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Resumo

A farmacovigilancia é definida como “a ciéncia e atividades re-
lativas a identificacdo, avaliacdo, compreensdo e prevencdo de
efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados ao uso
de medicamentos”. Os medicamentos tém tanto o potencial de
trazer beneficios quanto o de causar danos. O 4cido |3-cis-Re-
tinoico ou isotretinoina é um retinoide antiacne de referéncia
no tratamento de doencas dermatoldgicas nao responsivas a te-
rapias convencionais, como a acne cistica severa. Os efeitos ad-
versos descritos na bula do medicamento implicam alteracdes
em varios sistemas do corpo humano. Aqueles relacionados ao
tecido dsseo, como a calcificagdo dos ligamentos e tenddes, a
reducdo na densidade dssea, o fechamento epifisdrio e hipercal-
cemia, possuem maior relevancia na odontologia, levantando a
hipdtese para possivel interferéncia na cicatrizacdo dos alvéolos,
apds exodontia. Este artigo teve por objetivo realizar uma revi-
sdo de literatura reunindo informag&es sobre a possibilidade de
interferéncia da isotretinoina em cirurgias maxilofaciais. Apesar
da escassez de dados cientificos conclusivos sobre a interferén-
cia da isotretinoina na cicatrizacao alveolar em humanos, estu-
dos recentes sobre as vias de sinalizacdo dos retinoides abrem
novas perspectivas de pesquisa na influéncia dos retinoides no
tecido dsseo alveolar. Esta possibilidade reforca a importancia
de uma atualizacdo sobre os efeitos adversos da isotretinoina,
bem como da anamnese criteriosa em pacientes com histdrico
de acne severa a fim de evitar complicacdes.
Palavras-chave: Antiacne. Acido |3-cis-Retinoico. Iso-
tretinoina. Acne vulgar. Efeitos adversos. Cicatrizac¢do. Cirurgia

maxilofacial.

Abstract

Pharmacovigilance is defined as “the science and activities related
to identification, evaluation, understanding and prevention of adverse
effects or problems related to the use of drugs”.All drugs have both the
potential to cause harm and benefit. | 3-cis-Retinoic acid or isotretinoin
is a reference anti-acne retinoid in the dermatological diseases
treatment not responsive to conventional therapies, such as severe
cystic acne. The drug-related side effects described in the medicine
package insert imply changes in various human body systems. Those
related to bone tissue, such as ligaments and tendons calcification,
bone density reduction, epiphyseal closure and hypercalcemia, have
great relevance for dentistry, raising the hypothesis of a possible
interference in alveoli wound healing after extraction. This article
aimed to conduct a literature review in gathering information about
the possibility of isotretinoin interference in maxillofacial surgeries. In
despite of the scarcity of conclusive scientific data about the influence
of isotretinoin on human alveolar wound healing, recent studies on
retinoid signaling pathways open new research perspectives for
the isotretinoin interference on alveolar bone tissue. This possibility
reinforces the importance of an isotretinoin drug-related side effects
update, as well as a patients’ careful anamnesis with historical severe
acne, in order to avoid complications.

Keywords: Anti-acne. [ 3-cis-Retinoic Acid. Isotretinoin. Acne
vulgaris. Drug-related side effects. Wound Healing. Maxillofacial
Surgery.
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INTRODUCAO

A vitamina A (all-trans retinol) e seus de-
rivados metabdlicos sdao importantes regu-
ladores do ciclo celular, influenciando a pro-
liferacao, a apoptose e a diferenciacdo de
diversos tipos celulares, através da ativacao
de receptores nucleares e a consequente
acao na molécula de DNA ou via gendmi-
ca (classica); bem como, pela ativacao direta
de fatores citoplasmdticos em um mecanis-
mo independente da ativacdo génica (ndo
classica) (1-4). Modificagdes moleculares no
retinol produziram compostos com melhores
margens de seguranca. A primeira geracao de
retinoides conserva em sua estrutura o anel
B-ionona da vitamina A e incluem a isotreti-
noina (|3-cis-Retinoic Acid [RA]), a tretinoina
(all-trans-RA) e a alitretinoina (9-cis-RA). A
segunda geracao de retinoides, ou retinoides
aromaticos, foi sintetizada pela alteracao do
grupo ciclico terminal e inclui a acitretina. A
terceira geracao de retinoides, ou arotinoides,
inclui o tazaroteno e baxarotene (5,6).

