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Resumo

O aumento gengival influenciado por drogas é caracterizado pelo crescimento excessivo do tecido
gengival circunjacente a regido das papilas interdentais. Somente nos casos mais graves é capaz de
recobrir os elementos dentarios e interferir na nutri¢ao do individuo. Os principais farmacos associados
a este tipo de alteragdo s3o: nifedipina, ciclosporina e fenitoina. As consultas de caréter preventivo s3o
fundamentais para os individuos que apresentam risco de desenvolver esta alteracdo gengival, bem
como o diagndstico precoce, e ambos podem melhorar consideravelmente o prognéstico do paciente.
O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao de literatura sobre o aumento gengival influenciado
por drogas, enfatizando os principais firmacos que podem ocasiona-lo, bem como os tratamentos
indicados para este tipo de alteracao.
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DRUG-INDUCED GINGIVAL

e q literature review e

Abstract

The drug-induced gingival overgrowth is characterized by the excessive growth of gingival tissue sur-
rounding the region of the interdental papillae. Only in severe cases can cover the dental elements and
interfere the individual nutrition. The main associated drugs with this type of alteration are nifedipine,
cyclosporine and phenytoin. Consultation preventive are fundamental for individuals who present risk
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of developing this kind of gingival alteration, as well as early diagnosis, and both can considerably to impro-

ve the patient prognosis. The purpose of this paper is to conduct a literature review concerning the drug-

-induced gingival overgrowth, emphasizing the main drugs that can occasion it, as well as, the treatments

indicated for this type of alteration.
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INTRODUCAO

O aumento gengival é uma condi¢do comumente
encontrada nas doencas inflamatérias, mas que
também pode ocorrer devido a condi¢des que po-
dem desencadear tal alteragdo, a exemplo da ad-
ministracdo de farmacos (ciclosporina, fenitoina,
nifedipina). A este ultimo tipo de aumento gengi-
val da-se o nome de aumento gengival influenciado
por drogas.t”

Segundo Martorelli-Farias et al.,® o aumento
gengival influenciado por drogas é observado prin-
cipalmente na regido das papilas interdentais. Em
casos mais exacerbados, o tecido gengival pode
recobrir os elementos dentérios, podendo causar
comprometimento na fonag3o e interferindo no fa-
tor nutricional do individuo. A colorag3o pode ser
normal ou eritematosa, dependendo do grau da in-
flamacado, e a superficie pode apresentar-se de va-
rias formas: plana, pontilhada ou granular.

Diante de um individuo que apresente o quadro
de hiperplasia/hipertrofia gengival, o profissional
deverd estar atento no que diz respeito a impor-
tancia da inter-relacdo multidisciplinar, envolvendo
o médico e o cirurgido-dentista, a fim de evitar ou
reduzir os riscos de sua ocorréncia. E também rele-
vante o cuidado que o profissional deve ter ao rea-
lizar a anamnese, considerando sempre a histéria
médica do paciente.

Em virtude do crescente numero de pacien-
tes que comparecem ao consultério odontolégico

apresentando alterac¢ées sistémicas e, consequen-
temente, utilizando algum tipo de medicamento
que ocasionalmente tenha como efeito adverso
o surgimento do aumento gengival, estudos vém
sendo realizados com a finalidade de investigar a
relacdo desses fdrmacos com a saude bucal e quais
os impactos negativos que os mesmos podem
causar a saude geral do individuo.

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao
de literatura sobre o aumento gengival influencia-
do por drogas, enfatizando os principais farmacos
que podem ocasiona-lo, bem como, o tratamento

indicado para este tipo de alteragdo.

REVISAO DE LITERATURA

O aumento gengival é considerado uma alteracao
n3o neopldsica e, quando induzido pelo uso de
medicamentos, é decorrente primordialmente da
resposta inflamatéria e imunolégica do hospedei-
ro, podendo assim, afetar os tecidos periodontais.

