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Resumo

O crescimento gengival pode ser causado pelo uso de drogas como
ciclosporina que € um imunossupressor, fenitoina que € um anticonvulsivante e
nifedipina que € um bloqueador dos canais de calcio, podendo interferir na
fonética, dificultar a mastigacdo, alterar o aspecto estético e criar problemas na
realizacdo da higienizacdo. A presenca de fatores de risco como o biofilme dental
pode exacerbar o volume gengival, que costuma aparecer com trés a seis meses
de uso dos medicamentos, ndo tendo predilegcdo por etnias, géneros e faixas
etarias. O tratamento esta baseado na prevencgdo do biofilme dental, remoc¢éo dos
fatores irritativos locais e cirurgia periodontal para remocdo da hiperplasia
gengival. O presente trabalho tem por objetivo realizar uma revisdo de literatura

sobre os efeitos destas drogas na gengiva.
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ABSTRACT

Gingival hyperplasia may occur due to the use of drugs such as
cyclosporine, which is an immunosuppressant, phenytoin, an anticonvulsant, and
nifedipine which is a calcium canals’ blocking agent, and it could interfere on
phonetics, mastication, change the esthetic aspect, and makes cleansing difficult.
The presence of risky factors such as biofilm may exacerbate gingival volume,
which usually appears within three to six months of drug use, and it does not have
predilection upon ethnic groups, genders, and age groups. The treatment is based
on biofilm prevention, removal of local irritative factors, and periodontal surgery to
remove gingival hyperplasia. This present study aims at realizing a literature

review about these drug’s effects on gingiva.
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INTRODUCAO

Algumas drogas administradas a niveis sistémicos podem alterar os tecidos
periodontais, modificando a resposta inflamatéria e imunolégica dos mesmos,

principalmente da gengiva, levando a hiperplasia gengival (VIEIRA et al., 2001).

A primeira droga associada com as alteracbes gengivais foi a fenitoina,
descrita pela primeira vez no inicio dos anos sessenta, utilizada em pacientes
com disturbios neuroldgicos. Nos anos oitenta percebeu-se que a ciclosporina,
utilizada em transplantes de 6rgéos e os bloqueadores de canal de calcio, usados

no tratamento da hipertensédo, apresentavam quadro clinico semelhante.

Atualmente, novo estudo tem relatado uma opgéo para substituicdo dessas
drogas por outras mais potentes, mas com poucos efeitos secundarios na gengiva
(SEKIGUCHI et al., 2006).



REVISAO DE LITERATURA

O periodonto de protecdo é composto pela gengiva, que na sua
normalidade possui coloracdo rosea coral, podendo apresentar pigmentacao
melanica, em casos de pacientes da raga negra. A gengiva marginal apresenta-se
como um colarinho que contorna a regido cervical do dente, formando o sulco
gengival que é uma fenda rasa, delimitada pela superficie dentaria, pelo epitélio
sulcular que reveste a margem interna da gengiva e pelo epitélio juncional; a
gengiva inserida é firme e resiliente, com textura pontilhada; a gengiva interdental
preenche o espaco interproximal até o ponto de contato do dente (ITOIZ e
CARRANZA, 2004).

Um aumento de volume gengival pode ser chamado de hiperplasia
gengival quando ocorre um aumento do nimero de células em um 6rgéo ou tecido
e a hipertrofia gengival refere-se a um crescimento no tamanho das células. A
hiperplasia e a hipertrofia estdo bem correlacionadas e, muitas vezes, se
desenvolvem lado a lado (KUMAR, ABBAS e FAUSTO, 2005). Esta alteracao
pode se limitar a uma area ou envolver varias regides (LINS et al., 2005) e pode

ocorrer com o uso de varios tipos de agentes terapéuticos (LIN et al., 2007).

A fibromatose gengival € um termo genérico usado para identificar aumento
volumétrico gengival, progressivo e lento, causado por um crescimento excessivo
de coldgeno do tecido conjuntivo fibroso gengival (NEVILLE, 2004), nao
apresentando caracteristicas inflamatérias e nem neoplasicas. A fibromatose
gengival hereditaria € uma condicdo rara que pode ocorrer como uma doenca
isolada ou como parte de uma sindrome ou de uma anomalia cromossomatica
(HAKKINEN e CSISZAR, 2007).

Os aumentos gengivais ou crescimento gengival exagerado (CARRANZA e

HOGAN, 2004) podem ser decorrentes de reacfes teciduais a estimulos



idiopéticos, patologicos e farmacolégicos (SPOLIDORIO, GONZAGA e
SPOLIDORIO, 2000), como também de origem genética, medicamentosa ou
inflamatéria, sendo esta Ultima considerada uma caracteristica comum da doenca
gengival (CARRANZA e HOGAN, 2004; BENEDITTO et al., 2004), como estar
associado a fatores hormonais (adolescéncia e gravidez) e também portadores de
leucemia (RIQUEIRA, 1986).