A isotretinoina foi registrada no Brasil pela
Hoffman-La Roche, em 1982, com o nome
comercial Roacutan® (7). Ela é prescrita para
o tratamento de uma variedade de condicdes
dermatoldgicas, tais como acne severa, cicatri-
zacao anormal da pele, formacdo de cicatriz
queloide ou hipertrdfica e nos casos de acne
resistente a antibidticos sistémicos e agentes
tépicos (8). Esse tratamento é mais comum
entre adolescentes e adultos jovens, periodo
em que se observa também uma mineraliza-
cdo dssea ativa com suas reservas vitalicias
maximizadas. Portanto, qualquer alteracao
na aquisicao ou armazenamento mineral &s-
seo nessa época torna-se permanente (9,10).
Considerando que durante a adolescéncia €
comum a procura por tratamentos odontolo-
gicos que envolvam o remodelamento dsseo,
como a ortodontia e cirurgias de extracao de
pré-molares, terceiros molares e ortognaticas,
o uso de medicamento antiacne poderia in-
fluenciar a execugao desses procedimentos.

A literatura aponta para relacdes entre o
uso de retinoides e a ativacdao/ inibicio de
células osteogénicas. Estudos demonstraram
que a dose didria recomendada de /7,5 mg/
kg/dia para o tratamento de acne cistica, em

humanos, acelerou o reparo alveolar de ratos
Wistar, apds a exodontia, bem como o repa-
ro em calota craniana de roedores (10,11);
entretanto, a superdosagem estd relacionada
com a reabsorcao éssea (10).

A proposta deste estudo foi realizar uma
revisao de literatura sobre os mecanismos de
acao e efeitos adversos da isotretinoina, em
humanos, na tentativa de apontar para uma
possivel interferéncia na cicatrizacao dssea al-
veolar, apds a exodontia.

REVISAO DA LITERATURA

Foi realizada busca bibliogréfica nas bases de
dados Medline, Lilacs, SciELO e PubMed. Foram
selecionados artigos publicados entre 1990 e
2019, nos idiomas inglés e portugués e selecio-
nados artigos que tinham resumo disponivel. Os
descritores utilizados foram “Isotretinoina’ e/ou
“dcido retinoico” e/ou “reacdes adversas’ e/ou
“Remodelacdo dssea” e/ou “extracdo” e seus
correspondentes em inglés, “Isotretinoin” and/or
“retinoic acid” and/or “RAM” and/or “Bone remo-
deling” and/or “extration”. As informacdes con-
tidas na bula do medicamento comercializado
no Brasil também foram utilizadas neste estudo.

Os retinoides

Os retinoides sao compostos naturais e
sintéticos com as propriedades funcionais da
vitamina A (12) (Figura I). O dcido retinoico
(all-trans-4-hydroxy Retinoic Acid) regula as fun-
coes da vitamina requeridas para crescimento
e desenvolvimento. Por consequéncia, varias
células respondem ao dcido retinoico (RA),
como aquelas envolvidas no desenvolvimento
embriondrio e as células do sistema esquelético
e imunoldgico. A multiplicidade de respostas ao
RA possui aspecto positivo do ponto de vista
terapéutico, como na utilizacao terapéutica dos
retinoides para o tratamento de uma varieda-
de de condi¢cdes dermatoldgicas, mas também
trazem consequéncias negativas ao seu USO,
como a “‘embriopatia do dcido retinoico’, que
se caracterizam por danos severos ao concep-
to (acdo teratogénica), que incluem: anomalias
craniofaciais; lesdao no sistema nervoso central;
alteracdo no sistema cardiovascular; e lesdes
hepaticas e timicas. Como anomalia craniofacial
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sdo descritas a formacao de fenda palatina e de-
feitos da orelha que se apresentam como mi-
crotia e baixa implanta¢ao do pavilhdo auricular

Os danos ao sistema nervoso central incluem
microcefalia, hidrocefalia, retardo mental, entre
outros.
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Figura | - Formula estrutural da vitamina A e dos retinoides de |? geragao.
Acima em destaque, o anel -ionona da férmula estrutural da Vitamina A (all-trans retinol) e conser-
vado nos retinoides de |° geragao. Abreviaturas: ATRA (acido all-trans-retinoico), 13 cis-RA (acido
| 3-cis-retinoico), 9 cis-RA (acido 9-cis-retinoico), RA (acido all-trans-4-hydroxy retinoico) (12).

