS e termos livres com
operadores booleanos, as etapas de refinamento da
busca se sucederam e um total de 29 trabalhos foram
selecionados. Resultados: O uso da isotretinoina pode
promover alteracoes sistémicas, com modificacdo da
visdo e olfato, secura em mucosa nasal, risco de aborto,
entre outros. Discussdo: Em cavidade oral, predomina o
efeito sobre as glandulas salivares, como a xerostomia
e hipossalivacdo, com predisposicao a queilite angular,
fissuras,carieehalitose,alémde efeitoslocaisdecorrentes
de alteracado sistémica, como a glossite, lesoes aftosas e
angioedema. Consideracoes finais: Faz-se necessario o
conhecimento dos possiveis efeitos do uso prolongado
daisotretinoina por parte do Cirurgido-Dentista, para que
esse profissional tenha competéncia de orientar e tratar
os pacientes, com o objetivo de minimizar os possiveis
danos em cavidade oral.

PALAVRAS-CHAVE:
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ABSTRACT

Introduction: Roacutan is the commercial presentation of the drug whose active ingredient is
isotretinoin, an agent used to combat severe acne. About 10% of patients experience side effects
due to the use of high doses of this medication and under long-term use. Objective: The present
study aims to present the main adverse effects in the oral cavity caused by the use of isotretinoin.
Methods: This is a narrative review of the literature, in which the collection of articles occurred
from October 2019 to June 2020 in the databases: SciELO, PubMed, Google academic and BIREME.
The inclusion criteria established were publications between 2010- 2020, written in English and
Portuguese. After crossing the DeCS descriptors and free terms with Boolean operators, the
search refinement steps succeeded and a total of 29 papers were selected. Results: The use of
isotretinoin can promote systemic changes, with the changes in vision, smell, dryness in the nasal
mucosa, risk of abortion and others. Discussion: In the oral cavity, the effect on salivary glands
predominates, such as xerostomia and hyposalivation, with predisposition to angular cheilitis,
fissures, caries and halitosis, in addition to local effects resulting from systemic involvement,
such as glossitis, lesions aphthous and angioedema. Final considerations: It is necessary to know
the possible effects of prolonged use of isotretinoinby the Dental Surgeon, so that it has the
competence to guide and treat patients, with the objective of minimizing the possible damages
in oral cavity.

Keywords: Isotretinoin; Oral cavity; Salivary glands.

INTRODUGCAO

O roacutan ¢é a apresentacdao comercial do medicamento que tem como principio ativo a
isotretinoina, um estereoisomero sintético de acido all-transretinoico (tretinoina). Retinoide de
acdo antisseborreica, apresenta como indicacdo o tratamento de casos graves da acne, como
o noédulo cistico, conglobata e acnes com risco de cicatrizes permanentes. Também conhecida
como 4cido 13-cis-retinoico, foi sintetizada em 1955 eimplementada para o tratamento da acne
somente em 1976, na Europa, e 1980, nos Estados Unidos. Ja no Brasil, foi introduzida em 1982,
com relato do primeiro paciente submetido ao tratamento com o roacutan, cujo processo obteve
sucesso terapéutico-?-

Apesar desse medicamento apresentar efeitos benéficos no combate a acne grave, os
efeitos colaterais geralmente acometem cerca de 10% dos pacientes. Dentre os diversos efeitos
adversos, pode-se destacar as desordens sanguineas, sensoriais e hepaticas; alteracdo em pele,
anexos cutaneos e do sistema musculoesquelético, além de desordens do sistema nervoso central
e respiratoério. Muitos desses efeitos sdao encontrados em pacientes que utilizam altas doses
do medicamento e sob uso a longo prazo, pois o excesso de vitamina A contido nesse farmaco
promove inimeros efeitos colaterais, com destaque para o ressecamento de pele, olhos, ldbios e
membranas mucosas. Todavia, vale destacar que a hipervitaminose A demonstrou ser totalmente
reversivel apos a interrupc¢ao do uso desse medicamento™.