Segundo Triveni et al.,® o aspecto clinico se ca-
racteriza pelo aumento gengival na regido das pa-
pilas interdentais, propagando-se posteriormen-
te para a gengiva marginal, tornando-se difusa; a
gengiva inserida nao é muito envolvida, a n3o ser
secundariamente com a evolugdo do processo (Fi-

gura1).
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Figura 1. Aspecto clinico do aumento gengival influenciado por drogas

Dias et al.® acreditam que o biofilme n3o é con-
siderado um fator etiolégico para o aumento gen-
gival influenciado por drogas, mas sim um fator
contribuinte. A severidade estd correlacionada po-
sitivamente com o deficiente controle de biofiime
bacteriano medido pelo grau de inflamagao, ou
seja, quanto maior o aumento gengival, maior a
tendéncia de acumular o biofilme e consequente-

mente mais elevado o nivel da inflamac3o.

Paraguassu etal.® descreveram que o padr3o his-
toldégico encontrado em todos os aumentos gengi-
vais influenciados por drogas (também denomina-
dos hipertrofias) sdo semelhantes. Constituido de
epitélio pavimentoso estratificado queratinizado,
com dareas de acantose e delgadas projecdes
epiteliais que se estendem profundamente em
direcdo ao conjuntivo. Em contrapartida, quando
o individuo apresenta um quadro de hiperplasia é
predominante o edema vascular acompanhado de
um infiltrado de células inflamatérias® (Figura 2).

Figura 2. Aspecto histolégico do aumento gengival influenciado por drogas. Observar a presenca de epitélio pavimento-
so estratificado queratinizado com tecido conjuntivo rico em coldgeno e células inflamatérias crénicas®
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Paz et al.?) afirmaram que a prevaléncia da alte-
ragdo gengival entre as trés categorias de farmacos
¢ distinta. Com o uso da fenitoina é de 50% dos
pacientes que usam este farmaco; ja na ciclospo-
rina A, a prevaléncia varia entre 25% a 81%. Entre
os pacientes que usam os bloqueadores dos canais
de célcio, o aumento gengival secundario a anlodi-
pina apresenta prevaléncia de 3,3%, sendo inferior
a taxa de pacientes em uso de nifedipina (47,8%).

Sobre o aumento gengival, James e Linden®
apontaram que a exuberdncia deste esta ligada a
fatores como: pobre higiene oral, inflamagao gen-
gival pré-existente e terapia associada a uma com-
binagdo de drogas indutoras do aumento gengival.
Dentro desse contexto, De Souza et al.®) pontua-
ram que é questiondvel se o biofilme é um fator
contribuinte ou uma consequéncia das altera¢des
gengivais. O severo crescimento do tecido gengival
pode levar ao surgimento de pseudo-bolsas, consi-

derdvel ambiente para a colonizagdo de bactérias
patogénicas.(®

Seymour et al.™" relataram que o aumento gen-
gival medicamentoso é mais prevalente em crian-
cas e adolescentes e tem predilecdo pelos tecidos
gengivais da regido anterior.

Dias et al.“® afirmaram que o aumento de volu-
me gengival pode ser encontrado em diversas pato-
logias. Portanto, no diagnéstico diferencial devem
ser incluidos os processos proliferativos ndo neo-
plédsicos como o granuloma piogénico, lesao peri-
férica de células gigantes, papiloma e condiloma
acuminado. Além disso, aparece como um sinal
clinico em doencas hereditdrias e malignas (como
a leucemia monocitica). A partir disso, deve-se res-
saltar a importancia da anamnese e do exame clini-

co bem realizado, pois ambos s3o fatores comple-

mentares para a definicdo concisa do diagndstico
(Figura 3).

Figura 3. Diagnédstico diferencial - Condi¢des clinicas
que podem se assemelhar ao aumento gengival
influenciado por drogas: A) Granuloma piogénico, B)
Lesdo periférica de células gigantes, C) Condiloma
acuminado. (12)
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FARMACOS IMUNOSSUPRESSORES
(CICLOSPORINA)