Como dano ao sistema cardiovascular, mais
frequentemente, se encontra a transposicao de
grandes vasos, tetralogia de Fallot, defeitos sep-
tais ventriculares e defeitos de arco adrtico. O
retardo mental pode aparecer mesmo na au-
séncia de outras malformacdes (6,8).

Mecanismo de acao dos retinoides

Os efeitos bioldgicos exercidos pelos reti-
noides resultam de acao gendmica (classica) e
pela ativacao de proteinas citoplasmdticas (ndao
cldssica).

(60

Via classica

Destacam-se na via cldssica duas familias
de receptores nucleares de retinoides e for-
mados por seis regides bem definidas, deno-
minadas A-F e regides intermedidrias (“‘do-
bradicas”): RAR (Retinoic Acid Receptors) e
RXR (Retinoid X Receptors). Ambas as familias
de receptores consistem de trés Isotipos, a,
B e v, codificados por genes distintos e resul-
tantes de processamentos pds-transcricionais
(RNA splicing), e, portanto, contribuindo para
a diversificacdo de respostas em diferentes
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células (13).

Os RAR e RXR s3o fatores de transcricao
ativados por ligantes e que, portanto, apre-
sentam em suas estruturas: a) dominio de
ligacdo para moléculas lipofilicas ou ligantes
(LBD: Ligand-Binding Domain); b) regides alta-
mente conservadas de interacdo com a mo-
lécula de DNA (DBD; DNA Binding Domain) e
denominados “dedos de zinco"” (zinc fingers);
¢) complexo de fatores proteicos reguladores
da atividade da RNA polimerase, incluindo os
cofatores (fatores de transcricao basal) e os
outros fatores associados (fatores gerais de
transcricao). Os RXR pertencem a superfami-
lia de receptores dos hormdnios esteroides,
tireoidianos, da vitamina D e dos receptores
nucleares, incluindo RAR, PPAR (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor), LXR (Liver X
Receptor) para metabdlitos do colesterol, o
receptor de dcido biliar (FXR: Farnesoid X
Receptor) e o receptor diretamente relacio-
nado com o metabolismo de xenobidticos e
hormonios esteroides (PXR: Pregnane X Re-
ceptor) (13). Os RXR sdo cofatores regulado-
res dos RAR e que, portanto, s3ao necessarios
para a interacao eficiente deste Ultimo aos
elementos responsivos na molécula de DNA
(RARE: Retinoic Acid Response Elements). As-
sim, o heterodimero RXR-RAR formado
é translocado do citoplasma para o nucleo
onde se ligard na regiao promotora na mo-
lécula do DNA, através dos dominios '‘dedos
de zinco” presentes nos receptores/fatores
de transcricao (1,6,13).A interacdo do ligante
(L) no receptor retinoico induzird uma mu-

danca conformacional no RAR (Helix12) per
mitindo a formacdo do heterodimero RAR®
RXR e a interagao com proteinas transcricio-
nais. Na auséncia de ligantes, o heterodimero
RAR*RXR liga-se a proteinas co-repressoras
que resultam na condensacdao da cromatina
e inacessibilidade ao DNA. A interacdo dos
retinoides leva a dissociagao das protefnas
co-repressoras e subsequente ligacao de co-
fatores (6).

Os RXR s3o cofatores reguladores e ne-
cessdrios para a ligacdao eficiente do RAR as
sequéncias do DNA (RARE), localizadas den-
tro da regido promotora do DNA.RXR forma
heterodimeros com muitos outros recepto-
res nucleares (I,13). Os RAR possuem sitios
de ligacao para dois estereoisdbmeros naturais
do RA (Figura I), ATRA e 9-cis RA, enquan-
to que os RXR sdo ativados exclusivamente
por 9-cis RA (Figura 2) (14,15). Heyman et
al. descreveram que 9-cis RA é produto do
metabolismo de ATRA, sendo 40 vezes mais
potente que ATRA sobre RXRa (14). Em re-
lacdo a capacidade de ativar RARa, 9-cis RA
é equipotente a ATRA (14). Em relacdo a iso-
tretinoina (13-cis-RA), alvo de estudo neste
artigo, sabe-se que tem pouca ou nenhuma
afinidade pelos receptores RAR e RXR. Con-
tudo a isotretinoina € convertida intracelu-
larmente (pré-farmaco) em cinco metabdli-
tos biologicamente ativos sobre RAR e RXR:
dcido |3-cis-4-oxo-retinoico (4-oxo-isotreti-
noina), ATRA, dcido all-trans-4-oxo-retinoico
(4-oxo-tretinoina), dcido 9-cis-retinoico e o
dcido 9-cis-4-oxo-retinoico (16).