Os efeitos adversos em cavidade oral mais frequentes em pessoas que fazem o uso da
isotretinoina sdo o ressecamento dos labios, que ocorre praticamente em 100% dos casos, e
a secura da mucosa oral, que acomete cerca de 40% dos usuarios®. Picosse et al.(2016)® relatam
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sobre a importancia de orientar o paciente quanto ao uso de lubrificante labial para prevenir
ou minimizar os efeitos sobre tecidos cutaneo-mucosos. Ha relatosadicionais na literatura
de manifestacdo de queilite angular,glossite, lesoes aftosas e absesso labial, com o uso deste
medicamento®>9),

A saliva é um Fluido biolégico secretado pelas glandulas salivares, que possui grande
importancia na manutencdo da saude bucal devido suas diversas funcoes, com destaque para a
acdo antimicrobiana, manutencao do equilibrio do pH através do sistema de tamponamento, que
ajuda na prevencao da desmineralizacdao dentéria, além da sua grande importancia no processo de
digest3o. A xerostomia é determinada pelasensacdo de bocaseca, aqual podeserassociadaoundo
ahipofuncao das glandulas salivares, denominada de hipossalivacdo. As causas dessas disfuncoes
sdo diversas, com énfase para determinadas doencas sistémicas, a exemplo da diabetes mellitus,
uso de medicacoes xerostomicas e radioterapia em regido de cabeca e pescoco. O sintoma de
boca seca e hipofuncao salivar podem gerar desconforto leve e promover doencas em cavidade
oral significativas, como as lesoes de carie e infeccdoes oportunistas, que comprometem a saude
bucal do individuo, além de afetar a capacidade de se alimentar®.

Tendo em vista as informacoes relevantes sobre o medicamento em questdo associado
a escassez de estudos na area da Odontologia, o presente trabalho tem como objetivo realizar
uma revisao narrativa de literatura sobre os principais efeitos em cavidade oral da isotretinoina,
conhecida como o roacutan, com o intuito de orientar os Cirurgidoes-dentistas frente a pacientes
que fazem uso desse medicamento.

MATERIAS E METODOS

Trata-se de um estudo exploratério, caracterizado como revisdo narrativa da literatura
através da coleta de artigos cientificos durante o periodo de outubro de 2019 a junho de 2020. As
bases de dados eletronicas utilizadas foram: ScientificElectronic Library Online-SciELO, PubMed,
Google académico e Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude -
BIREME.

As palavras-chave utilizadas para refinar a busca nas respectivas bases de dados foram
realizadas nos idiomas inglés e portugués, através do cruzamento com os operadores booleanos
AND e OR. Foram utilizados descritores Decs/Mesh e termos livres para a busca de artigos. Os
descritores provenientes do Decs/Mesh nos idiomas portugués e inglés, respectivamente, foram:
“xerostomia” e “xerostomia”, “cavidade oral” e “mouth”, “isotretinoina” e “isotretinoin”, “salivar
glands” e “glandulas salivares”. Em relacdo aos termos livres adotados para a presente busca,

n ua

utilizou-se as palavras nos respectivosidiomas: “hipossalivacao” e “hypossalivation”, “manifestacao
oral”, “oral manifestation”, “roacutan” e “roacutanne”.

Como critério para escolha dos artigos, estes deveriam abordar a relacdo do uso da
isotretinoina e os seus possiveis efeitos adversos em cavidade oral, estudos publicados entre
o periodo de 2010 e 2020, incluindo apenas artigos escritos na lingua inglesa e portuguesa. Os
critérios de exclusdo estabelecidos para a presente revisdo foram: monografias de conclusao
de curso e livros. Frente a escassez de estudos na area, a metodologia definida para o presente

trabalho teve que ser ampla, com minimos critérios de exclusdo.
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Primeiramente foram encontrados 14 artigos no PubMed, 10 (dez) no Google Académico,
1 (um) no Scielo e 2 (dois) no BIREME. Adicionalmente, dados do Ministério da Satde e a bula
do medicamento em questdo foram utilizados, devido a relevancia sobre a tematica proposta.
Apoés busca inicial, foram selecionados os artigos que fornecessem uma atualizacdo sobre o
tema proposto, de acordo com os critérios de inclusdao e exclusdo estabelecidos, totalizando
29referéncias para a presente revisdo narrativa de literatura.

Este estudo foidividido em tépicos com a finalidade de facilitara compreensao do contetldo.
As subdivisoes realizadas foram: histérico e mecanismo de acdo daisotretinoina, efeitos adversos
gerais e efeitos adversos em cavidade oral.