A ciclosporina é um medicamento de uso fre-
quiente em pacientes transplantados. Em 1983,
Rateitschak-Pliss et al.(3 relataram pela primeira
vez um caso de aumento gengival provocado por
este medicamento. Passado alguns anos, outros
estudiosos também notaram essa alteragdo. O exa-
to mecanismo de ac¢do do referido farmaco, nio é
bem elucidado, mas parece agir de forma seletiva
e reversivel, inibindo os linfécitos T auxiliares, que
desempenham um papel relevante nas respostas
imunoldgicas celular e humoral.(¥ As suas princi-
pais reacoes adversas sao: nefrotoxicidade, hepato-
toxicidade, tremores, hirsutismo, hipertensao leve,
anemia, crescimento gengival e, em raras instin-

cias, linfoma.t

Kumar et al.t® citaram que alguns fatores de
risco podem contribuir consideravelmente para
a ocorréncia do aumento gengival, dentre eles, a
idade, sexo, dose e duracdo da terapia. Este efei-
to adverso pode surgir com trés meses de terapia,
sendo mais comum em pacientes que fazem asso-
ciagdo da nifedipina. Estudos de cultura de células
demonstraram que a ciclosporina tem efeito dire-
to na sub-populagio dos fibroblastos; a estimula-
cdo destes poderd ocasionar a sintese protéica e
producdo de coldgeno.™ Além disso, assim como
ocorre com a fenitoina, ela ocasiona uma diminui-
¢do do influxo de 4cido félico celular, o que afeta di-
retamente a degradagdo do coldgeno extracelular,

levando ao seu acumulo intersticial.@

Lima® acredita que um acompanhamento
odontoldgico prévio e apds transplantes assegu-
ra a reducdo de comprometimentos a saude bucal
destes pacientes imunossuprimidos. Além disso,
foi observado que individuos que utilizam esta me-
dicagdo por tempo prolongado pode mostrar esta-
bilizagao do aumento gengival, descartando assim
a necessidade de altera¢do da medicacio.

FARMACOS BLOQUEADORES DOS
CANAIS DE CALCIO (NIFEDIPINA)

Utilizados para desordens cardiovasculares, com
indicacdo precisa para angina, hipertensao e taqui-
cardia. James e Linden® enfatizaram que alguns
individuos podem desenvolver efeitos adversos,
sendo na sua maioria associados a ag3o vasodila-
tora da nifedipina: hipotensao, fraqueza, nervosis-
mo, cdimbras musculares, palpitacdes, dispnéias,
dores de garganta e aumento gengival. Segundo
Eroglu et al.,(® a nifedipina inibe a entrada de cal-
cio no musculo cardiaco e tem agdo vasodilatadora

que promove redugdo da pressa3o arterial.

Entre os antagonistas dos canais de célcio, é o
farmaco mais relacionado ao aumento gengival in-
duzido por medicamentos. De acordo Brunet et
al.t9 a producdo de células é norteada pelo influxo
de célcio, além disso, os fibroblastos de individuos
submetidos a terapéutica com este medicamento
podem ocasionar na producdo de uma forma ina-
tiva de colagenase, o que promove um aumento
na matriz extracelular. Constata-se que o aumen-
to gengival se apresenta clinicamente com maior
severidade, quando combinado (ciclosporina-A +
nifedipina), em especial no paciente que recebe
transplante renal, em razdo da hipertens3o arterial

ser constante neste.

FARMACOS
ANTICONVULSIVANTES
(FENITOINA)

A fenitoina é o medicamento de primeira escolha
para o tratamento de pacientes epilépticos e, em
alguns casos de portadores de depressao, devido
ao seu favoravel custo-beneficio. Apesar de ser um
farmaco com boas propriedades, apresenta efeitos
adversos importantes, sendo um deles o aumento
gengival. De acordo Clementini et al.,® Kimball®
e Devanna® cerca de 50% dos individuos que uti-
lizam essa medicacdo apresentam tal alteragdo.
Kimball® foi o pesquisador que apresentou na lite-
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ratura o primeiro relato de caso clinico envolvendo
o aumento gengival induzido por fenitoina.

Segundo Martorelli-Farias et al.,® seu efeito ca-
racteristico é estabilizar as membranas de célu-
las nervosas em relag3o ao influxo dos ions sédio,
potassio e calcio, tanto durante o repouso quanto
durante o potencial de agdo. Assim, impede que
haja deflagragdes neurais repetitivas provocadas
pela passagem de corrente intracelular, sem causar
depressdo no sistema nervoso central. Suas prin-
cipais reacdes adversas: alteragdes psiquicas, ata-
xia (falta de coordenagdo muscular), aumento da
taxa de glicose no sangue, confusdo mental, cons-
tipagdo, crescimento de pélos no corpo e no rosto,
insénia, ndusea, osteomaldcia, queda na pressao

arterial, disturbios visuais e também o crescimen-
to gengival. Segundo Moda-Preeti et al.?4 e De-
vanna®®) essa alteracdo no tecido gengival podera
surgir apos trés meses de uso da medicagdo. Ex-
perimentos mostram que a fenitoina estimula a
proliferacdo de células semelhantes a fibroblastos
e epitélios. Ela pode induzir uma diminuicdo na de-
gradacdo do colageno, como resultado da produ-
¢do de uma colagenase fibroblastica inativa.

