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BOLETIM DO CENTRO DE INFORMAGAO SOBRE MEDICAMENTOS

Estomatite

stomatite € o nome dado a inflamac&o da mucosa bucal. Ela pode causar edema e vermelhidéo ou surgir de forma mais
discreta, como uma Unica Ulcera ou como Ulceras multiplas. Menos comum é o aparecimento de lesGes esbranquigadas e,
em casos raros, o paciente pode relatar sintomas mesmo sem que haja lesdes aparentes.
Além da incdbmoda dor, a estomatite ainda pode prejudicar a ingesté@o de alimentos e liquidos. Infec¢des secundarias também
podem ocorrer ocasionalmente. Em certos pacientes a estomatite aftosa ocorre de maneira praticamente continua, em que novas Ulceras
surgem ao mesmo tempo que as antigas estdo desaparecendo.
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Figura 1 - Representacao de um paciente com estomatite aftosa. Podem ser observadas leses de centro amarelado e bordas
eritematosas.

Etiologia

A estomatite pode ser causada por infecgdes, doencgas sistémicas, irritantes quimicos ou fisicos e reagdes alérgicas. Muitos
casos, porém, sao idiopaticos, ou seja, ndo ha uma causa conhecida. Como a produgéo de saliva protege a mucosa oral, a xerostomia (boca
seca) é um fator predisponente para a estomatite.

Entre as causas infecciosas de estomatite, as virais sdo as mais comuns. Exemplos séo as infec¢des causadas pelos virus da
herpes simples, varicella zoster, imunodeficiéncia humana e influenza. Doencas sexualmente transmissiveis como gonorreia e sifilis
eventualmente também podem causar estomatite. Em pacientes debilitados ou naqueles que fizeram uso de antibiéticos ou
corticosteroides pode ocorrer supercrescimento de Candida albicans com formagao de uma pseudomembrana na mucosa oral.

Sindrome de Behget, sindrome de Stevens-Johnson e doengas inflamatdrias intestinais sdo exemplos de patologias em que pode
ocorrer estomatite. Lesdes hemorragicas orais podem surgir em situacdes como eritema multiforme, escorbuto, leucemia, purpura
trombocitopénica e disturbios plaquetarios. A estomatite também pode ser consequéncia de hipovitaminose (principalmente vitaminas B
e C) e agranulocitose.
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Irritantes fisicos como aparelhos ortoddnticos, mordidas
nas bochechas, respiragdo pela boca e mamadeiras com bicos
duros ou longos estao frequentemente envolvidos em casos de
estomatite. O uso excessivo de alcool, tabaco e alimentos
guentes e picantes também contribui para a irritagdo. Alguns
farmacos e outras substancias quimicas atuam como
sensibilizantes ou irritantes diretos. Entre eles, agentes
citotodxicos usados na quimioterapia do cancer e sais de ouro estao
entre 0s mais associados com estomatite.

Figura 2 - Aparelhos ortodénticos sdo causa frequente de
estomatite.

Avaliacao do Paciente

Alidentificagcdo da causa da estomatite algumas vezes pode ser
Obvia (ex: pacientes submetidos a quimioterapia), porém, na maioria
dos casos exige uma avaliagdo do histdrico do paciente. Neste sentido,
deve-se investigar se ha relagdo entre os sintomas apresentados e a
ingestdo de alimentos, medicamentos ou outras substancias quimicas. A
presenca de sintomas gastrintestinais recorrentes sugere a possibilidade
de doenga intestinal inflamatoria ou doenca celiaca. Sintomas oculares
sugerem sindrome de Behget. Também devem ser investigados sintomas
inespecificos que sugiram doencas cronicas (ex: perda de peso) e fatores
de risco para infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana.
. ~ ~ . . L. Figura 3 - Localizagdo do nervo trigémeo. O herpes zoster
A localizacdo das lesGes orais pode ajudar na avaliagdo do ) - )

] j - . (conhecido popularmente como “cobreiro”) ocorre devido
quadro do paciente. Ulceras interdentais ocorrem em casos de herpes  j reativacao do virus varicella zoster que estava latente
simples e gengivite ulcerativa necrosante aguda. Ja lesdes em  desde uma infeccdo anterior por varicela. Com a
superficies queratinizadas sugerem herpes simples, estomatite aftosa ~ "eativacao, ocorre migragao centrifuga do virus aolongo do

L. N ) ) ) nervo, com o surgimento de erupgdes cutaneas ou
recorrente ou dano fisico. Lesbes unilaterais podem sugerir herpes
zoster, ja que o nervo trigémeo pode estar envolvido (Figura 3).
Em casos de estomatite recorrente, o médico pode solicitar

NERVO TRIGEMEO
R\

mucocutaneas dolorosas.