O crescimento gengival que pode afetar tanto a maxila quanto a mandibula
pode ser intensificado pelo contato com determinados irritantes como constante
presenca do biofilme dental, célculo dentario, restauracdo com excesso e
aparelhos ortoddnticos (FLORIO, TFOUNI e ALMEIDA, 2004).

A presenca do biofilme dental proveniente de uma higiene bucal deficiente,
associado aos componentes farmacolégicas dos medicamentos envolvidos é

considerada um dos fatores etioldgicos do aumento gengival (LINS et al., 2005).

O aumento gengival excessivo costuma aparecer com trés a seis meses de
uso dos medicamentos, ndo tendo predilecdo por etnias, géneros e faixas etarias
(GUIMARAES JR, 2007).

A patogenia do aumento gengival pode estar relacionada com fatores como
idade, predisposi¢do genética, variaveis farmacocinéticas, alteracdes inflamatérias
e imunoldgicas induzidas pelo biofime dental e ativagdo de fatores de
crescimento, interferindo no inicio e na severidade da alteracdo (VIEIRA et al.,
2001).

A alteracdo do crescimento gengival esta associada ao acumulo de biofilme
dental bem como ao tempo de duragdo, de ingestdo da droga, a suceptibilidade
individual e a predisposi¢cdo genética, além de fatores hormonais. No entanto, o
papel do biofilme dental na etiopatogenia do crescimento gengival induzido por
drogas ainda permanece contraditério, embora uma higiene bucal adequada seja

um fator primordial para o controle dessa patologia (LINS et al., 2005).



O crescimento gengival podera repercutir em alteracbes na erupgao
dentéria, maior predisposicdo a carie, xerostomia, dores na articulagdo
temporomandibular, criar problemas de fala por interferir na fonética, dificultar a
mastigacdo, alterar o aspecto estético e criar problemas na realizacdo da
higienizacao (FLORIO, TFOUN e ALMEIDA, 2004).

Clinicamente, o crescimento gengival inicia-se com um aumento nodular e
indolor nas regides das papilas interdentais, podendo coalescer para as margens
gengivais vestibulares e linguais, desenvolver uma massa tecidual, cobrir
consideravel por¢cdo das coroas e pode interferir na oclusdo. O tecido pode
apresentar um aspecto nodular e sua coloragcdo depende do grau de inflamacéo
do tecido (SANTOS, CARVALHO e POCHAPSKI, 2001; CARRANZA e HOGAN,
2004).

O aumento gengival pode comecar recobrindo uma ou duas papilas
interdentais, que apresentam aumento do pontilhado, e por fim, uma superficie
aspera ou granulada com l6bulos, com pouco envolvimento da area da gengiva
inserida. A area mais afetada é a superficie vestibular dos dentes anteriores
(BENEDITTO et al., 2004).

O tratamento do aumento gengival estd baseado na prevencao do biofilme
dental, com uma conscientizacdo dos habitos de higiene oral, além da remoc¢éao
dos fatores irritativos locais. Em casos onde houve um crescimento gengival
exagerado e ndo houve uma prevencado adequada, opta-se por um tratamento
mais rigoroso, como uma cirurgia periodontal para remocdo da hiperplasia
gengival, lembrando sempre que pode ocorrer uma recidiva, caso ndo haja a
realizacdo adequada dos habitos de higienizacdo (SERIGHELLI, 2007).

Camargo et al. (2000) afirmaram que como primeira op¢ao de tratamento,
deve-se verificar a possibilidade de descontinuidade na administracdo do

medicamento ou de modifica-la, sempre levando em consideracdo um



procedimento multidisciplinar; caso o método ndo seja efetivo, deve ser realizado
tratamento cirargico que pode ser gengivectomia ou retalho periodontal. Sempre

deve ser feito reavaliacdes porque pode ocorrer recidiva.

Segundo Carranza e Hogan (2004) os varios tipos de aumento
gengival podem ser classificados de acordo com seus fatores etiol6gicos e

mudancas patologicas, em:

| - Aumento inflamatoério:

A - Cronico

B - Agudo
Il - Aumento induzido por drogas
[Il - Aumentos associados a condicdes | doengas sistémicas

A - Aumento condicionado: gravidez, puberdade, deficiéncia de vitamina C,
gengivite plasmocitaria, aumento condicionado néo-especifico (granuloma
piogénico)

B - Doencas sistémicas causando aumento gengival: leucemia, doencas
granulomatosas (granulomatose de Wegener, sarcoidose e outras)
IV - Aumento neoplasico (tumores gengivais):

A - Tumores benignos

B - Tumores malignos
V- Falso aumento.