TRANSCRICAO GENICA

»

DNA

REGIAO PROMOTORA

Figura 2 - Modelo ilustrativo para acao genémica dos retinoides (Via classica).

L:Ligantes (LI: ATRA; L2:9-cis RA). LBD:Dominio de ligagao para liganteslipofilicos. DBD: Dominio
“dedos de zinco” de ligagao ao DNA. Zn: Regiao deligagao a molécula de DNA reconhecida como
“dedos de Zinco”. RARE: Elementos responsivos aos retinoides na molécula do DNA. RAR e
RXRrepresentam os isotipos de receptores nucleares de retinoides: (*) RARa,RARB, RARY; (**)
RXRa, RXRp, RXRy. DNA: 4cido desoxirribonucleico.
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Via nao classica

Os retinoides sdo capazes de exercer fun-
¢oes por outras vias de sinalizacdo em adicao a
formacao do complexo RAR*RXR. Por exem-
plo, RA modula a atividade da PKC por uma
acao direta sobre o dominio C2 da enzima (3).
Hoyos et al. demonstraram que a vitamina A
e os retinoides ligam-se a regiao rica em cis-
tefna do dominio regulatério (dominio C2) de
varias isoformas de PKC, incluindo o, 6, e p, e
a consequente ativacdo, dependente de PKC,
do fator de transcricao CREB, que controla a
proliferacao celular, a sobrevivéncia e o ciclo
celular em muitos tipos celulares, incluindo as
células da musculatura lisa vascular (3).

Uma atividade bioldgica importante atribu-
fda ao dcido all-trans retinoico (ATRA) é a sua
capacidade de induzir diferenciagao em células
da leucemia promielocitica aguda (LPA) (17).
Lal et al. demonstraram uma rédpida fosforila-
cao da proteina ribossémica S6 quinase beta- |
(p70S6 quinase) durante tratamento da linha-
gem celular NB4 (LPA), induzida pelo ATRA.
Os autores demonstraram que ATRA induziu
a fosforilacdo da proteina ribossomal S6 em
Ser235/236 e Ser240/244, sugerindo que a ati-
vacao da p/0Sé quinase desempenha funcao
iImportante na geracao de sinais necessarios a
traducao do RNA mensageiro (17). A fosfori-
lacao de p/70Sék pelo retinoide deflagra a sin-
tese proteica. Outros estudos demonstraram a
acao dos retinoides na via de sinalizacao AMP-
c-PKA. O ATRA deflagrou um rdpido aumen-
to nos niveis de AMPc e na atividade de PKA
durante a maturacao de células da linhagem
NB4 induzida por ATRA. Estes achados abrem
caminho para novas terapias de combate ao
cancer (18).

A acdo dos retinoides sobre uma familia de
proteinas citoplasmdticas traz a tona os efeitos
decorrentes da via de sinalizagao por tirosi-
nas-quinases por consequéncia da sua via nao
gendmica. As proteinas celulares de ligacao do
dcido retinoico (do inglés, Cellular retinoic acid
binding proteins, CRABPs) sdao proteinas pre-
sentes em mamiferos com alta afinidade de Ii-
gacao aos retinoides. Esta familia de proteinas
citoplasmadticas possui dois membros, CRABP|
e CRABP2, ambos altamente conservados du-
rante a evolucao (19). Embora a funcao de

CRABPs continue sendo objeto de debate
acredita-se que a ligacdo a CRABPI facilite o
metabolismo dos retinoides, modulando, assim,
a concentracao e o tipo de metabdlito produ-
zido nas células. Em células responsivas aos re-
tinoides, como aquelas envolvidas no desenvol-
vimento embriondrio, CRABP| poderia atuar
de duas maneiras: |*) mediando o catabolismo
dos retinoides pelo sistema citocromo P450
(CYP450), reduzindo assim sua toxicidade so-
bre as células embriondrias. Sugere-se que o
dcido retinoico ligado a CRABP| torna-se um
melhor substrato para CYP450 (metabolismo
de Fase Il) quando comparado a forma livre;
2%) como proteina citoplasmdtica de ativagao
da via de sinalizagao da ERK| que por sua vez
controlaria a p27, uma proteina que medeia
a interrupcao do ciclo celular bloqueando a
transicao de G| para S (19).