REVISAO DE LITERATURA
HISTORICO E MECANISMO DE AGAO DA ISOTRETINOINA

Antes da década de 40, o tratamento para acne era escasso e 0os meios de tratamentos
existentes na época eram a base de enxofre ou acido salicilico. Em 1940, os antibidticos foram
sintetizados e amplamente utilizados no tratamento dessa afeccdo. Todavia, essa modalidade
terapéutica tinha como desvantagem a duracdo de meses ou anos. A isotretinoina foi entao
sintetizada em 1955 e utilizada pela primeira vez no tratamento da acne em 1976 na Europa, e
na década de 80 nos EUA e Brasil.Desde sua aprovacao pela FoodandDrugAdministration (FDA)
nos EUA, em 1982, a isotretinoina, popularmente conhecida como roacutan, representa um
dos principais medicamentos de eleicdo para o tratamento da acne severa,além de ser indicado
também para a psoriase, desordens de queratinizacdo egenodermatosesqueratéticas®.

A isotretinoina, também reconhecida na literatura como acido 13-cisretindico, faz parte
do grupo de medicamentos retinoides, ou seja, € um derivado sintético da Vitamina A. Provém
da primeira geracdo dos retinoides eé ativada sinteticamente por meio de uma conversao
na cadeia lateral e grupo terminal polar da vitamina A% Kolbe e Silva (2017)® definem os
retinoides como um grupo decompostos que apresentam de maneira natural ou ndo os efeitos da
vitamina A. Pereira e Damascena (2017)"? acrescentam que, para ser considerado um retinoide,
a caracteristica estrutural quimica deve ser formada por quatro grupos isoprenoides ligados
de modo cabeca calda. Esse grupo afeta a diferenciacao, crescimento das células epidérmicas,
morfogénese e apoptose celular. Possui também capacidade de alterar a coesao celular, além
de possuir acdo anti-inflamatéria e imunomoduladora®®. De forma adicional, atua também na
regulacdo da proliferacao e diferenciacao das células de varios sistemas do corpo, como o sistema
6sseo, cardiovascular, reprodutivo, excretor e nervoso('?,

A isotretinoina, por sua vez, é utilizada no tratamento da acne severa nos graus Il (nédulo-
cistica), IV (conglobata) e em casos em que a acne grau Il (postulosa) ndo responde aos tratamentos
de uso topico ou antibidticos.Acomete principalmente a populacdo pubere epossui a capacidade
de diminuir o tamanho das glandulas sebaceas, com consequente supressao da atividade dessas
glandulas. Possui efeitos adversos sistémicos, locais e teratogénicos, que por vezes impossibilitam
a implementacdo dessa modalidade detratamento!-'",

As moléculas retinoides agem como um hormoénio.Sua ativacdo ocorre a partir de
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receptores nucleares, como os receptores retinoides X (RXR) e os receptores do acido retindico
(RAR). Parainduzir ou suprimir a expressao génica, as moléculas retinoides se ligam aos fatores de
transcricdo e ao complexo ligante-receptor, conectando as zonas dos genes alvo. A diferenciacao
e proliferacdo celular, inflamacdo e atividade das glandulas sebaceas sdo reguladas por meio
do RNA mensageiro transcrito, que induz, para o citoplasma e ribossomo, a sintese do material
protético. Os efeitos Farmacoldgicos benéficos sdo alcancados através desses produtos formados,
assim como os efeitos colaterais também sao oriundos da formacao de tais subprodutos'".

Sabe-se que o mecanismo de acdo daisotretinoina estd associado a supressao das glandulas
sebaceas, a partir do inicio de sua administracdo. Induz a apoptose celular e consequente
interrupcdo do ciclo celular, com a cicatrizacdo de feridas através do reparo e remodelacao,
reduzindo-as em até 75%"°'9, Entre 15 minutos e 1 (uma) hora apds a ingestao via oralda droga,
se inicia a distribuicdo para os tecidos.O pico de concentracdo da isotretinoinaocorre entre 2
(duas) e 4 (quatro) horas ap6s sua administracdo, possui meia-vida por cerca de 25 horas e tem seu
equilibrio plasmatico estabelecido entre 5 (cinco) e 7 (sete) dias de administracdo regular. Como
consequéncia da oxidacdo, esse medicamento é metabolizado através das enzimas do citocromo
P450 da parede estomacal. O principal metabdlito apés a administracdo é o 4-oxo-isotretinoina,
que se une ao acido glicurénico e torna-se excretado pela bile. Por ser uma droga lipofilica, a
isotretinoina distribui-se para os tecidos hepético, renal, ovariano, adrenal e glandulas lacrimais.
Sua excrecdo ocorre pela urina e fezes, sendo 74% eliminada nas fezes(3.