Ao se utilizar o critério de localizacdo e distribuicdo, o aumento gengival é

descrito por Fermin e Hogan (2004) como a seguir:
| - Localizado: limitado a gengiva adjacente a um Unico dente ou grupo de dentes;
Il - Generalizado: envolve a gengiva de toda a boca;
[Il - Marginal: confinado a gengiva marginal;
IV - Papilar: confinado a papila interdental,
V - Difuso: envolvendo a gengiva marginal, inserida e a papila;
VI - Discreto: um crescimento semelhante a um tumor, séssil ou pediculado e

isolado.



Quando se leva em conta o0 grau de aumento gengival, Fermin e Hogan
(2004) assim o classifica:
Grau 0: sem sinais de aumento gengival;
Grau I: aumento confinado a papila interdental;
Grau Il: aumento envolvendo papila e gengiva marginal;

Grau lll: aumento cobrindo trés quartos ou mais da coroa.

1 MEDICAMENTOS QUE PODEM INDUZIR HIPERPLASIA GENGIVAL

O crescimento gengival induzido por drogas apresenta aumento de tecido
com dois componentes: o fibrético, causado pela droga, e o inflamatorio, induzido
pela presenca do biofilme dental (CAMARGO et al, 2000).

A ciclosporina, a fenitoina e a nifedipina sdo exemplos de drogas
amplamente utilizadas em nivel sistémico, podendo gerar repercussao nos tecidos
periodontais, em particular, um aumento do volume na gengiva, sendo assim
chamado de crescimento gengival induzido por drogas (FERMIN e HOGAN, 2004;
LINS et al., 2005).

1.1 CICLOSPORINA:

A ciclosporina A (CsA) é uma droga imunossupressora, usada com grande
extensdo em pacientes que realizaram cirurgias de transplantes de rim, coracéo
ou figado, para prevenir a rejeicdo dos transplantes (AUAD e QUIRINO, 2000). E
usada também em doencas auto-imunes como a diabetes mellitus insulino
dependente e outras (SERIGHELL, 2007).

Seu mecanismo de acdo é incorreto, porém a ciclosporina tem a
capacidade de inibir a proliferacéo dos linfocitos T, ou por antigenos ou mitdgenos.

A ciclosporina atua na diminuicdo da atividade dos linfécitos T helper, € uma



toxicidade natural das células Killer, exercendo entdo este efeito inibidor dos
linfécitos T, interferindo com a compreensdao calcio idnica intracelular das células T
menos afetadas, gerando uma rede de desequilibrio, favorecendo a supresséo
(SERIGHELLI, 2007).

Apesar de ser uma droga de primeira escolha na linha terapéutica, varios
efeitos colaterais tém sido atribuidos ao seu uso, entre eles, a hiperplasia gengival
(AUAD e QUIRINO, 2000). Foi verificado por Ramalho et al. (2003) que a
prevaléncia de hiperplasia gengival induzida por ciclosporina varia em diversos
estudos, podendo chegar a 85%, dependendo do critério utilizado para seu

diagndéstico.

Histologicamente, o crescimento gengival induzido pela ciclosporina esta
associado a um aparente fibroblasto, redundando o aumento dos elementos
colagenosos, espessamento do epitélio e inflamacdo secundaria (ROSE et al.,
2002).

Ha evidéncias de que o risco maior de hiperplasia gengival para quem é
usuario de ciclosporina esta em pacientes mais jovens, principalmente
adolescentes (devido ao crescimento hormonal) e em pacientes com fatores de
risco, sendo os mais comuns o biofiime dental, os célculos, os aparatos
ortoddnticos e os respiradores bucais (SERIGHELL, 2007).

O tratamento da hiperplasia gengival esta na reducdo do indice de biofilme
e quando possivel, na diminuicdo pelo médico da dosagem da ciclosporina,
desencorajando assim o crescimento gengival associado ao uso da droga; apos

estes procedimentos, serd avaliada a necessidade de cirurgia (ROSE et al., 2002).

A cirurgia gengival, tipo gengivectomia, é o tratamento de escolha para a
correcdo do crescimento gengival. Além das técnicas cirdrgicas tradicionais, 0

laser também vem sendo utilizado para excisdo gengival. Além disso, outras



estratégias tém sido investigadas para reduzir este efeito colateral e também a
reincidéncia do quadro, através da utilizacdo de outros medicamentos de uso
topico e sistémico. Antibidticos como metronidazol e azitromicina séo utilizados
nos quadros de crescimento gengival induzido por ciclosporina, para evitar a
severidade da condi¢do ou prevenir a recorréncia apos a cirurgia. Estudos clinicos
tém indicado que a azitromicina parece ser mais efetiva do que o metronidazol
(SEYMOUR, 2007).

Uma opcao para evitar o aumento gengival em pacientes transplantados € o
uso de uma nova droga imunossupressora, usada como alternativa ao uso da
ciclosporina, o tacrolimus (FK506), mais potente que a CsA e que, segundo 0s
estudos recentes, parece nao estar associado ao crescimento gengival
(SEKIGUCHI et al., 2006).