culturas de micro-organismos, hemograma, determinagdo de ferro A sindrome de Behgcet é um
sérico, ferritina, vitamina B12, folato, zinco e anticorpo endomisio. distarbio inflamatdrio dos vasos sanguineos
Bidpsias de tecidos podem ser requisitadas em casos de lesdes que envolve varios sistemas e se
persistentes que ndo tenham etiologia conhecida. Outra medida que caracteriza por Ulceras orais recorrentes,
pode ser (til é a supresso sistematica de alimentos da dieta e a troca de Glceras genitais e inflamac&o ocular.

marcas de creme dental e enxaguantes bucais.
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Tratamento

Uma vez que a estomatite pode ser consequéncia de uma doenga sistémica, recomenda-se que patologias subjacentes
sejam tratadas. Higienizagdo oral detalhada com uma escova de dentes macia pode colaborar na prevencao de infecgdes
secundarias. Também se recomenda que o paciente siga umadieta leve e livre de alimentos cidos ou com muito sal.

Véarios medicamentos topicos para alivio sintomatico estao disponiveis. Muitos contém associagfes entre farmacos, dos
quais se destacam anestésicos, corticosteroides, antibidticos e anti-histaminicos. Uma pasta de carboximetilcelulose contendo
triancinolona a 1% é um exemplo de formulacéo bastante utilizada para reduzir a irritagao causada pelas lesdes. Preparacdes
contendo lidocaina ou outros anestésicos topicos também sdo empregadas. Outros farmacos utilizados topicamente sdo
sucralfato, antiacidos liquidos contendo aluminio e magnésio, difenidramina (anti-histaminico com propriedades anestésicas
leves), tetraciclina e nistatina.

Cauterizagdes quimicas ou fisicas também séo utilizadas para aliviar a dor. A aplicagdo de laser de baixa poténcia
promove alivio imediato e as lesdes tendem a nao reaparecer no local. Ja bastdes de nitrato de prata sdo considerados menos
efetivos.

Estomatite aftosa recorrente

Em certos casos, o surgimento de Ulceras dolorosas
na boca ocorre de forma repetida. A este quadro,
da-se o nome de estomatite aftosa recorrente
(EAR). Ela afeta cerca de 25% dos americanos e é
considerada a doenca mais comum da mucosa oral.
Apesar de sua etiologia ndo ser clara, acredita-se
que fatores genéticos podem estar envolvidos, uma
vez que mais de 42% dos pacientes possuem
parentes de primeiro grau com EAR. Fatores
predisponentes incluem traumas orais, estresse
emocional e certos alimentos como chocolate,
café, amendoim, ovos, cereais, améndoas,
morangos, queijos e tomates. Fatores como
gravidez, uso de contraceptivos e tabaco parecem
ser protetores.

Figura 4 - Certos alimentos podem ter importancia na estomatite, devendo ser evitados
por pacientes com lesdes recorrentes.

Os sintomas da EAR normalmente aparecem durante a infancia ou adolescéncia e diminuem em frequéncia e severidade
com o passar dos anos. Muitos pacientes apresentam lesfes orais recorrentes com periodos de remissdo, enquanto outros
vivenciam uma lesdo ou mais por longos periodos. Dor ou sensacdo de ardor podem surgir um ou dois dias antes da Ulcera,
caracterizando um prédromo.

Normalmente a EAR surge como uma ulceragao epitelial nas superficies mucosas ndo queratinizadas de partes moéveis da
boca como lingua, palato mole e parte interna dos labios e bochechas, raramente afetando tecidos queratinizados como gengiva e
parte externa dos labios. Individualmente as Ulceras apresentam-se bem delineadas por um halo eritematoso de tecido
inflamado, sdo redondas ou ovais e possuem um centro necrético em que se observa uma pseudomembrana cinzenta ou
amarelada.

A literatura classifica a EAR em trés tipos: menor, maior e herpetiforme. A grande maioria dos casos (cerca de 85%)
corresponde ao primeiro tipo, em que geralmente ha apenas uma Ulcera pequena (menor que 1 cm) que desaparece em 5 a 10 dias
sem deixar cicatriz. No segundo tipo as aftas sdo maiores e mais profundas, permanecem por semanas a meses e podem deixar
cicatriz. As Ulceras herpetiformes assemelham-se morfologicamente aquelas provocadas pelo virus da herpes, surgem de forma
multipla e geralmente coalescem para formar lesGes maiores que duram cerca de duas semanas.
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Corticosteroides topicos e enxaguantes bucais contendo
gliconato de clorexidina sdo usados no tratamento e, se possivel,
devem ser aplicados durante o prédromo. Certos pacientes podem
requerer tratamento prolongado com corticosteroides, colchicina,
azatioprina, pentoxifilina ou talidomida. Também sao usadas
aplicagles intralesionais com betametasona, dexametasona ou
triancinolona. Alguns pacientes ainda podem se beneficiar de
suplementagdo com as vitaminas B1, B2, B6 e B12, acido félico ou
ferro.

