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Resumo

A isotretinoina ¢ um derivado sintético da vitamina A empregada no tratamento da acne. As reagdes adversas na cavidade bucal sdo pouco
relatadas na literatura. Esta pesquisa consiste em um estudo transversal que teve como objetivo avaliar a influéncia da isotretinoina no grau
de xerostomia, pH e fluxo salivar. Apos aprovagido pelo CEP do Hospital Infantil Nossa Senhora da Gloria - SESA, e consentimento e/ou
assentimento dos participantes, foi aplicado um questionario, o Xerostomia Inventory Dutch version, para avaliar o grau de xerostomia e
coletada a saliva total para analise do fluxo e pH. A amostra foi constituida por 87 individuos, divididos em quatro grupos: G1 — controle,
individuos nao acneicos saudaveis (n=16); G2— individuos acneicos que nunca fizeram uso de isotretinoina (n=16); G3— individuos acneicos
em uso de isotretinoina (n=45); G4— individuos acneicos que haviam concluido o tratamento com isotretinoina (n=10). Os individuos deste
ultimo grupo haviam concluido o tratamento em um intervalo de 30 a 60 dias. Com base nos dados obtidos foram calculados média, mediana,
desvio padrdo e aplicado o teste estatistico de Kruskal Wallis. Os resultados dos parametros estudados para os grupos G1, G2, G3 e G4 foram,
respectivamente: grau de xerostomia — 16,44+3,16, 17,62+2,68, 21,55+3,45, 18,00+2,71 (p<0,0001); fluxo salivar — 1,08+0,40, 0,89+0,37,
0,90+0,58 e 1,2240,55 mL/min (p=0,139); pH da saliva — 7,05+0,37, 7,05+0,32, 6,89+0,24, 6,91+0,24 (p=0,104). Concluiu-se que o fluxo
salivar foi menor nos individuos acneicos que nao usam e os que usam a isotretinoina (G2 e G3) em relag@o aos grupos G1 e G4, porém esta
diferenga nao foi estatisticamente significante. A xerostomia nos individuos acneicos que usam a isotretinoina (G3) foi maior em relagdo aos
grupos G1, G2 e G4 e esta diferenca foi estatisticamente significante.
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Abstract

Isotretinoin is a synthetic derivative of vitamin A, used in the treatment of acne. The adverse reactions in the oral cavity are scarcely
reported in the literature. This research consists of a cross-sectional study in healthy and aims to evaluate the influence of isotretinoin in
the degree of xerostomia, salivary flow and pH. After approval by the IRB at Children’s Hospital Nossa Senhora da Gloria-SESA, individuals
have signed the informed consent form, and the search was performed by applying a questionnaire, Xerostomia Inventory Dutch version (XID),
to assess the degree of xerostomia and collecting overall saliva for flow analysis and pH. The sample consisted of 87 subjects, divided into
four groups: G1 Control — no acneicos, healthy individuals (n = 16); G2 acneicos individuals who have never made use of isotretinoin (n =
16); G3 acneicos individuals using isotretinoin (n = 45); G4 acneicos individuals who had completed treatment with isotretinoin (n = 10).
Individuals of this latter group had completed treatment in a range of 30 to 60 days. From the obtained values were calculated the average,
standard deviation and applied a statistical test of Kruskal Wallis. The results of the parameters studied for G1, G2, G3 and G4 were: degree
of xerostomia- 16.44+3.16, 17.62+2.68, 21.55+3.45, 18.00+2.71 (p<0.0001); salivary flow — 1.0840.40, 0.89+0.37, 0.90+0.58, and 1.22+0.55
mL/min (p=0.139); saliva pH—7.05 # 0.37, 7.05 # 0.32, 6.89 + 0.24, 6.91 + 0.24 (p=0.104). It was found that the salivary flow was higher
in acneicos individuals who do not use and those who use isotretinoin (G2 and G3) in relation to the groups G1 and G4, but this difference
was not statistically significant. Xerostomia in acneicos individuals who use isotretinoin (G3) was higher compared to the G1, G2 and G4
and this difference was statistically significant.
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1 Introducio acne que nao responde a terapia convencional, bem como

A acne & uma doenga de pele autolimitada e multifatorial para tratamento de outras condi¢des ndo-acneicas. Entretanto,

que acomete os foliculos sebaceos de seres humanos. A devido as controvérsias de seu uso, ao potencial teratogénico e

introdugdo da isotretinoina a partir de 1982 representou uma as varias reagdes adversas seu uso deve ser feito com cautela'®.