O tacrolimus é um antibiético macrolideo, descoberto em 1984, com
mecanismo de acdo semelhante ao da ciclosporina, pois inibe a ativacdo do
linfécito T. Essa droga é capaz de suprimir as respostas imunoldgicas humoral e
celular. Pode ser usado via endovenosa na dose de 0,05 — 0,15 mg/kg/d continuo
ou em intervalos curtos, ou via oral na dose de 0,3 mg/kg/d, porém a absorcao é
erratica. A meia vida € de 11 h, sendo a metabolizacdo hepatica. A toxicidade
também é semelhante a CSA (AUAD, 2002; SEKIGUCHI et al., 2006).

Ainda sé@o necessarios mais estudos clinicos controlados para avaliar as
possiveis alteracdes gengivais de individuos sob utilizacao de tacrolimus, visando
um melhor conhecimento dos efeitos colaterais desta droga imunossupressora.
Apesar disso, pode-se concluir que a ocorréncia e a severidade do crescimento
gengival induzido pelo tacrolimus quando ocorre s&o menores quando
comparados ao da ciclosporina. A substituicho do medicamento cabe
exclusivamente a equipe médica responsavel pelo monitoramento do transplante
do individuo (SEKIGUCHI et al., 2006).



Romito (2000) examinou 30 pacientes (10 mulheres e 20 homens), com
idade média de 44,89 anos, que estavam sob terapia de ciclosporina A, e nado
tinham sido submetidos a antibioticoterapia e nem a tratamento periodontal prévio,
por pelo menos 3 anos do inicio do estudo. O paciente deveria ter no minimo 6
dentes. Foram registrados os indices de placa bacteriana, indice gengival, os
valores de profundidade clinica de sondagem, nivel clinico de insercdo e da
analise microbiologica, coletadas no sulco ou bolsa gengival e da saliva
estimulada. Os pacientes foram divididos em dois grupos: com crescimento
gengival (ccg), sem crescimento gengival (scg). Apos analise estatistica concluiu-
se que nao houve diferenca entre os dois grupos de pacientes com relacdo ao
género dos pacientes, dosagem de ciclosporina, tempo decorrido apds o
transplante e dos indices analisados IP, IG, PCS e NCI. O exame microbioldgico
mostrou a presenca de Actinobacillus actinomicetemcomitans (s-b 23% e se-13%),
Porphyromona sp (s-b 36% se-13%), Prevotella sp (s-b 93% e se-93%)
Campylobacter sp (s-b 30%), Fusobacterium sp (s-b 66% se-50%)
Peptostreptococcus micro (66%) Streptococcus b-hemotilico (s-b 57% e se-83%).
Destes, o P micros foi diretamente associado ao grupo com crescimento gengival.
Foi possivel a detec¢do de candida sp (s-b 30% e se-30%) na amostra de saliva

estimulada, e essa estava associada ao sem crescimento gengival.

Spolidorio, Gonzaga e Spolidorio (2000) avaliaram morfometricamente e
estereologicamente a acao da fenitoina (Fen) e ciclosporina (CsA) sobre os tecidos
gengivais de 10 ratos, que receberam, por via intraperitonial, fenitoina na dose
inicial de 2 mg/kg de peso corporal/dia, aumentando 2 mg a cada duas semanas,
durante 60 dias. Em outros 10 ratos, administraram-se, por via subcutanea,
10mg/kg de peso corporal/dia de CsA, durante 0 mesmo periodo do grupo anterior.
Os valores morfométricos e estereométricos dos tecidos gengivais dos ratos
tratados com CsA foram significativamente maiores quando comparado com 0s
valores dos tecidos gengivais do grupo tratado com Fen. Esses resultados sugerem
gue a CsA na dose utilizada € mais eficaz no desenvolvimento do aumento
gengival em ratos, podendo estar atuando na proliferacdo de fibroblastos e no

desequilibrio fisioldgico da sintese de fibras colagenas.



Oliveira et al. (2003) realizaram um estudo clinico e radiografico em 16
pacientes, de ambos os géneros, com idade entre 12 a 50 anos, que receberam
transplante renal no Real Hospital Portugués de Beneficéncia, Recife/PE. A
condicdo gengival foi avaliada atraves dos indices de placa visivel e sangramento
a sondagem e pelas caracteristicas macroscopicas do tecido gengival; a perda de
insercdo, especificamente do osso alveolar, foi avaliada pela técnica periapical do
paralelismo. No resultado, verificaram que a qualidade de higiene bucal era
deficiente pelo acumulo do biofilme dental, inflamag&o gengival pelo sangramento
a sondagem, seguido de hiperplasia gengival, sendo a forma combinada
(hiperplasia associada a inflamagéo), a mais prevalente com 77,8% da amostra
investigada. Estes pacientes (100%) faziam uso também de outras drogas, tais
como: bloqueadores de canais de calcio, corticosteroides e antibidticos. Em
relacdo aos aspectos radiograficos do osso alveolar, 55,6% foi normal e 44,4%
apresentaram alteracdes na lamina dura e diminuicdo das trabéculas Osseas,
enquanto 88,9% tinham reabsorcéo da crista 6ssea alveolar, dos tipos horizontal e
vertical. Verificaram ainda que 80% da amostra, com idade superior aos 30 anos
apresentaram quadro clinico de periodontite e auséncia de dentes em varios
sextantes. A ciclosporina-A, a qualidade de higiene bucal e a inflamacao gengival
foram responséaveis pelo grau de severidade da hiperplasia gengival, o quadro
hiperplasico foi maior quando a medicagdo era combinada, ciclosporina +
nifedipina; a reabsor¢cdo da crista Ossea alveolar encontrava-se presente,