A lIsotretinoina (13-cis-RA)

Desde que a isotretinoina (13-cis-RA) foi
introduzida no Brasil pela Hoffmann—La Roche,
em 1982, tornou-se referéncia no tratamento
para a acne severa recalcitrante. A producao
excessiva de sebo e de mediadores pro-infla-
matdrios altera a composicao do sebo (acne
sebum) e constituem os principais componen-
tes na patogénese da acne. De todas as drogas
antiacne no mercado, a isotretinoina produz
forte efeito supressor de sebo, capaz de levar
a apoptose dos sebdcitos, células epiteliais que
formam as glandulas sebdceas (20,21). Nel-
son et al. demonstraram que a proteina TNF
relacionada a apoptose induzida por ligante
(TRAIL) e a lipocalina associada a gelatinase
neutrofilica (NGAL) contribuem para o efeito
pro-apoptdtico da isotretinoina nos sebdcitos
humanos (22). Em 2016, Kelhdld et al. descre-
veram a expressao aumentada das proteinas
TRAIL e NGAL na pele de pacientes com acne
e tratados com a isotretinoina (23).

Todos os medicamentos tém tanto o po-
tencial de causar danos quanto o de trazer
beneficios. Em relacdo a isotretinoina, a acao
teratogénica € o risco mais relevante, mas ha
relatos de depressao, suicidio, inflamagao in-
testinal, niveis lipidicos e de transaminases au-
mentados e influéncias no sistema esquelético,
como o espessamento da cortical dssea, hipe-
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rostose, fusdo dssea prematura, osteoporose e
reducdo de espessura de ossos longos (21,10).
Portanto, a isotretinoina € um medicamento
Cuja prescricao devera ser acompanhada de:
“Receitudrio de Controle Especial” para os
retinoides sistémicos; do “Termo de Consen-
timento Informado”, enfatizando a necessidade
de contracepcao e da prevencao da gravidez;
além de informagao sobre a prevencao da gra-
videz, transmitida as pacientes nas formas oral
e escrita (7,24).

INTERFERENCIA DOS RETINOI-
DES NA CICATRIZACAO OSSEA

Cicatriza¢ao pos-exodontia

A cicatrizacao pds-exodontia segue-se a
lesdo tecidual sendo um processo fisiologica-
mente importante para restaurar a integridade
do tecido apds um trauma (25). A cicatrizagdao
compreende trés estdgios: inflamatdrio, fibro-
blastico e remodelacdo. As feridas cutdneas
sao classificadas em dois tipos de cicatrizacao:
primeira intencao e segunda intencdo. A cica-
trizacao de primeira intencdao se traduz num
ferimento com margens opostas préoximas. A
Cicatrizagdao por segunda inten¢do ocorre quan-
do existe uma grande perda de células e tecidos,
deixando as margens separadas. Esse processo
de reparacao € mais complicado, pois a rege-
neracao das células parenquimatosas nao pode
restaurar totalmente a arquitetura original.

Segundo Hupp, a cicatrizacao alveolar nor
malmente ocorre por segunda intengao, sendo o
remodelamento estabelecido pela cicatrizacdo te-
cidual e reparo dsseo (26). Uma extracao dentdria
desencadeia uma sequéncia cicatricial na mucosa
(inflamagao, epitelizagao, fibroplastia e remodela-
¢ao) e no tecido dsseo. No caso da cicatrizacdo
dssea, osteoblastos e osteoclastos serdo recruta-
dos para o reparo do tecido danificado, desempe-
nhando a funcao de remodelacao dssea.

Quando um dente é removido, o alvéolo se
enche de sangue que, apds coagulagao, promo-
verd o selamento do alvéolo (25,26). A infla-
macao € iniciada logo apds a extracao, quando,
entdo, os leucdcitos adentram ao alvéolo, re-
movendo bactérias e outros detritos. O epitélio
migra para o interior do alvéolo por sua parede,
até encontrar o epitélio do outro lado do alvé-