conquista no tratamento sist€émico dos casos mais graves de
acne, a cistica e a modular. Atualmente a isotretinoina tem
sido indicada para outros tipos de acne menos graves, como

a rosacea, em casos de acne com cicatriz, ou nos casos de
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A Secretaria de Satde do Espirito Santo - SESA distribui
este farmaco gratuitamente para a populacdo por meio da
Farmacia Cidada. A inser¢do dos individuos no protocolo

de tratamento com isotretinoina obedece a orientagdo do
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Ministério da Saude’. Este preconizou o uso da isotretinoina
para tratamento da acne em uma dose de 0,5-2,0 mg/kg/
dia. Como critérios de exclusdo adotados estdo gravidez,
amamentacdo ¢ hipersensibilidade a isotretinoina. Seu uso
deve ser evitado ou realizado com cuidado em individuos
com: menos de 15 anos; dificuldades de compreender e
executar as orientagdes médicas; insuficiéncia hepatica;
alteragdes no metabolismo de lipidios. Os individuos ainda
precisam realizar o controle da dosagem da transaminase
hepatica durante o tratamento’.

As reacOes adversas envolvendo o uso de isotretinoina
estdo comumente relacionadas a pele/membranas mucosas
e aos sistemas nervoso, musculo esquelético, linfatico,
Ma-
formagao fetal em mulheres gravidas e alteragdes em 6rgaos

gastrintestinal, cardiorrespiratorio e geniturinario®.
ou em sistemas também sdo relatadas®. Comrelagéo a cavidade
bucal, ha relatos de que o indice de CPO-d (dentes cariados,
perdidos e obturados) aumentou significativamente e o fluxo
salivar diminuiu gradualmente com o tempo’. Xerostomia,
queilite angular e hipossalivagdo'?, além de secura labial, sdo
também efeitos adversos do uso da isotretinoina’.

As estruturas mineralizadas e os tecidos moles presentes na
cavidade bucal sdo banhados pela saliva, produto de secregdo
das glandulas salivares e do fluido crevicular gengival'''2. A
saliva ¢ um fluido bioldgico clinicamente informativo, que é
util para abordagens no progndstico, diagndstico laboratorial
e/ou clinico, no monitoramento e manejo de pacientes com
doengas sistémicas e bucais, tais como a doenga periodontal e
a carie'*. As multiplas fungdes da saliva estdo relacionadas
com sua composi¢do e sua caracteristica fluida'"!2,

A xerostomia ¢ definida como sintoma subjetivo de
boca seca, e a hipofun¢do da glandula salivar refere-se a
hipossalivagdo. O primeiro s6 pode ser avaliado por meio
de um questionario estruturado e o segundo, por avaliagao
do fluxo salivar'. A xerostomia ¢ um problema comum
e multifatorial. O sintoma pode ser em razdo da redugdo
da quantidade de saliva produzida ou de uma mudanca na
composicdo da saliva, mas a sensacdo de boca seca pode
também estar presente em pessoas com produgdo normal de
salival’,

A xerostomia ¢ uma condi¢do subjetiva que s6 pode
ser avaliada por um questionamento direto ao pacientes!'.
O Xerostomia Inventory - XI consiste em um questiondrio
fechado, com questdes diretas, que avalia o grau subjetivo
de xerostomia'. O XI consiste de onze itens que representam
os aspectos comportamentais de individuos com xerostomia,
com cinco op¢des de respostas. O questionario Xerostomia
Inventory Dutch version - XID consiste em uma forma
simplificada com apenas trés opgdes de respostas®. As
respostas compreendem em: nunca (1 ponto), ocasionalmente
(2 pontos) e sempre (3 pontos). O valor obtido para cada
individuo ¢ calculado somando-se todos os pontos. A
pontuacdo pode variar de 11 a 33 pontos e quanto mais
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proximo de 33, maior € o grau de xerostomia.

A saliva ¢ um material de pesquisa amplamente estudado,
em virtude da sua importancia na manutengéo da satide bucal?'.
Tendo em vista os aspectos acima relatados e a escassez de
informagdes com relacdo aos efeitos adversos da isotretinoina,
esta pesquisa tem como objetivo avaliar a influéncia do uso
desse medicamento na ocorréncia de xerostomia, pH e fluxo
salivar.

2 Material e Métodos

Esta pesquisa consiste estudo analitico
observacional transversal. A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica do Hospital Infantil Nossa Senhora da Gloria
— SESA (Protocolo n° 11/2011). Participantes maiores de 18

anos assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

€m um

- TCLE; os menores de 18 anos assinaram o Assentimento
Informado, tendo o TCLE sido assinado pelo seu responsavel.