principalmente associada ao quadro clinico de doenca periodontal destrutiva.

Spolidorio et al. (2005) realizaram um estudo esterioldégico e bioquimico
explorando os efeitos de um longo periodo de terapia com CsA no tecido gengival;
analisaram o nivel TGF-B1 na saliva e verificaram a densidade dos fibroblastos e
das fibras coldgenas no tecido gengival de ratos tratados por um longo periodo
com CsA. Verificaram uma reducdo do crescimento gengival associado com o
decréscimo significante do nivel de TGF-B1, contribuindo também para um
aumento na atividade proteolitica dos fibroblastos na gengiva, favorecendo a

normalidade na sintese da matriz extracelular.



1.2 FENITOINA:

A fenitoina € um medicamento utilizado no tratamento de pacientes com
epilepsia, que é um distdrbio crénico caracterizado por disfuncdo cerebral
paroxistico devido uma descarga com alteracdo do estado de consciéncia e em
pacientes neuroldgicos. Devido ao custo acessivel e sua eficacia, € muito utilizada
nesses casos. A administracdo da fenitoina geralmente corresponde a 300mg uma
vez ao dia, por via oral (SANTOS, CARVALHO e POCHAPSKI, 2001).

A fenitoina é utilizada também como agente topico cicatrizante, em
pacientes com cancer de laringe, com capacidade de acao descoberta a partir de
investigacdes sobre o seu principal efeito colateral, ou seja, a hiperplasia gengival.
Estudos in vitro e em animais de laboratorios realizados nas duas ultimas décadas
sugerem que esta acao parece estar atrelada a interacdo da fenitoina sobre os
fibroblastos, a sintese e remodelacdo do colageno e a liberagdo e maximizacéo
dos efeitos dos fatores de crescimento celular. No entanto, um mecanismo
definitivo ndo esté estabelecido (FIRMINO et al, 2007).

A fenitoina produz um aumento gengival em que ndo € observada uma
relacdo com a dose, nem com a duragdo da terapia, nem concentracdo na saliva;
é de qualquer modo fundamental a predisposicéo individual de cada paciente. De
acordo com as caracteristicas dos histopatoldgicos, levantam-se as diferentes
hip6teses da etiologia, visto que alguns autores mantém que os fibroblastos se
dividem em subpopulagBes estaveis diferentes, genética do fenotipo e outros
afirmam que o crescimento gengival ocorreria por um aumento do colageno, ou
pela diminuicdo da atividade colagenasa ou pela producéo desta enzima na forma
inativa. Uma outra hipotese considera as alteracdes das concentracdes do célcio
nos fibroblastos (FESER, FUNOSA e GULINO, 2000).

Beneditto et al. (2004) relataram que o paciente que usa fenitoina pode

apresentar efeitos colaterais, como distirbio do sistema nervoso, dos tecidos



hematopoieticos, pele, figado, glandulas enddcrinas, sistema imunolégico e o mais

comum, aumento gengival.

Santos, Carvalho e Pochapski (2001) ao analisar a fenitoina do ponto de
vista de interesse odontolégico, contra indicaria o seu uso devido ao crescimento

gengival que ocorre em varios pacientes.

A maioria dos exames microscopicos de lesbes causadas por fenitoina, ou
diidropiridinas, revela um tecido excessivo de composi¢ao aparentemente normal.
O epitélio de superficie sobrejacente pode demonstrar uma extensao para lamina
propria subjacente. Em paciente com inflamacdo secundaria, ocorrem o aumento
da vascularizacdo e um infiltrado inflamatorio celular cronico, que mais
freqientemente consiste em linfocitos e plasmocitos (DOUQUOT, 1998). A
fenitoina apresenta um efeito direto sobre as diferentes subpopulacdes de
fibroblastos gengivais (SANTOS, CARVALHO e POCHAPSKI, 2001).

A prevaléncia do crescimento gengival causado pela fenitoina é de
aproximadamente 50%, sendo maior em adolescentes que utilizam regularmente
esse medicamento. Clinicamente o crescimento gengival inicia-se na regido das
papilas interdentais que pode coalescer. O tecido gengival pode apresentar um
aspecto nodular e sua coloragdo depende do grau de inflamagdo do tecido
(SANTOS, CARVALHO e POCHAPSKI, 2001).