olo ou o leito do tecido de granulacdo (tecido
preenchido por numerosos capilares imaturos e
fibroblastos) sob o codgulo sanguineo. Plaque-
tas degranuladas e células inflamatdrias liberam
prostaglandinas e outras citocinas, que ativam as
células osteoprogenitoras no peridsteo, cavida-
de medular e tecido moles circundante, estimu-
lando a acdo de osteoblastos (27). Os osteoclas-
tos originam-se de precursores mononucleados
provenientes da medula dssea (sistema hema-
topoiético) que em contato com o tecido &s-
seo unem-se para formar os osteoclastos mul-
tinucleados. Os osteoclastos ativados mediam a
reabsorcao da crista éssea e do osso necrdtico.
Ja na segunda semana, existe uma grande quan-
tidade de tecido de granulacao preenchendo o
alvéolo. Os osteoblastos dardo inicio ao proces-
so de formacao do o0sso ao secretarem osteoi-
de (porcao organica de matriz ndo mineralizada
do tecido dsseo) e vdrias protefnas (26). Essas
proteinas incluem o coldgeno tipo | e proteinas
ndo coldgenas. O coldgeno tipo | forma o arca-
bouco da matriz, responsavel por 90 % do peso
do componente organico. Os osteoblastos de-
positam coldgeno tanto em uma onda aleatdria,
conhecida como osso trancado (ou imaturo,
“woven bone"), quanto em uma forma ordena-
da de camadas de osso lamelar. Essas proteinas
nao colagenas se ligam a matriz e sao agrupadas
de acordo com sua fungao (proteinas de ade-
sdo, proteinas de ligacdo ao cdlcio, proteinas de
mineralizacao, citocinas e fatores de crescimen-
to). A proliferacao, maturacao e metabolismo
celular do osso sao regulados pelas citocinas e
os fatores de crescimento (27). Quando o os-
teoide se torna mineralizado, este e as células
dsseas adjacentes desenvolvem-se em novo te-
cido dsseo mais organizado; processo este que
€ completado em aproximadamente 3-6 meses
(26). Durante as quatro semanas seguintes, o
alvéolo € preenchido por tecido de granulacao
com simultanea deposicao da matriz dssea nao
mineralizada. Somente entre a sexta e a oita-
va semanas é que a formacdo dssea se torna
radiograficamente evidente. Cerca de quatro
a seis meses apds a extracao, o o0sso cortical
que reveste o alvéolo € totalmente reabsorvido
para ser substituido por osso trabeculado (26).
O osso recém-formado preenche o alvéolo até
que o epitélio se nivele com a gengiva da crista
dssea adjacente (25).
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Enquanto a mucosa cicatriza por reparacao,
0 0ss0 € um dos poucos tecidos que cicatriza
por regeneragao e, portanto, cicatriza sem dei-
xar marcas (cicatriz) e com propriedades seme-
Ihantes aquelas antes da lesdo. O processo leva
meses até que a cicatriz dssea ndo possa mais
ser distinguida do osso que circundava a ferida
(26).A preservacao do volume do osso alveolar
pos-exodontia facilita a colocacao subsequente
de implantes dentdrios, préteses removiveis ou
fixas, conduzindo a um melhor resultado estéti-
co e funcional (25).

A cicatrizacao pds-exodontia, portanto, é
um processo dinamico que envolve muitas va-
ridveis, tais como idade (quanto mais idoso €
o individuo, mais lento é o processo de repa-
ro); estado nutricional (individuos mal nutridos
tém dificuldade em formar cicatriz pela ausén-
cia de proteinas, metais e vitaminas importantes
para a sintese de coldgeno); estado imunoldgico
(comprometimento na imunidade prolonga a
fase inflamatdria e predispde a ocorréncia de
infeccdes); oxigenacao local (em caso de andxia,
as células inflamatdrias tém dificuldade de che-
gar a zona lesada, dificultando a proliferacao dos
fibroblastos e a sintese do coldgeno); tensao na
ferida (vOmitos, tosse e atividade fisica em de-
masia produzem tensao e interferem na cicatri-
zacdo das feridas); hemorragia (o acimulo de
sangue cria espacos mortos que interferem na
cicatrizacao); e, principalmente, o uso de medi-
camentos, sobretudo os esteroides, que podem
retardar a cicatrizagao (28,29).

Ainda n3o ha registros que apontem para
uma acao dos retinoides sobre as células res-
ponsaveis pela cicatrizacao pds-exodontia (BMU
ou BRC) em humanos. Bergoli estudou o efeito
da isotretinoina no reparo alveolar pds-exodon-
tia de incisivos superiores, em ratos Wistar (10).
Doses didrias de isotretinoina equivalente aquela
usada no tratamento de acne cistica de humanos
resultaram numa cicatrizacdo alveolar acelerada.