A amostra foi composta por individuos saudaveis para
o grupo controle e individuos que tiveram indicacdo de
isotretinoina para tratamento da acne e que procuraram
a Farmacia Cidadd Metropolitana—SESA, localizada em
Cariacica-ES, para receber o farmaco gratuitamente. Eles
foram informados da existéncia deste estudo, ficando a
critério sua participacdo na pesquisa. A amostra foi dividida
em: G1- controle, individuos ndo acneicos saudaveis (n=16,
5 do sexo feminino e 11 do masculino); G2— individuos
acneicos que nunca fizeram uso de isotretinoina (n=16, 5 do
sexo feminino e 11 do masculino); G3— individuos acneicos
em uso de isotretinoina (n=45, 15 do sexo feminino e 30 do
masculino); G4— individuos acneicos que haviam concluido
o tratamento com isotretinoina (n=10, 5 do sexo feminino ¢ 5
do masculino). Os individuos deste ultimo grupo concluiram
o tratamento com isotretinoina num intervalo de 30 a 60 dias.

A amostra foi estratificada adotando como variavel
dependente a faixa etaria (15-30 anos). Todos os participantes
do sexo feminino faziam uso de anticoncepcional oral.
Foram adotados como critérios de exclusdo individuos
que na entrevista relataram: ser tabagistas, consumir alcool
regularmente, possuir alguma doenca sistémica ou fazer uso
de medicamentos que alteram o fluxo salivar (antidepressivo,
antipsicOtico,  antiansiolitico,  anti-hipertensivo,  anti-
histaminico, opidide e multimedicagao).

Os participantes foram submetidos a anamnese para coleta
de dados referentes a identificacdo, histérico odontoldgico e
médico. Também, foi aplicado o questionario XID (Quadro
1) e em seguida, foi realizada a coleta da saliva total dos
participantes e a leitura do seu pH. Em uma ficha clinica, foram
anotados os dados e os resultados dos exames realizados. A
coleta da saliva foi realizada em um consultério odontolégico,
entre 8:00 e 10:00 horas da manhd, em ambiente bem
iluminado e com temperatura média de 23 °C. Os participantes
foram orientados a ndo se alimentar, nao ingerir qualquer tipo
de liquido e ndo escovar os dentes num periodo de 1 hora e 30



minutos antes da coleta.

Quadro 1: Questionario aplicado aos participantes da pesquisa

Itens

1 | Bebe um pouco de liquido para ajudar na
degluticdo dos alimentos

Pontuacao

Sente a boca seca durante as refeigdes
Levanta a noite para tomar liquidos
Sente a boca seca

Tem dificuldade em comer alimentos secos

Chupa balas ou guloseimas para aliviar a
boca seca

AN || W(

7 | Tem dificuldades para deglutir certos
alimentos

8 | Sente a pele da face seca
9 | Sente os olhos secos

10 | Sente os labios secos

11 | Sente o interior do meu nariz seco

Gomes APM, et al.

anos. A dose de isotretinoina utilizada pelos individuos para o
tratamento da acne foi de 0,33-1,09 mg/kg/dia.

Os resultados obtidos com o XID, fluxo e pH da saliva
estdo apresentados na Tabela 1 e Graficos 1 a 3. O grau
de xerostomia para os grupos Gl, G2, G3 e G4 foram,
16,44+3,16, 17,62+2,68, 21,554+3.45,
18,00+2,71. O grupo controle (G1) apresentou menor grau

respectivamente,

de xerostomia, e o grupo de individuos acneicos que estavam
utilizando isotretinoina (G3) apresentou o maior. E importante
observar que o G4, composto por individuos acneicos que
haviam terminado o tratamento com isotretinoina, apresentou
grau de xerostomia menor do que o G3. Esta diferenca foi
estatisticamente significante (Tabela 1 e Grafico 1).