Analgésicos sistémicos como paracetamol e &cido
acetilsalicilico podem ser indicados pelo farmacéutico para alivio da
dor e do desconforto. Outro farmaco comumente presente em
medicamentos isentos de prescricdo é a benzocaina, um anestésico
local que pode ser indicado para amenizar temporariamente a dor
associada a EAR. Seu uso pode causar sensibilizagdo, por isso ndo deve
ser indicada para pessoas com historia de hipersensibilidade a outros
anestésicos locais.

Referéncias:
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Fonte: http://novotempo.com/sempremulher/2010/09/19/o0-

Figura 5-0 ato de fumar é irritante para a mucosa oral e causa um
processo de espessamento que pode conferir protecdo contra
traumas. Alguns dados revelam que pacientes que tém EAR
geralmente séo ndo fumantes e que muitos tabagistas relataram
EAR ap6s abandonar o cigarro.
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MARCINIAK, M.W. Oral pain and discomfort. In: BERARDI, R.R.; FERRERI, S.P.; HUME, A.N. et al. Handbook of nonprescription drugs. An interactive

approach to self-care. 16. ed. Washington: American Pharmacists Association, 2009.
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Dose maxima de sinvastatina é alterada novamente

agéncia norte-americana Food and Drug Administration (FDA) divulgou um comunicado alertando que a dose maxima de

sinvastatina em pacientes que utilizam amiodarona nao deve ultrapassar 20 mg/dia. Em junho de 2011 a agéncia

publicou uma nota mencionando preocupagéo quanto ao risco de miopatia e rabdomiélise com o uso de altas doses do
farmaco. Na ocasido, o FDA divulgou que a dose de sinvastatina nao deveria ultrapassar 10 mg/dia quando usada com amiodarona,
verapamil ou diltiazem. Recentemente a agéncia revisou as informagdes e determinou que a dose de sinvastatina nao deve ultrapassar 20
mg/dia quando usada com amiodarona. Adose maxima no caso de uso com verapamil ou diltiazem permanece 10 mg/dia.

Limites de dose para a sinvastatina

2 I . N Farmacos com os quais Alimentos que devem
Farmaco_s Cct)ntratl_r;f:llcagos Fz;n&::/zslfg“ngf 3:3‘3;2 320 nao se deve utilizar doses ser evitados durante o
em pac_len €s u_ lizando sinvastatina acima de 10 ma/dia de sinvastatina acima tratamento com a
sinvastatina 9 de 20 mg/dia sinvastatina
Itraconazol | —Amiedarena—— | Amiodarona Evitar o consumo de
Cetoconazol Verapamil Anlodipino grandes quantidades
Dilti Ranolazi de suco de toronja
Posaconazol lliazem anolazina (grapefruit)
Eritromicina
Claritromicina
Telitromicina
Inibidores da protease do HIV
Nefazodona
Genfibrozila
Ciclosporina
Danazol
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FOOD AND DRUG ADMINISTRATION. FDA drug safety communication: revised dose limitation for Zocor (simvastatin) when taken with amiodarone. Disponivel em:
<http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm283137.htm>. Acesso em 12 jan. 12.
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m dezembro de 2011 o FDA promoveu um evento com a

finalidade de discutir a seguranga do uso da drospirenona.

O encontro também possibilitou que familiares de
supostas vitimas se manifestassem. Uma delas foi a mde de Michelle
Pfleger, universitaria de 18 anos que utilizava um anticoncepcional
contendo drospirenona para controlar a acne. Ela relatou que sua filha
morreu apo6s apresentar uma embolia pulmonar quando estava a caminho
da faculdade na Carolina do Norte. Outro relato veio da méae de Cindy
Rippee, jovem de 20 anos que morreu na véspera do natal de 2008 devido a
uma embolia pulmonar. Segundo ela, sua filha estava usando um
contraceptivo contendo drospirenona havia dois meses.

Durante o evento, a maior parte dos especialistas consultados
pelo FDA (15 contra 11) disse que os beneficios dos contraceptivos contendo
drospirenona atualmente superam os riscos associados ao seu uso. Em uma
segunda consulta, os convidados responderam a questao “Vocé considera
que as bulas dos medicamentos contendo drospirenona refletem de forma
clara seu perfil de seguranca?”’. A maioria (21) respondeu que nao, pois
entendeu que as bulas deveriam ser alteradas para ressaltar os riscos de
tromboembolismo venoso. Adecisdo do FDAn&o é vinculada a concluséo dos
consultores e até o momento a agéncia ndo solicitou alteragées nas bulas. REEBEE D im.ca/fichiers/ag on_sexualite/ : inal.jpg

O FDA esta tentando verificar se contraceptivos contendo drospirenona apresentam maior risco de causar
eventos tromboembdlicos quando comparados com outros anticoncepcionais. Nenhuma concluséo foi divulgada até o momento.
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Farmacovigilancia

Altas doses de citalopram associadas
com irregularidades cardiacas

Lundbeck Brasil divulgou uma carta aos

profissionais da salde comunicando que o

produto Cipramil® (citalopram) ndo deve ser

utilizado em doses acima de 40 mg/dia. Segundo a empresa, 0 uso

de doses superiores ndo traz beneficios extras no tratamento da
depresséo e pode causar reacdes adversas graves.