O Ministério da Saude preconiza o uso da isotretinoina em uma dose de 0,5-2,0 mg/kg/
dia, para o tratamento da acne. O tempo de tratamento depende da dose total cumulativa,
que geralmente varia entre 4 (quatro) e 9 (nove) meses!'¥.Redemarker (2013)® sugere que a
cicatrizacdo é dose dependente. As cicatrizes reduzidas estdo relacionadas a dose de 0,1 mg/kg
por dia e a cicatriz hipertréfica relaciona-se com dose de 1-2 mg/kg por dia.

EFEITOS ADVERSOS GERAIS

Nenhum medicamento ¢ isento de riscos. Em relacdo aos efeitos adversos ou colaterais,
sdo quaisquer resposta de um farmaco que seja prejudicial, mesmo estando nas doses normais
para uso, ou seja, ndo intencional"?,

No estudo realizado por Entezari-Maleki et al. (2011)®, um total de 239 pacientes foram
submetidos ao tratamento com a isotretinoina e foi observado que 91% dos individuos tiveram
disturbios na pele e apéndices cutaneos, sequido de distUrbios nos Sistema Nervoso Central (SNC)
e periférico (18%), alteracao da visao (15%) e do sistema musculoesquelético (14%). A reacao
adversa mais grave documentada foi relacionada a pensamentos suicidas. Além desses efeitos, foi
relatado o aumento nos niveis de triglicerideos, colesterol, bilirrubina total e direta, e fosfatase
alcalina, mas sem evidéncias de hepatotoxicidade.

A pesquisa realizada por Lowenstein e Lowenstein (2011)"" demonstrou que a taxa
de aborto espontdaneo aumentou em 15% com a terapia baseada no uso da isotretinoina. Das
gestacoes que atingiram 20 semanas, 25 a 30% apresentaram malformacoes. Dentre esses
efeitos teratogénicos, destaca-se os efeitos no SNC, como a microcefalia e hidrocefalia, anotia,
canais auditivos pequenos ou ausentes, microftalmia e dismorfia craniofacial. Kim etal. (2015)
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('8) realizaram um estudo com administracdo de isotretinoina em ratas fémeas, com o objetivo
de demonstrar seu potencial teratogénico. O uso do medicamento aconteceu durante trés dias
consecutivos, com doses de 1, 10 e 100 pg/kg, respectivamente. Foramobservadas mudancas
nos leucdcitos, severa reducdo dos granulécitos e aumento dos linfécitos, o que demonstra um
elevado grau de toxidade no sangue dos animais, apesar de terem sido expostas por apenas 3
(trés) dias, o que comprova o potencial teratogénico deste medicamento.

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 aumentou9,18
mg/dL, o HDL obteve diminuicdo média de 1,47 mg/d e o triglicerideo, que apresentou o maior
aumento, teve variacdo médiade 26,11 mg/dL. Apesar da aparente piora do perfil lipidico, o estudo
relata que os paciente ndo atingiram os niveis séricos viaveis para a interrup¢ao do tratamento.

Rodrigues et al. (2014)(",em pesquisa realizada com 35 pacientes sob uso da isotretinoina,
observaram que 74,3% dos participantes manifestaram secura no nariz e 65,7% relataram
xeroftalmia. Com relacdo aos componentes bioquimicos, 66% tiveram alteracdes nos indices
de TGO, TGP, colesterol total e triglicérides, sendo o triglicerideo o componente mais elevado.
Nenhum paciente desenvolveu doencas crénicas com o tratamento.