Tabela 1: Grau de xerostomia, fluxo (ml/min) e pH da saliva de
acordo com os grupos estudados

Total Grupos N XID Fluxo Salivar Ph da Saliva
Fonte: Van der Putten et al.?'. Gl 16 16,44+3,16 1,08+0,40 7,05+0,37
Apds 30 minutos de permanéncia dos participantes G2 16 17,6242,68 0.89+0,37 7,05+0,32
no ambiente refrigerado, sentados confortavelmente, com G3 45 21,5543,45 0,90+0,58 6,89+0,24
a cabeca ereta ¢ os olhos abertos, foi realizada a coleta da G4 10 18,00+2,71 1,22£0,55 6,91x0,24
saliva. Os participantes foram orientados a mastigar um *P'(;’géo” <0,0001 0,139 0,104
p<0,

pedaco de mangueira de latex atoxico, estéril, de tamanho
padronizado de 1 ¢cm de comprimento e 0,5 cm de didmetro
com uma frequéncia de 60 ciclos/minuto, alternando o lado
da mastigac¢@o. No primeiro minuto, toda a saliva produzida
foi deglutida. Apds o primeiro minuto, os participantes
foram orientados a expectorar a saliva dentro de um copo
graduado de 15 mL (Lena® Ind. Bras.). Utilizando um relogio
(Quartz®), o tempo de coleta de 5 minutos foi cronometrado.

O volume da saliva foi medido ao final da coleta da
saliva, utilizando o préprio copo graduado. Para eliminacdo
das bolhas de ar presentes na saliva coletada, foi utilizada
uma espatula n° 24 (Duflex®) banhada em alcool absoluto
(Emfal® Ind. Bras.). Para calcular o fluxo salivar, o volume
final da saliva secretada foi dividido pelo tempo da coleta. A
velocidade de secrecdo foi expressa em mililitro por minuto
(mL/min). O pH foi medido eletrometricamente no local da
coleta apds avaliacao do fluxo salivar, utilizando o pHmetro
modelo 3510 (JENWAY®)

Para analise descritiva, os dados obtidos foram langados
em planilha do pacote estatistico IBM SPSS Statistics, versao
20.0, sendo calculados a média aritmética e o desvio padrio.
Para analise estatistica foi aplicado o teste de Kruskal Wallis,
nivel de significincia de 5% (0,05). Foram construidos
graficos box plot que apresentam os valores maximo, minimo,
mediana, primeiro quartil, e terceiro quartil, além de outliers.

3 Resultados e Discussao

A amostra foi constituida por 87 pacientes, sendo 34,48%
(n=30) do sexo feminino e 65,52% (n=57) do masculino. A
idade média de todos os individuos foi de 20,36+3,8 anos; do
sexo feminino foi de 21,8+4,7 anos ¢ do masculino 19,74+2,9

J Health Sci 2016;18(1):13-17.

Fonte: Dados da pesquisa.

Grifico 1: Representagdo grafica dos valores médios, mediana e
desvios padrdes dos graus de xerostomia dos grupos estudados.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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O fluxo salivar para os grupos Gl, G2, G3 e G4
foram, respectivamente, 1,08+0,40, 0,89+0,37, 0,90+0,58,
e 1,22+0,55 mL/min., nao sendo observada diferenga
estatisticamente significante entre os grupos (Tabela 1 e
Grafico 2). O grupo de individuos acneicos que ndo usa
isotretinoina (G2) e o grupo de individuos acneicos que usa
isotretinoina (G3) apresentaram valores de fluxo salivar muito
proximo com presenca de outliers, que evidenciam valor
acima, afetando os valores médios e o desvio padrao (Tabela
1 e Grafico 2).
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Grifico 2: Representagdo grafica dos valores médios, mediana,
desvios padroes do fluxo salivar dos grupos estudados
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Com relacdo ao pH da saliva, os valores obtidos para
os grupos G1, G2, G3 e G4 foram, respectivamente: 7,05+0,37,
7,05+£0,32, 6,89+0,24, 6,91+0,24 (Tabela 1 e Grafico 3). Os
valores para este pardmetro foram semelhantes e ndo apresentaram
diferengas estatisticamente significantes.

Grifico 3: Representacdo grafica dos valores médios, mediana e
desvios padrdes do pH da saliva dos grupos estudados
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Para avaliar o grau de xerostomia dos individuos desta
pesquisa foi utilizado o XID?. Os resultados obtidos
demonstraram um aumento no grau da xerostomia nos
individuos que usam isotretinoina (Grafico 1). Os dados
foram analisados pelo teste de Kruskal Wallis, e os resultados
foram estatisticamente significantes (<0,0001), ou seja,
nos individuos acneicos em uso de isotretinoina, o grau de
xerostomia ¢ maior do que nos individuos do grupo controle,
ndo acneicos saudaveis, e nos individuos acneicos que
fizeram uso de isotretinoina (Tabela 1). Analisando os dados
obtidos para esse grupo, pode-se inferir que ap6s o término
do tratamento, o grau de xerostomia diminuiu, retornando aos
valores normais.

