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SINOPSE

Os aumentos gengivais diferem na sua etiologia, a associacdo com
alteracdes sistémicas relacionadas ao efeito farmacocinético indesejavel
de drogas ou ao componente hereditario e ainda a uma resposta
especifica a irritantes locais como a placa dental bacteriana tém sido
relatada. Este trabalho tem por objetivo revisar a literatura e enfocar as
condicdes locais e/ou locais sistémicas relacionados ao aumento
gengival, diferenciando-os clinica e histologicamente.

UNITERMOS
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INTRODUCAO

Os aumentos gengivais representam uma resposta exacerbada do tecido
gengival a uma variedade de condic¢fes locais e sistémicas, podendo
estar associado a ingestao de drogas (CIANCIOO7) como a ciclosporina,
fenitoina, barbituratos ou bloqueadores dos canais de calcio. Podem ser
idiopatico, isto é, sem uma causa extrinseca aparente; podem ser
simplesmente uma hiperplasia fibrosa inflamatoéria da gengiva, ou podem
ainda apresentar um componente hereditario. Os aumentos gengivais, de
um modo geral, exibem cor rosea, consisténcia firme, pontilhado
caracteristico em "casca de laranja"”, sao indolores, ndo hemorragicos,
podendo ter superficie lisa ou lobulada, com excecdo do aumento
gengival inflamatorio que € mais flacido, eritematoso e apresenta
sangramento ao menor toque. Histologicamente o tecido gengival
hiperplasico mostra caracteristicas similares aquelas observadas em
todos os aumentos gengivais tanto os induzidos por drogas, quanto o
hereditario ou idiopatico. Microscopicamente estas alteracées sao
descritas como constituidas de epitélio pavimentoso estratificado
queratinizado mostrando areas de acantose e delgadas projecdes
epiteliais que se estendem profundamente em direcdo ao conjuntivo. O
tecido conjuntivo exibe densos feixes de fibras colagenas arranjadas
irregularmente e entremeados por fibroblastos, observando-se discreto
infiltrado inflamatoério crénico quando presente. JA o aumento gengival
inflamatoério exibe um tecido conjuntivo fibroso, moderadamente celular,
frouxo e edematoso, com numerosos vasos sanguineos, apresentando
um denso infiltrado inflamatorio crénico.

REVISAO DA LITERATURA

Tipos de Aumentos Gengivais
1. Aumento Gengival Hereditario

E uma condic&o oral incomum, benigna, que apresenta crescimento lento
porém progressivo. Tem sido descrita clinicamente como um aumento
gengival, firme, difuso, com pontilhado superficial caracteristico, indolor,
nao hemorragico e de coloracdo rosea, que dependendo da severidade
pode cobrir parcial ou totalmente os dentes (BOZZO et al.04, e
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WITKOP28),

Fibromatose gengival é o termo genérico usado clinicamente para
identificar um aumento de volume da gengiva, resultante, com
frequéncia de uma proliferacéo fibroblastica difusa do tecido gengival,
nao apresentando caracteristicas inflamatérias e nem neoplésicas
(TAKAGI et al.23).

Quando o aumento gengival apresenta um carater hereditario, é
comumente denominado de Fibromatose Gengival Hereditaria, podendo
ocorrer isoladamente (apresentando como unica alteracdo o aumento
gengival) ou fazendo parte de uma sindrome. A menos rara dessas
sindromes é a combinacao da fibromatose gengival, hipertricose,
epilepsia e/ou retardo mental (SINGER et al. 21),

A causa da fibromatose gengival hereditaria permanece obscura,
podendo ser herdada como padrdo autossémico dominante ou
autossdmico recessivo. E mais comumente transmitida por geracdes para
os descendentes, através de um gene autossdmico dominante e sua
ocorréncia como entidade isolada € mais frequente do que quando é
parte de uma sindrome (HALLET et al.10). Os individuos afetados
transmitem a doenca por geracfes através de um membro afetado da
familia (BOZZO et al.04).