Segundo Tasliet al. (2020)??, em estudo realizado com 54 individuos sob terapia com
isotretinoina oral, Foi constatado que43% dos participantes apresentaram a formacao de crosta
e ressecamento nasal; e 26% manifestaram epistaxe. Todos os efeitos ocorreram no periodo de
3 (trés) meses de uso do medicamento. Em estudo recente de Abdelmaksoud et al. (2020)?", foi
relatado que o ressecamento nasal, proveniente do uso crénico da isotretinoina, expoe a camada
basal das narinas, o que possibilita a entrada do SARS-CoV-2,novo virus da familia SARS-CoV,
responsavel pela pandemia através da Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). J4 que a mucosa
nasal fica ainda mais vulneravel e facilita a passagem do virus, em individuos que fazem uso da
isotretinoina, sugere-se que durante a limpeza nasal deve-se utilizar algoddao embebido no soro
fisiologico ou dgua. Além disso, para a hidratacdo da cavidade nasal, recomenda-se a aplicacao
do D-panthenol, vaseling, glicerina, solucdes hipertonicas ou acido hialurénico, antes, durante e
meses apos o tratamento com esse farmaco.

Em estudo cujo objetivo foi avaliar o efeito da isotretinoina no olfato de 33 pacientes
sauddveis e com doses medicamentosas de 0,5-0,8 mg/kg por dia,Kartal et al. (2017)?? relataram
que a prevaléncia de hiposmia foi de 40% e normosmia de 60% antes do tratamento. Apds o
tratamento, esses achados foram de 24% e 75%, respectivamente. Essa melhoraapds o tratamento
nao demonstrou significancia estatistica. Todavia, percebe-se que a sensibilidade olfativa tende a
retornar ao estado de normalidade ap6s a suspensao do tratamento com isotretinoina, em parte
consideravel dos pacientes.

Em estudo com 279 individuos sob uso daisotretinoina oral, com dose médiade 127,61 mg/
kg, um total de 40 pacientes relataram xerose, 31 manifestaram secura nasal e 46 apresentaram
niveis de triglicerideos acima do normal. Dentre os 46 individuos constatados com niveis elevados
de triglicérides, um total de 9 (nove) pacientes necessitaram de monitoramento devido a
gravidade e o tratamento precisou ser suspenso. Além disso, 29 pacientes obtiveram niveis acima
do limite de referéncia da transaminase, com consequente monitoramento de 22 casos, em que 13
pacientes tiveram suspensdo do uso do medicamento. Por fim, houve relato de dor de cabeca,
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mialgia, apagao visual, dor, edema nos membros inferiores, dispneia, irritabilidade, tristeza, secura
vaginal, prisdo de ventre, diarreia e disfagia. No entanto, os autores relatam que alguns sintomas
clinicos ndo tiveram associacado clara e direta com o uso da medicacao®.

Ay et al. (2019)®@4 realizaram uma pesquisa relacionando o uso da isotretinoina com
efeitos no sistema nervoso, com uma amostra de 30 pacientes de ambos os sexos. A dose diaria
empregada foi de 0,5 mg/kg via oral, durante um més. As alteracoes documentadas durante o
estudo demonstraram que os resultados encontrados com o método SSR (Resposta Simpdtica da
Pele), demonstram um aumento da atividade simpdatica existente na acne vulgar, o que poderia
explicar a exacerbacdo da acne nos primeiros meses de uso.

Em estudo recente realizado com 50 pacientes, sendo 13 homens e 37 mulheres com idade
média de 23,24 + 3,4 anos, houve o objetivo de investigar o efeito da isotretinoina na sensibilidade
cornea. Todos os individuos receberam uma dose de 1 mg/kg do medicamento e as medidas
de sensibilidade foram realizadas antes de iniciar o uso da medicacdo e apés 3 (trés) meses de
finalizado. Como resultados, os pesquisadores concluiram que a isotretinoina promoveu efeitos
sobre a sensibilidade cérnea e que essa diminuicdo da visdo foi mais pronunciada em mulheres
com idade mais avancada®),