As faixas etdrias mais acometidas s3o: as crian-
cas, adolescentes, adultos jovens até 30 anos de
idade.( Os pacientes edéntulos raramente apre-
sentam este quadro de aumento gengival induzido
por fenitoina.®

Quadro 1. Inter-relagio fa&rmaco-aumento gengival influenciado por drogas

PREVALENCIA DE

‘ INDICACOES FATORES QUE CONTRIBUEM A
FARMACO : OCORRENCIA DO
MEDICAS PARA O AUMENTO GENGIVAL AUMENTO GENGIVAL
Diminuicdo do influxo de dcido félico
Pacientes celular, que ocasiona a reducdo da

Ciclosporina
closport transplantados

degradagéo de coldgeno e promove

o acUmulo intersticial(4)

25-81% (7)

Fibroblastos ocasionam a

Nifedipina D.esorclens producéio de uma forma inativa de 478% (7)
cardiovasculares colagenase, promovendo aumento
da matriz extracelular(19)
Estimula a proliferagéio de células
Fenitoina Tratamento semelhantes a fibroblastos
de pacientes T 50% (7)
épticos que causam a diminuic&o na
epriep degradacéo de coldgeno.(14)
TRATAMENTO DO AUMENTO
GENGIVAL INFLUENCIADO POR
DROGAS

O tratamento do aumento gengival influenciado
por drogas envolve desde condutas menos inva-
sivas, a exemplo da alteracdo de esquemas medi-
camentosos, até a execugdo de técnicas cirdrgicas

excisionais e, nesse contexto, fatores como viabili-

dade clinica e comprometimento funcional/estético
vao nortear a escolha terapéutica.

Pedron et al.”) enumeraram diversas modali-
dades de tratamento, que podem inclusive serem
combinadas: substituicdo da droga por outra(s)
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que minimize(m) a ocorréncia do aumento gengi-
val (quando houver viabilidade clinica nessa altera-
¢do); tratamento periodontal bdsico, que consiste
em sessdes de raspagem, alisamento radicular e
polimento corono-radiculares e orientagdo da hi-
giene bucal para controle do biofilme; tratamento
cirargico, a fim de promover a remogao do excesso
gengival. Segundo os autores essa Ultima op¢ao de
tratamento devera ser adotada quando as interven-
¢Oes anteriormente citadas n3o forem resolutivas
Ou NOS casos em que o paciente apresentar aumen-

to gengival exuberante.®

Técnicas cirurgicas mais atuais e menos invasi-
vas como a gengivoplastia e gengivectomia reali-
zadas com o laser de diéxido de carbono também
tém sido propostas para o tratamento do aumen-
to gengival influenciado por drogas e apresentam
como principais vantagens: hemostasia, reducdo
da dor pés-operatéria e edema.t) Entretanto, ain-
da carecem de elucidagdo acerca da eficacia.®

DISCUSSAO

Existem diversos fairmacos que podem ser asso-
ciados ao aumento gengival. Entretanto, os mais
comumente relacionados foram discutidos nesta
revisdo de literatura: ciclosporina, nifedipina e fe-
nitoina. Amit e Shalu®® salientaram que apesar de
cada medicamento obter um efeito farmacolégico
distinto, todos eles podem atuar de forma seme-
lhante em um tecido alvo, ou seja, neste caso o
tecido gengival, remetendo assim a caracteristicas
clinicas e histolégicas semelhantes.

Segundo Brunet et al.,'9 uma propriedade que
é comum a essas trés classes de medicamentos é
que todos eles afetam diretamente o metabolismo
do célcio celular. Nesse contexto, é cabivel pontuar
que a producdo celular de colagenase é modulada
pelo influxo de célcio, os fibroblastos de pacientes
tratados com estes medicamentos podem produzir
uma forma inativa da colagenase, sendo responsa-
vel por um aumento na matriz extracelular;“2% Tais
autores sustentam essa premissa, o que contribui
para validar a aceitacdo da sua veracidade.