2. Aumento Gengival Induzido por Drogas

Estas alteracdes sado desencadeadas pelo efeito colateral adverso de uma
medicacado sistémica especifica levando ao aumento gengival (CIANCIO
et al.07). Estes medicamentos podem modificar a interacdo entre a placa
dental pré-existente e os tecidos periodontais (TAVASSOLI et al.24). O
primeiro aumento gengival induzido por drogas foi relatado em 1939 por
KIMBALL, associado com o uso cronico de um medicamento anti-
epilético, a fenitoina, segundo BARAK et al.02. Outras drogas
identificadas que induzem aumento gengival s&o a ciclosporina,
dihidropiridinas como o nefidipine, e outras drogas bloqueadoras dos
canais de calcio como o verapamil, diltiazem e o valproato de sodio
(SEYMOUR et al.20),

Mudancgas gengivais podem ocorrer nos primeiros trés meses da
dosagem e o padréao de desenvolvimento do crescimento gengival mostra
variacao entre os pacientes, podendo alcancar um "estado de equilibrio™
no 1° ano do inicio da medicacdo. Concentracoes elevadas da droga no
tecido gengival podem iniciar ou potencializar as mudancas gengivais e
outros fatores como a placa dental podem influenciar nesta reacédo local
predispondo ao aumento gengival (SEYMOUR et al.20),
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A maioria dos estudos mostra uma associacao entre higiene oral e a
prevaléncia e a severidade do aumento gengival induzido por drogas
(BARCLAY et al.03), sugerindo que a inflamacédo gengival induzida pela
placa bacteriana possa ter um importante papel no desenvolvimento e
expressao das alteracdes gengivais. Entretanto permanece contraditorio
o papel da placa dental como um co-fator etiolégico ou como
consequéncia do aumento gengival, devido a dificuldade em se manter
um efetivo controle de higiene bucal.

NUKI & COOPER12 em um estudo experimental em gatos demonstraram
que a irritacao local e a inflamacao gengival sdo necessarios na
patogénese do aumento gengival durante a administracdo de
difenilhidantoina sédica, por outro lado, SOMACARRERA et al.22 em um
estudo longitudinal com pacientes transplantados que utilizavam
ciclosporina, sugeriram que o fator principal que influencia na severidade
do aumento gengival é a concentracao da ciclosporina sanglinea e
depois o nivel de placa dental e gengivite, resultados estes também
relatados por outros autores (SEYMOUR et al.18, ROSTOK et al.16).

As mudancas no contorno gengival observadas no aumento gengival
induzido por drogas podem no minimo, ser exacerbadas pela inflamacao
iInduzida pela placa dental bacteriana, levando a hiperemia e edema
gengival (GLICKMAN & LEWITUSO9). Neste caso a remocéo da placa
dental bacteriana é feita com maior dificuldade pela modificacdo da
arquitetura gengival. Além disso o aumento do indice de placa dental,
que pode ser observado nos pacientes com crescimento gengival, mostra
pequenas evidéncias que sugerem mudanc¢as gengivais aumentando a
progresséo da doenca periodontal e a mortalidade dental. Ambas,
fenitoina e ciclosporina, apresentam propriedades imunossupressoras e
consequentemente podem proteger o paciente contra o colapso
periodontal mascarando a resposta imunoldgica. Ainda, pacientes
medicados com fenitoina tém menor perda 6ssea que pacientes que
ingerem valproato de so6dio ou pacientes controle do mesmo sexo e idade
(SEYMOUR et al.17).

Dentre os fatores que influenciam na relagcdo entre as drogas e 0s
componentes do tecido gengival, podemos citar o tempo de duracao da
ingestdo da droga, a idade, o sexo, os fatores irritantes locais e
principalmente a suscetibilidade individual (predisposicdo genética) e a
capacidade tecidual em metabolizar as drogas e seus metabdlitos, além
da acdo da droga sobre os fatores de crescimento (SEYMOUR et al.20;
TAVASSOLI et al.24). Qualquer agente que interfira nesse metabolismo, é
importante para o inicio e desenvolvimento do aumento gengival levando
a um desequilibrio na homeostasia do tecido conjuntivo gengival

file:///D|/200L/junho/eti_aume/eti_aume.html (4 of 13)16/10/2007 13:56:04



Anatomiainter-radicular dos molares inferiores

(TAVASSOLI et al.24).

Clinica e histologicamente, os aumentos gengivais induzidos por
diferentes drogas sdo praticamente indistinguiveis (WYSOCKI et al.27,
TYLDESLEY & ROTTERZ25).

2.1.Fenitoina

E uma droga anticonvulsivante usada no tratamento da epilepsia,
conhecida como dilantina. E também administrada para o controle de
convulsBes em pacientes vitimas de trauma na parte posterior do cranio,
na sindrome de Reye e no tratamento da dor neuritica e disrritmias
ventriculares nao responsivas a lidocaina e procainamida (DONGARI et
al.08).