EFEITOS ADVERSOS NA CAVIDADE ORAL

A cdrie dentéria éumadoencacronicabucal muito prevalente nosindividuos.Sua progressao
ocorre pela desmineralizacdo do dente devido a acdo do metabolismo de acidos bacterianos.
Entretanto, as propriedades da saliva, como fluxo, pH e capacidade tampéao tém a funcdo de
proteger a cavidade oral desses acidos. Na analise feita por Edemir et al. (2017)?9, foi relatado
que o uso da isotretinoina reduziu de forma significativa as funcoes das glandulas salivares,
com reducdo direta do fluxo, porém com um limiar acima dos parametros considerados como
hipossalivacao (fluxo salivar inferior a 0,7 mL/min). Todavia, a capacidade tampao foi reduzida com
o uso deste medicamento durante 6 (seis) meses, mas ndo modificou a contagem de bactérias na
saliva. Face ao exposto, antes de iniciar o uso da isotretinoina, o paciente deve ser aconselhado
por um Cirurgido-dentista sobre técnicas de higiene oral adequadas, regimes profissionais de
profilaxia e aplicacdo de fluor, além de sequir as instrucoes de dieta ndo cariogénica com o intuito
de impedir o desenvolvimento acelerado de lesdes de carie®9),

No estudo de Brito et al. (2010)(?, com 150 pacientes sob uso da isotretinoina oral, um
total de 141 individuos manifestaram queilite angular, 71 relataram xerostomia e 70 informaram
ressecamento da mucosa oral e nasal. Todavia, esses efeitos ndao foram suficientes para a
suspensao da droga, visto que podem ser controlados com medidas terapéuticas locais, através
da hidratacdo e medicamentos de uso tépico.

De acordo com Kolbe e Silva (2017)®, o acido 13-cisretinoico pode desencadear
a hipossalivacdo devido ao uso cronico. 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
reducdo da halitose apés a suspensao do farmaco.

Gomes et al. (2016)?” mostraram em sua pesquisa que a xerostomia no grupo de individuos

127



que fazem uso da isotretinoina em concentracdo de 0,33-1,09 mg/kg/dia foi estatisticamente
significativa (p=0,139) em relacdo ao grupo controle, que foi composto por individuos que nao
estavam sob uso do farmaco e aqueles que concluiram o tratamento com isotretinoina entre o
periodo de 30 a 60 dias. Quanto ao pH e fluxo salivar, os grupos obtiveram valores semelhantes e
naodemonstraramdiferencassignificativas. Em resposta, os participantesrelataramqueasregioes
que mais sofreram ressecamento devido ao uso do medicamento foram labios, pele da face, olhos
enariz.Nomesmo estudo, foirelatada a presencaadicional de queilite angular, além da xerostomia.
Este possivel efeito deve ter se desenvolvido devido ao fato de a dose administrada ter sido mais
elevada (109 mg/dia), o que aumenta o efeito sobre as glandulas salivares, com consequente
hipossalivacdo e predisposicao de infeccbes oportunistas, principalmente a candidiase®”. De
forma adicional, Bakhtiari etal. (2018)?® descreveram que a isotretinoina apresenta capacidade
de induzir disturbios no paladar, como a disgeusia®®. Tal disturbio possivelmente pode apresentar
relacdo direta com a diminuicdo qualiquantitativa de saliva.

Um caso raro de abcesso labial associado ao uso daisotretinoina foi relatado, o que sugeriu
que a possivel causa apresentarelacdo com a diminuicdo das barreiras mucocutaneas provenientes
da xerostomia e queilite angular, que proporciona uma infiltracdo bacteriana facilitada nesses
tecidos, devido as fissuras presentes nos ldbios. Como tratamento, foi realizada uma incisdo no
ldbio para a drenagem da secrecdo purulenta, além de terapia antimicrobiana com ampicillina-
sulbactam e vancomicina®. Mancano e PharmD (2014)? acrescentaram que a isotretinoina é um
fator causadorda queilite angular. Isso faz com que a cavidade oral percasuabarreira mucocutanea
e obtenha mais predisposicdo a infeccoes virais e bacterianas, como Strepcoccus aureus, que
aumenta as chances de foliculite e furunculose.

Em estudo com 279 paciente sob o uso da isotretinoina oral, pode-se observar que 55,25%
dos pacientes manifestaram queilite angular e que 71,12% ja receberam a prescricdo prévia
do hidratante labial como agente preventivo a essa condicdo. Apenas um paciente manifestou
hipocromia dos labios, o qual ndo foi submetido a um tratamento especifico®.