Diversos fatores de risco para a ocorréncia do
aumento gengival vém sendo explorados e aponta-
dos como modificadores da magnitude clinica do
aumento gengival, contribuindo para a sua exacer-
bagdo. Dentre eles encontram-se: biofilme; doenca
periodontal; idade, género e etnicidade; predispo-

sicdo genética; associa¢do de farmacos. 2" 22252627,
28,29)

Em relagdo ao manejo do paciente de risco para
a ocorréncia do aumento gengival, a literatura cien-
tifica é consensual no que diz respeito a adogdo de
uma higiene bucal rigorosa, de forma a realizar a
escovacdo pelo menos trés vezes ao dia, utilizacao
de solugdo antisséptica e realizar raspagens com o
ultrassom. 456151339 E cabivel pontuar as particu-
laridades de individuos que fazem uso da fenitoi-
na, os quais geralmente apresentam algum tipo de
comprometimento neuroldgico; sendo assim, po-
dem nao estar aptos a desenvolver uma adequada
higiene bucal, favorecendo o risco de desenvolver
a alteragdo gengival. Nesse sentido, diversos auto-
res pontuam que é necessdria a realizacao de con-
sultas odontoldégicas mais frequentes e em curto
intervalo de tempo, pelo menos uma vez por més,
a fim de reduzir a probabilidade de desenvolver o
aumento gengival.

Considerando a suspensio e a alteragdo do fér-
maco, existem situagdes em que isso ndo se faz ne-
cessdrio, como o caso do uso de ciclosporina, que
usada cronicamente pode apresentar a estabiliza-
¢do do quadro de aumento gengival.t” Ao médico
cabe avaliar a possibilidade de tal alteragdo a partir
da relagio risco-beneficio, para situagdes e medica-
¢des especificas.

E unanime na literatura que é indispensavel o
diagnostico precoce desta alteragdo. Para isto, o

profissional precisa realizar um exame clinico de
forma cuidadosa, somado a uma anamnese bem
detalhada, de modo a investigar as medicagoes
que o paciente faz uso, bem como, o seu compro-
metimento sistémico.“>*) Nesse ensejo convém
salientar a importancia da relagao multidisciplinar

entre médico e cirurgido-dentista.#5243°
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Ainda no contexto de modalidade terapéutica, é
relevante pontuar a terapia cirtrgica periodontal,
que envolve técnicas que podem ser empregadas
de forma complementar a terapia bésica (instru-
¢oes de higiene oral, raspagem supra e subgengi-
val e profilaxia)“°™ onde se incluem: a gengivec-
tomia/gengivoplastia convencional“>*) ou a laser.
“s) Também é importante avaliar outros fatores,
tais como: restaura¢des com sobrecontornos ou
outras situa¢gdes semelhantes que favorecem o
acumulo de biofilme, com o objetivo de eliminar
tais fatores de retengdo.“”) Além disso, deve-se en-
fatizar que, mesmo apds a remocgao do tecido gen-
gival, a recidiva é comum, principalmente em indi-
viduos com menos de vinte e cinco anos de idade.
Isto se deve principalmente ao fato desta faixa etd-
ria apresentar higiene bucal deficiente.3

CONSIDERACOES FINAIS

O aumento gengival é considerado um efeito cola-
teral comum nos farmacos abordados. Como for-
ma de evitar o surgimento desta alteragdo, compete
ao profissional estar atento as medica¢des que os
seus pacientes utilizam, bem como aos seus efei-
tos adversos sistémicos. Além disso, o profissional
poderd realizar interven¢ées que minimizem os
riscos do surgimento do aumento gengival, como
por exemplo: instru¢ao de higiene oral, eliminagao
de fatores retentivos e terapia periodontal nao ci-
rargica. E importante que o cirurgido dentista e o
médico trabalhem de forma associada, para que o
diagnostico e a implementagdo dos tratamentos
(odontoldgico e médico) seja feita de forma inte-
grada, visando a otimizag¢do da condigdo clinica do
paciente.
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