Retinoides na cicatrizacao 6ssea

A cicatrizacdo dssea € um  processo
complexo em que o tecido dsseo responde
ao meio envolvente. O conjunto de células
responsaveis por este processo é coletivamente
designado por Unidades Multicelulares Bdsicas
ou BMU (Basic Multicellular Units) e redne um
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grupo de células de linhagem osteocldstica (pré-
osteoclastos e osteoclastos) e osteobldstica
(pré-osteoblastos,  osteoblastos, ostedcitos
e células de revestimento) (30). Hauge et al.
foram os pioneiros em demonstrar que as
células constituintes das BMU ndo estdo em
contato direto com o tecido conjuntivo, mas
reunidas num espaco fechado e separadas do
exterior por um conjunto de células que se
formam em cdpula (habitualmente conhecida
por canopy) e que constituem o limite externo
de uma estrutura especializada, entdo designada
por “Compartimento de Remodelacdo Ossea”
ou BRC (Bone Remodeling Compartment) (31).

Apesar dos receptores nucleares de
retinoides, RAR e RXR, serem expressos em
osteoclasto e osteoblastos, as acdes exercidas
pelo retinol na mineralizacdo dssea sao ainda
conflitantes, pois nos poucos artigos que versam
sobre o tema nao houve uma padronizacao dos
modelos utilizados, das concentracdes utilizadas
e, muito menos, das linhagens celulares utilizadas
(32).

DiGiovana et al. estudaram os efeitos
da isotretinoina sobre a densidade mineral
dssea de pacientes com acne nodular, severa,
recalcitrante. Os autores relataram casos
de ossificacdo semelhante a observada na
Hiperostose Esquelética Idiopdtica Difusa (do
inglés: Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis,
DISH), fechamento prematuro de epffises
e afinamento periosteal, hipercalcemia e
osteoporose como reagdes adversas ao uso da
isotretinoina (33). Outro grupo demonstrou o
aumento do risco de fraturas deflagrado pela
Isotetinoina, como consequéncia do aumento
da formacdo de osteoclastos, responsdveis
pela reabsorcao dssea e, por conseguinte, pela
diminuicao da massa dssea cortical (34).

Rohde et al. demonstraram, em ratos, que
a vitamina A antagoniza a acao da vitamina D
(35). Os autores sugerem a possibilidade de
um antagonismo fisiolégico ao nivel molecular,
pois ambas as vitaminas se ligam ao receptor
RXR, mas ndo descartam a interferéncia da
vitamina A sobre a absorcao, o transporte e a
conversao da vitamina D em sua forma ativa
ou pela estimulacdo da degradacao metabdlica
Doses elevadas de vitamina A comprometeram
a acao daVitamina D, prejudicando a capacidade
de manter os niveis normais de cdlcio sérico,
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estimulando a formacdo de osteoclastos e
suprimindo a acao osteobldstica (35).

DISCUSSAO

Para muitas pessoas que sofrem com a acne
severa, tratamentos com produtos de balcao
de farmdcias ndo sao eficazes. O tratamento
medicinal para a acne segue um rigoroso pa-
drao internacional para garantir que os derma-
tologistas e médicos sejam consistentes no seu
tratamento. Em relacdo a isotretinoina existem
precaucoes e restricoes de uso especialmente
no que diz respeito a gravidez e lactacao. To-
dos os fetos expostos podem, potencialmente,
ser afetados. A ANVISA enfatiza a importancia
na transmissao das informagdes aos pacientes
e na verificacdo da rigorosa adesao as medi-
das contraceptivas durante o uso da substancia
(24). Além da acao teratogénica hd relatos de
depressao, suicidio, inflamagao intestinal, niveis
lipidicos e de transaminases aumentados e de
disturbios musculoesqueléticos (7).

DiGiovana et al. descreveram alteracoes &s-
seas atribuidas a isotretinoina, tais como o fecha-
mento precoce de epffises, hiperostose, calcifi-
cacoes de tenddes e ligamentos que persistem
apos a descontinuagao da droga.Acrescenta ain-
da que essas ocorréncias se manifestaram apds
vdrios anos da administracdo de doses elevadas,
indicadas ao tratamento de desordens da que-
ratinizacdo. A dose didria é cumulativa e a dura-
cao do tratamento desses pacientes geralmente
excede aquela recomendada para o tratamento
da acne (33). Recentemente, Miziotek et al. de-
monstraram uma maior predisposicao a perda
dssea em pacientes que fizeram uso de isotre-
tinoina e que apresentaram valores de densi-
dade mineral dssea baixa antes de iniciarem o
tratamento (34). Em contrapartida, Oliveira de-
monstrou maior neoformacao dssea, em ratos
Wistar (I'1). Apesar de utilizar roedores, o autor
utilizou nos experimentos doses de isotretinoi-
na utilizada para o tratamento dermatoldgico
de acne cistica em humanos. Também foi descri-
ta quadro de hipocalcemia a semelhanca ao que
ocorre na hiperostose.