O angioedema é definido por um inchaco subito de labios, lingua e orofaringe, que acomete
pacientes predispostos a um agente alérgeno, como os farmacos, por exemplo®.Bakhtiari et
al. (2018)?® apontam a isotretinoina como um dos medicamentos inibidores da ECA (Enzima
Conversora de Angiotensina), que esta diretamente relacionada ao angioedema. Dessa maneira,
o medicamento apresenta alto potencial alergénico, com aumento das chances de manifestarem
esse efeito em regido bucal e labial.

Em relato de caso recente, foi observada a associacdo entre a deficiéncia de vitamina
B12, em que o nivel sorolégico se encontrava imensuravel, associada ao uso prolongado da
isotretinoina, com consequente manifestacoes caracteristicas em cavidade oral, que incluiu a
glossite e lesdes aftosas. Apesar dessas manifestacoes estarem diretamente relacionadas ao
déficit de vitamina B12, esta por sua vez, teve seus niveis sérios diminuidos em virtude do uso
prolongado da isotretinoina, e que, muitas vezes, a reposicao vitaminica pode promover melhora
no quadro clinico®.

De acordo com a literatura atual, ha poucos estudos que abordam os efeitos adversos da
isotretinoina em cavidade oral. Os achados mais frequentes estdao compilados na Tabela 1. Vale
ressaltar que esses possiveis efeitos adversos ndo foram capazes de promover a suspensao do
uso do medicamento.
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Tabela 1 -Achados na literatura de manifestacdes orais associadas ao uso da isotretinoina.

Autor (ano) Tipo de estudo Dosagem isotretinoina Achados bucais

Dose média de 120 mg/kg com Queilite angular, xerostomia
ajuste de acordo com o peso e e sinais clinicos de

evolucdo clinica, variando de  ressecamento da mucosa
0,5 a 1mg/kg/dia. oral.

Houh e Chang. Queilite angular, xerostomia,
(2013)® Relato de caso A dose nao foi informada. fissuras e rachaduras dos
ldbios e abcesso labial.

A (10)
Brito et al. (2010) Série de casos

Gomes et al.(2016) Estudo analitico
@n observacional
transversal

0,33-1,09 mg/kg/dia. Com Xerostomia e sinais clinicos
duracdo entre 30 e 60 dias de ressecamento dos labios.

Edemir et al.(2017)

26) Estudo de caso- 0,5 mg/kg/dia durante 6 Diminuicdo do fluxo salivar e
controle NENES capacidade tampao.

Evaristo e Bagatin.

(2019)@ Estudo

de coorte
prospectivo

Dose inicial didria de 20g/dia, Queilite angular e hipocromia
com duracdo de 9 a 12 meses. labial.

Dose acumulativa de 6g por
50 kg, durante 11 meses. Apés

Relato de caso 2 anos, administracao por 7
meses com dose cumulativa
de 3,69 por 50 kg.

Vigarius et al.(2019)
®)

Occitania, Franca

Glossite, lesoes aftosas e
Ulceras orais recorrentes.

Fonte: autoria prépria (Salvador, Bahia, Brasil, 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base na revisdo apresentada, conclui-se que a isotretinoina possui efeitos adversos
gerais e em cavidade oral. Com relacdo aos possiveis efeitos locais, destaca-se a acdo direta sobre
as glandulas salivares, com consequente xerostomia e hipossalivacdo, além de manifestacoes
associadas a diminuicdo do fluxo salivar, como a queilite angular, fissuras, halitose e lesdes de
carie; e lesdes bucais decorrentes de alteracoes sistémicas, a exemplo do angioedema, glossite e
lesOes aftosas.

Dessa maneira, faz-se necessario o conhecimento dos possiveis efeitos do uso prolongado
deste medicamento por parte do Cirurgido-Dentista, para que o profissional tenha competéncia
de orientar e tratar os pacientes sob uso da isotretinoina, com o objetivo de minimizar os possiveis
danos em cavidade oral. Adicionalmente, mais estudos precisam ser realizados com esse publico
alvo, na tentativa de se obter dados mais fidedignos e alternativas terapéuticas eficazes para o
manejo dessa condicdo.
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