Ap0s analisar as informagfes obtidas a partir de um
estudo, o FDA concluiu que o citalopram causa prolongamento no
intervalo QT de forma dependente da dose. Esta alteracdo no
ritmo cardiaco pode levar a uma forma incomum e potencialmente
fatal de taquicardia ventricular polimérfica chamada Torsades de
Pointes.

O laboratério fabricante do Cipramil® informou que esta
revisando a bula do medicamento para incluir todas as
informac6es necessarias sobre os riscos citados.

Orientac@es do FDA aos profissionais da satde:

@ (O citalopram néo deve ser prescrito em doses acima de
40 mg/dia;

@® Pacientes com sindrome do QT longo congénita nédo
devem utilizar citalopram;

® |Individuos com insuficiéncia cardiaca congestiva,
bradiarritmias ou predisposicdo a hipocalemia ou
hipomagnesemia tém maior risco de apresentar Torsades de
Pointes;

® A dose maxima diaria em pacientes com
comprometimento hepatico, acima de 60 anos, que apresentam
limitagdo de metabolismo pela via CYP 2C19 ou que fazem uso de
cimetidina deve ser de 20 mg.

Referéncias:

/ N\

Intervalo QT

Fonte: http://www.azcert.org/images/qt_glossary.jpg

O intervalo QT no eletrocardiograma é o tempo compreendido
entre o inicio da onda Q e o final da onda T. A extensdo do
prolongamento do intervalo QT tem sido usada para mensurar o
risco de desenvolver Torsades de Pointes.

FOOD AND DRUG ADMINISTRATION. FDA drug safety communication: abnormal heart rhythms associated with high doses of Celexa
(citalopram hydrobromide). Disponivel em: <http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm269086.htm>. Acesso em 13 jan. 12.

LUNDBECK BRASIL. Comunicado aos profissionais de satude. Associagao do Cipramil® (citalopram) com prolongamento de QT dose
dependente. Disponivel em: <www.anvisa.gov.br>. Acesso em 13 jan. 12.
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Solicitacoes ao CIM

Solicitante: C.S.H., Farmacéutica
Cidade: Ponta Grossa

Solicitacdo recebida em: 22/08/2011. Resposta enviada em: 24/08/2011.

Duvida: Gostaria de saber se o medicamento fluconazol, sendo um inibidor da enzima
P450, tem o resultado de potencializar qualquer medicamento utilizado

concomitantemente.

RESPOSTA: O citocromo P450 consiste em uma superfamilia de enzimas envolvidas no metabolismo de xenobiédticos e na
sintese de compostos enddgenos. Mais de 50 tipos dessas enzimas ja foram identificadas em humanos, sendo que destas,
12 tém importancia no metabolismo de xenobidticos. As enzimas do citocromo P450 tém a capacidade de processar
diversas substancias quimicas devido as suas multiplas formas e a capacidade de uma Unica enzima em metabolizar varios
agentes estruturalmente distintos. Além disso, um Unico composto pode ser metabolizado por diferentes isoformas do
citocromo P450 a velocidades diferentes.

Interagdes entre farmacos podem resultar em alteragdes na velocidade de metabolizagdo, podendo causar
elevagBes nas concentragfes séricas. Isto ocorre mais frequentemente quando dois farmacos séo metabolizados pela
mesma isoforma da enzima. Portanto, para que interagdes sejam evitadas, € importante conhecer por quais vias
enzimaticas determinado farmaco é metabolizado. Além disso, deve-se ter em mente que alguns farmacos podem inibir
enzimas sem serem substratos para elas.

O uso do fluconazol pode interferir no metabolismo de alguns fairmacos, principalmente através da inibigdo das
isoformas 3A4 e 2C9 do citocromo P450. Esta interagao pode ser responsavel pelos relatos de eleva¢des nas concentragdes
plasmaticas de bosentana, ciclosporina, midazolam, nevirapina, amitriptilina, nortriptilina, fenitoina, hipoglicemiantes
da classe das sulfonilureias, nateglinida, inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2 como celecoxibe e parecoxibe,
tacrolimo, triazolam, varfarina e zidovudina.
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Farmacéutico responsavel pela resposta: Dr. Jackson C. Rapkiewicz.
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