De acordo com Guimaraes Jr (2007), a hiperplasia gengival medicamentosa
pode ser um dos efeitos colaterais do uso de alguns medicamentos, entre 0s quais
a fenitoina. Ndo se podendo prever quando ele ocorrerd ou ndo, o paciente sera
beneficiado se houver um trabalho interprofissional onde o médico se associa ao
cirurgido-dentista. Este ultimo evitando a presenca de fatores irritativos intrabucais
e educando e acompanhando o paciente para minimizar ou evitar a incidéncia do

aumento gengival.



O tratamento periodontal consiste em procedimentos nao-cirdrgicos e
cirurgicos, reduzindo os componentes inflamatorios responsaveis pelo aumento
de volume através da remocdo dos fatores etiologicos locais e de cirurgia
(SANTOS, CARVALHO e POCHAPSKI, 2001); o médico pode optar por uma
droga alternativa para fenitoina, tal como carbamazepinas ou o valproato de sédio
(ROSE et al., 2002). Outra forma de tratamento no caso do crescimento gengival
induzido por fenitoina € a utilizacdo do acido félico, ja que este anticonvulsivante
inibe a acdo dos folatos. Existem relatos de que a utilizacdo de enxaguatorios
bucais contendo &cido folico 1mg/ml, pareceu ser mais efetiva do que quando
administrado por via oral. Outra substancia que apresenta vantagens no
tratamento do crescimento gengival induzido por fenitoina € a solucdo de
clorexidina a 0,2 %, ap0s a realizac¢éo da cirurgia (SEYMOUR, 2007).

Santos, Carvalho e Pochapsk (2001) descreveram um caso clinico num
paciente do género masculino, 19 anos, com crescimento gengival na regiao
antero-inferior, presenca de sangramento a sondagem, calculo e biofilme dental. O
paciente relatou ser portador de disturbio neurolégico (epilepsia) e que fazia uso
de fenitoina por via oral 300mg /dia. Foi submetido a um tratamento periodontal
ndo cirdrgico: orientacdo de higiene bucal, raspagem e alisamento radicular com
instrumento ultra-sénico e manual. Apés um més obteve uma reducdo do
crescimento gengival, porém ndo completa. Optou-se entdo por procedimentos de
gengivectomia, sendo solicitado uma avaliagcdo médica, atestando que 0 mesmo
estava apto a ser submetido a um procedimento cirdrgico. A gengivectomia foi
realizada e o caso foi acompanhado por 2 anos, em que 0 paciente vem
recebendo orientacBes periddicas do controle de higienizacéo, devido o risco de

recidiva do crescimento gengival.
1.3 NIFEDIPINA
Os bloqueadores dos canais de calcio sdo drogas desenvolvidas para

tratamento de condicbes cardiovasculares como hipertensdo, angina pectoris,

espasmos das artérias coronarias e arritmias cardiacas. Elas inibem o fluxo de



ions de calcio através da membrana das células do coracdo e da musculatura lisa,
bloqueando a mobilizacdo do calcio intracelular. Isto induz uma dilatacdo direta
das artérias e arteriolas coronarias, melhorando o suprimento de oxigénio do
musculo cardiaco, além de reduzir a hipertensdo por dilatar a vascularizacdo
periférica (CARRANZA e HOGAN, 2004).

A nifedipina é um substituto da diidropiridina, sendo o primeiro dessas
drogas a ser associado a hiperplasia gengival; este efeito foi também observado
em varios estudos com outras drogas beta-bloqueadoras como: verapamil,

felodipina, nitrendipina, diltiazina, oxidipina e anlodipina (VIEIRA et al., 2001).

A nifedipina é usada como um vasodilatador de longa duracdo e um efeito
adverso primario € a inducdo de um crescimento gengival excessivo em humanos
e em animais (GONCALVES et al., 2003) que é caracterizado por um acumulo de

componentes colagenosos no tecido conjuntivo gengival.

Para elucidar os mecanismos de crescimento gengival induzido pela
nifedipina, percebe-se que histologicamente h& espacamento do epitélio,
alongamento de seus prolongamentos, tecido conjuntivo redundante e abundancia
de fibroblastos (KATAOKA et al., 2001; ROSE et al., 2002).

Spolidorio et al. (2002) mostraram em um estudo realizado em ratos que a
nifedipina causa aumento gengival com menos severidade do que a ciclosporina-A
e que quando ocorre associacdo dessas drogas ha um crescimento gengival com
grande severidade, decorrente de um aumento paralelo nos fibroblastos e

colagenos, e um decréscimo no contetdo do vaso sangiineo.