Considerando as respostas ao XID pelos participantes
deste estudo, as principais regides que sofreram ressecamento
pelo uso da isotretinoina (0,4-1,0 mg/kg/dia) foram os labios,
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a pele da face, os olhos e a mucosa do nariz ressecados. Estes
achados sao semelhantes aos relatos de outros autores. Gomes
et al.'’, por exemplo, relataram que todos os individuos que
utilizaram isotretinoina na dose de 0,5-0,7 mg/kg/dia, por um
periodo de no minimo um més, apresentaram Xxerostomia.
Windhorst e Nigra?? foram os primeiros a publicar um trabalho
que relatou alteragdes nos tecidos bucais (boca seca e queilite)
provocadas pelo uso da isotretinoina, que era utilizada em uma
dose 109 mg/dia. Nesta ocasido afirmaram que a boca seca foi
relatada em 30% dos individuos que utilizaram isotretinoina.

Os trabalhos relacionados com a andlise da saliva
em pacientes que usaram isotretinoina sdo poucos. Neste
estudo, foi observado um fluxo salivar menor com uma
média de 0,90+0,58 e 0,89+0,37 mL/min para os individuos
acneicos usuarios (G2) e ndo usuarios (G3) de isotretinoina,
respectivamente. Apds o término do tratamento (30 a 60
dias), o fluxo salivar apresentou uma média de 1,224+0,55
mL/min, valor relativamente maior em comparagao ao grupo
controle, individuos ndo acneicos saudaveis 1,08+0,40 mL/
min. A diferenca entre estes valores ndo foi estatisticamente
significante (Tabela 1). Este resultado ndo ¢ semelhante ao de
outros autores que encontraram diminui¢do do fluxo salivar
em pacientes usuarios de isotretinoina®!®?3, Porém, Reynolds
et al® ndo observaram alteragdo no fluxo salivar. Assim
como neste estudo, Lupi-Pégurier ef al.’ observaram que os
pacientes recuperaram o fluxo salivar dois meses ap6s o fim
do tratamento. Entretanto Bots, van Nieuw Amerongen e
Brand* relataram um caso de hipossalivagdo irreversivel com
trés anos de acompanhamento, e o correlacionaram com o uso
da isotretinoina.

O pH da saliva apresentou uma ligeira diminui¢ao com o
uso da isotretinoina, porém ndo foi significante (Tabela 1). Na
literatura, apenas Oikarinen et al.'® avaliaram a variagdo do
pH, e o resultado obtido foi semelhante ao deste estudo.

De acordo com Hopcraft e Tan'®, a xerostomia pode estar
ou ndo acompanhada por redugdo no fluxo salivar. Toida et al.
constataram que 44,4% dos individuos que relatam a sensagao
de boca seca apresentam fluxo salivar normal. Furness et al."”
afirmaram que a xerostomia pode estar associada a redugdo da
quantidade de saliva produzida, ou @ mudanga na composigdo
da saliva, mas que individuos com fluxo salivar normal podem
apresentar esse sintoma.

O mecanismo de a¢do da isotretinoina na glandula sebacea
ainda ndo esta totalmente esclarecido, mas sabe-se que dentre
os efeitos terapéuticos da isotretinoina incluem a reducdo do
tamanho das glandulas sebaceas em até 90%, a redugdo da
atividade das glandulas sebaceas e a diminuig¢@o da producao
de sebo*28. Orsal et al.?® avaliaram o efeito da isotretinoina
na fun¢do das glandulas salivares usando a cintilografia e
observaram diferengas significativas apos o terceiro e o sexto
més de tratamento, em comparagdo com os valores obtidos
antes do tratamento. A cintilografia mostrou claramente que
as funcdes das glandulas parotidas e submandibulares foram



afetadas pela isotretinoina.

Assim como uma série de critérios de exclusao/inclusao ¢
adotada pelo Ministério da Saude para o uso da isotretinoina
no tratamento da acne’, e diante das evidéncias da influéncia
dessa droga na saude bucal, ¢ de fundamental importancia
ressaltar o papel do cirurgido dentista como membro da equipe
multiprofissional no acompanhamento desses pacientes.

4 Conclusio

Com base nos resultados obtidos foi possivel concluir
que o fluxo salivar foi menor nos individuos acneicos que
ndo usam e nos que usam a isotretinoina (G2 e G3) em
relagdo aos grupos ao G1 e G4, porém esta diferenca nao foi
estatisticamente significante. A xerostomia nos individuos
acneicos que usam a isotretinoina (G3) foi maior em relagdo
aos grupos G1, G2 e G4 e esta diferenca foi estatisticamente
significante.
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