Os efeitos benéficos dos farmacos sao ava-
liados durante as fases clinica e de comercializa-
cao. A farmacovigilancia consiste, basicamente,
em atividades de relato e registro de reacdes

adversas a medicamentos (RAM) verificadas
durante os ensaios clinicos aos quais sao sub-
metidos os medicamentos antes de sua comer-
cializacao (36). A RAM ¢é definida como qual-
quer resposta prejudicial ou indesejavel, nao
intencional, a um medicamento durante a ad-
ministracao de doses usualmente empregadas.
A RAM ¢ caracterizada pela existéncia de uma
relacdo causal especifica entre o medicamento
e a ocorréncia. Murtas vezes € citada como sin6-
nimo de efeito adverso, o que é um erro. Efeito
Adverso (EA) € definido como um efeito pre-
judicial qualquer que ocorre durante ou apds o
uso do medicamento, em que hd possibilidade
razodvel de relacao causal entre o tratamento e
o efeito (37). Portanto, é imprescindivel que du-
rante a anamnese o cirurgiao-dentista investi-
gue o uso de medicamentos utilizados momen-
taneamente pelo paciente, bem como aqueles
ja utilizados no passado.

O cirurgido-dentista deve identificar, durante
a anamnese, os pacientes que fazem tratamen-
to com medicamentos que possam afetar os
procedimentos odontoldgicos. Tomemos, por
exemplo, os bisfosfonatos (BFs) indicados para
o tratamento farmacoldgico da osteoporose na
menopausa. A utilizagao dos BFs pode estar re-
lacionada com EA em mulheres que concluiram
seu tratamento hd 10 anos, sendo a "‘osteone-
crose induzida por bisfosfonatos” (OIB) uma
complicacao no complexo bucomaxilofacial. A
OIB ocorre exclusivamente nos ossos maxila-
res, sendo a mandibula a mais afetada (38,39).
Considerando a osteonecrose induzida por bis-
fosfonatos verificada em pacientes que conclu-
fram o tratamento hd anos; as adverténcias e
precaucdes ao uso da isotretinoina (7,24); e a
influéncia dos retinoides sobre o tecido dsseo
(6,8,9,20,21,33,34), este estudo suscita a impor-
tancia para o cirurgido-dentista de se manter
atualizado sobre os efeitos adversos da isotre-
tinoina. Ressalta-se também a importancia de
uma anamnese criteriosa, principalmente em
pacientes com histdrico de acne grave, para a
prevencao de complicagoes.

Podemos apontar como limitagao do estudo
a auséncia de artigos cientificos sobre a interfe-
réncia da isotretinoina na cicatrizacao alveolar,
principalmente em seres humanos. Apesar da
escassez de dados cientificos conclusivos, este
artigo foi pioneiro em associar o tema retinoi-
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des a cicatrizacao pds-exodontia e a servir de
incentivo as pesquisas cientificas que possam
elucidar os mecanismos de acao envolvidos nos
efeitos dos retinoides no tecido dsseo alveolar.

CONCLUSAO

Durante o processo de cicatrizagao pds-
-exodontia, o reparo dsseo tem como pro-
tagonistas os osteoclastos, responsaveis pela
reabsor¢ao do osso necrdtico e do osso que
precisa ser remodelado, bem como os os-
teoblastos, que depositam a matriz necessdria
para a calcificacdo. Alguns autores sugerem
uma interferéncia da isotretinoina nos meca-
nismos de remodelagem dssea pos-exodontia
de roedores. Apesar da inexisténcia de estu-
dos em humanos, os resultados sugerem uma
possivel alteracdo na remodelacdao alveolar.
Dessa forma, torna-se imperativo ao cirurgido-
-dentista conhecer os riscos da isotretinoina,
nao apenas em casos de extragdes dentdrias,
mas também em enxertia, implantes, fraturas,
cirurgias ortogndticas, movimentagao ortodd-
ntica e tratamentos periodontais. Ademais o
artigo evidencia a importancia da atualizagao
do tema abordado, por parte do profissional,
bem como da anamnese criteriosa em pacien-
tes com histdrico de acne severa que fazem
ou fizeram o uso da isotretinoina, para a pre-
vencao de complicacoes.
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