Chiu et al. (2001) analisou 90 ratos machos dividido em 06 grupos:O
primeiro grupo recebeu 8 mg/kg de CsA diariamente via oral por 6 semanda,o
segundo e o terceiro grupo receberam nifedipina diariamente em uma dosagem de

10 a 50mg/kg,0 quarto e o quinto grupo receberam ciclosporina 8mg/kg associada



a nifedipina com 10 a 50mg/kg e o sexto grupo recebeu solvente para controle
negativo,foram avaliados a dimensdes gengivais incluindo,profundidade de
sondagem,largura mesio distal,analisadas por duas semanas na regido anterior da
mandibula. obteve o resultado apds a seis semanas de observacdo havendo um
aumento apoés a terapia com CsA, na profundidade de sondagem,largura e altura
da gengiva,e com a nifedipina aumentou na largura mesio distal. E na associacao

CsA com nifedipina o crescimento gengival foi diminuido.

Torrezan et al. (2005) realizaram uma pesquisa no Hospital Cajuru de
Curitiba, de abril a outubro de 2002, com 60 transplantados renais, em uso diario
de ciclosporina e com pelo menos um segmento dentario. O exame consistiu da
avaliacdo do grau de crescimento da gengiva e do indice de biofilme dental. Todos
0s participantes preencheram questionario com dados relacionados ao transplante
renal, realizaram coleta de material para controle do nivel sérico de ciclosporina e
foram avaliados quanto ao peso e altura. Pacientes tratados somente com
ciclosporina, 47,2% né&o apresentavam alteragcdes da gengiva, enquanto 52,8%
apresentavam crescimento gengival, sendo 30, 6% com grau > 2. Nos pacientes
tratados com ciclosporina e nifedipina 29,2% tinham gengiva normal e 70,8%
apresentaram crescimento gengival, sendo que em 45,8% o comprometimento foi
grau > 2. Nao foi observada diferenca significativa dos resultados entre os géneros
masculino e feminino. Em transplantados renais, a hipertrofia gengival esta
associada ao uso de ciclosporina, isoladamente ou em concomitancia com
bloqueadores de calcio, e apresenta uma correlagdo com o indice de placa

bacteriana.

Nurmenniemi, Pernu e Knuuttila (2001) realizaram uma pesquisa com 19
individuos saudaveis comuns, 12 pacientes cardiacos medicados com nifedipina,
e 22 medicados com imunossupressivos (azatioprina, prednisolona, e ciclosporina
A) recebedores de oOrgdos transplantados. Os pacientes que receberam
transplantes foram divididos naqueles que ndo estavam tomando nifedipina e

aqueles que estavam tomando a respectiva medicacao; sec¢des criostaticas foram



coradas com anticorpo monoclonal para Ki-67, utilizando um método do complexo
de enzima avidina-biotina. As atividades mitoticas das células epiteliais foram
determinadas como porcentagens de células classificadas Ki-67 em relacdo ao
namero total de células epiteliais na camada basal do epitélio oral, sulcular oral e
sulcular. Atividades mitéticas foram significativamente maiores nos 3 grupos de
medicacao no epitélio oral (P<0.003), e no grupo de imunossupressao no epitélio
sulcular (P=0.032) que no grupo controle. No epitélio oral sulcular, a atividade
mitotica foi razoavelmente similar em todos os grupos de medicacdo. No grupo
nifedipina uma correlacdo negativa significante foi encontrada entre a duracdo da
medicacao da nifedipina e a porcentagem de células classificadas Ki-67 no epitélio
oral (P=0.025). Os resultados sugerem que o aumento da espessura epitelial
observado no crescimento gengival excessivo induzido pela nifedipina e
ciclosporina A esta associado com o aumento da atividade mitotica, especialmente

no epitélio oral.

DISCUSSAO

Kumar, Abbas e Fausto (2005) relataram que, como a hiperplasia e a
hipertrofia estdo bem correlacionadas, se desenvolvendo lado a lado na maioria
dos casos, definem que a hiperplasia gengival € um termo utilizado para
caracterizar um aumento do volume gengival. Spolidorio, Gonzaga e Spolidorio,
(2000) e Laura et al. (2007) concordaram que estes aumentos podem ser
decorrentes do uso de medicamentos, sendo complementados por Carranza e
Hogan (2004) e Beneditto et al. (2004) onde relacionam que a origem genética ou
inflamatéria pode ter influéncia no crescimento gengival e Riqueira (1986) associa
ainda os fatores hormonais (adolescéncia e gravidez) e os portadores de

leucemia.

A presenca de irritantes locais como calculo dentario, restauracdo com

excesso e aparelhos ortodonticos intensifica a resposta tecidual, contribuindo para



um maior crescimento gengival, principalmente quando associado a presenca do
biofilme dental, concordaram Oliveira et al. (2001), Florio, Tfouni e Almeida (2004),
Lins et al. (2005) e Serighelli (2007).

Santos, Carvalho e Pochapski (2001), Carranza e Hogan (2004) e Beneditto
et al. (2004) descreveram que é na papila que se inicia 0 aumento gengival e apos
algum tempo pode abranger a gengiva vestibular e lingual. Em alguns pacientes, o
crescimento gengival pode cobrir quase que totalmente a coroa dentaria, inclusive
interferindo na oclusdo, o que foi complementado por Florio, Tfoun e Almeida
(2004) que relataram problemas de fala, dificuldade de mastigagéao,

comprometimento na estética e dificuldade na higienizacgéo.

A maioria dos autores como Camargo et al. (2000), Vieira et al. (2001) e
Lins et al. (2005) concordaram que o crescimento gengival € um efeito colateral
associado a administracdo de varias drogas amplamente utilizadas em nivel
sisttmico e podem afetar os tecidos periodontais modificando a resposta
inflamatéria imunolégica dos mesmos. Essas drogas podem ser divididas
basicamente em trés grupos: imunossupressoras (ciclosporina), anticonvulsivantes

(fenitoina) e bloqueadores de canais de célcio (nifedipina).

Kataoka et al. (2001) e Rose et al. (2002) ao estudar os mecanismos de
crescimento gengival induzido pela nifedipina, perceberam que histologicamente
h&d espacamento do epitélio, alongamento de seus prolongamentos, tecido

conjuntivo redundante e abundéncia de fibroblastos.

Semprebom et al. (2004) analisando pacientes com uso concomitante de
CsA e nifedipina verificaram que a prevaléncia e a severidade do aumento
gengival ndo estava relacionada com a idade, sexo, dose, concentracao

plasmaética, tempo de uso da droga e o grau de crescimento gengival.



Chiu et al. (2001) e Semprebom (2004) concordaram que 0s pacientes que
ingeriam diariamente a ciclosporina possuiam um crescimento gengival
relativamente acelerado. Quando associava com a nifedipina, o grau de
crescimento gengival era mais severo, sendo confirmado por Spolidorio et al.
(2002) que diz que na associacdo de ambos ha uma recorréncia de crescimento
gengival com grande severidade, onde ha um aumento paralelo nos fibroblastos e

coldgenos, e um decrescimento no contetdo do vaso sanguineo.

Ja no estudo realizado por Spolidorio et al. (2002) em pacientes com uso de
nifedipina verificaram que esta causa aumento gengival com menos severidade do

gue a ciclosporina-A,

O tratamento periodontal quando se refere a hiperplasia gengival, consiste
em procedimentos nao-cirdrgicos e cirdrgicos, reduzindo 0s componentes
inflamatorios responsaveis pelo aumento de volume através da remocdo dos
fatores etiolégicos locais e de cirurgia, segundo Santos, Carvalho e Pochapski
(2001), sendo reforcado por Camargo et al. (2000), Rose et al. (2002) e Serighelli
(2007) que relatam a importancia da remocao do biofilme, lembrando que pode

ocorrer recidiva caso ndo haja a realizacdo adequada dos héabitos de higienizacéo.

No tratamento da remoc¢do do aumento gengival 0 médico pode também
indicar uma diminuigdo da droga ou mesmo optar por uma droga alternativa, como
por exemplo: a carbamazepinas ou o valproato de sdodio substituindo a fenitoina,
relata Rose et al. (2002). Outra forma de tratamento no caso do crescimento
gengival induzido por fenitoina é a utilizagdo do &cido félico, ja que este
anticonvulsivante inibe a acdo dos folatos. Existem relatos de que a utilizacdo de
enxaguatoérios bucais contendo acido folico 1mg/ml, pareceu ser mais efetivo do
que quando administrado por via oral. Outra substancia que apresenta vantagens
no tratamento do crescimento gengival induzido por fenitoina é a solugdo de

clorexidina a 0,2 %, ap0s a realizacdo da cirurgia, relata Seymour (2007).



O uso de tacrolimus para substituicdo da ciclosporina é uma alternativa,
uma vez que parece nao estar associado ao crescimento gengival, relataram
Sekigucchi et al. (2006).

Conluindo, Sekiguchi et al. (2006) reforcaram que a substituicdo do
medicamento é de responsabilidade exclusiva do médico responsavel pelo

monitoramento do transplante do individuo.

CONCLUSOES

Através da revisao da literatura pode-se concluir que:

¢ Ciclosporina, fenitoina e nifedipina sdo drogas que podem provocar aumento

de volume gengival.

O uso concomitante da ciclosporina com nifedipina ou com fenitoina causa

crescimento gengival excessivo.

e A presenca de fatores de risco como o biofilme dental pode exacerbar o

volume gengival.

e A ciclosporina pode ser substituida pela droga tacrolimus que ndo causa

volume gengival excessivo.

¢ O tratamento do aumento gengival € a remoc¢ao dos fatores irritativos locais e

uma cirurgia tipo gengivectomia ou optar pelo uso do laser.
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