A nivel celular, a fenitoina age na supresséao direta da bomba de sédio e
potassio, diminuindo a hiperexcitabilidade dos neurdénios no cortex motor

(DONGARI et al.08),

Nem todos os pacientes tratados com fenitoina desenvolvem crescimento
gengival. Entretanto, a prevaléncia deste efeito indesejado mostra
diferencas entre os agentes farmacocinéticos, com aproximadamente
50% dos pacientes medicados com fenitoina desenvolvendo alteracoes
gengivais significantes (ANGELOPOULOSO1), enquanto para a ciclosporina
e nifedipina as porcentagens sao menores em torno de 30% e 20 %
respectivamente (SEYMOUR et al.18, BARCLAY et al.93). O inicio da
hiperplasia gengival induzida pela fenitoina varia de duas semanas a 3
meses, com severidade maxima entre 12 e 18 meses (BUTLER et al.0).

A severidade da hiperplasia tende a aumentar quando a concentracéo de
fenitoina € mais alta no tecido gengival, existindo uma correlacao direta
entre os niveis séricos de fenitoina e a severidade do aumento gengival.
Quando a dose esta aumentada, 50% dos pacientes respondem com
aumento na severidade de suas hiperplasias (ANGELOPOULOSO1).

PENARROCHA-DIAGO et al.13 em estudo epidemioldgico do crescimento
gengival induzido pela fenitoina, observaram em 50% dos pacientes uma
correlacao positiva entre severidade do crescimento gengival, acumulo
de calculo, quantidade de placa, inflamacdo gengival e profundidade de
sondagem.

O exato mecanismo da acado da fenitoina sobre as células gengivais
permanece desconhecido. Uma estimulacédo direta sobre os fibroblastos
gengivais ou mastocitos com envolvimento secundario de fibroblastos
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tem sido sugerida. Outro mecanismo proposto, inclui a producgao de
colagenase inativa dos fibroblastos causando uma diminuicao na
renovacdo do colageno. A deficiéncia de acido folico causada pela
fenitoina poderia causar mudancas degenerativas no epitélio sulcular e
exacerbar a resposta inflamatoéria, e o aumento da sintese de
metabdlitos da testosterona por fibroblastos gengivais resultando em
aumento gengival (DONGARI et al.08).

2.2. Barbituratos

Outros anticonvulsivantes como barbituratos, fenobarbital (Luminal),
mefobarbital (Mebaral), primidona (Mysoline), acido valpraéico
(Depakene), tém sido menos frequentemente associados aos aumentos
gengivais (DONGARI et al.08).

2.3. Ciclosporina

A ciclosporina € um potente imunossupressor que diminui a atividade dos
linfécitos T, citotoxicos, auxiliares e "natural killer". E amplamente
utilizado na prevencao a rejeicdo de transplantes de 6rgdos como o rim,
figado, coracdo e pulmao (SEYMOUR19). Atualmente a ciclosporina vem
sendo utilizada com sucesso em doencas de origem auto-imune mediada
por células, tais como diabetes mellitus do tipo I, cirrose biliar priméaria e
artrite reumatoéide (DONGARI et al.08). A terapia com ciclosporina é
melhor tolerada que a terapia convencional, ie, corticosterdides e drogas
citotoxicas (ROSTOCK et al.16).

Nem todos os pacientes tratados com ciclosporina desenvolvem
hiperplasia, a frequéncia de relatos dos efeitos colaterais variam de 8 a
70%, com variabilidade na expressao clinica do paciente, implicando em
patogénese multifatorial (DONGARI et al.08). A hiperplasia induzida pela
ciclosporina torna-se mais evidente no minimo 3 meses apos o inicio do
tratamento com a droga.

A patogénese do aumento gengival induzido por drogas e sua relagao
com a placa dental bacteriana ainda ndo esta claro. Um conceito
prevalente na maioria das teorias da patogénese € a susceptibilidade
individual, existindo heterogeneidade da resposta clinica associada a
droga e seus metabdlitos. Isto poderia resultar em diferentes
subpopulacdes de fibroblastos ou modificar a predisposicdo da gengiva a
Invasao de microorganismos como resultado da interferéncia da
ciclosporina com a imunidade dos linfécitos (DONGARI et al.98).

PERNU et al.14, analisaram a ocorréncia de aumento gengival entre
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pacientes transplantados renais medicados com ciclosporina e possiveis
fatores locais envolvidos na patogénese do aumento gengival, concluindo
que o risco para o desenvolvimento do crescimento gengival &
aumentado na presenca de inflamacao gengival.

2.4. Bloqueadores dos Canais de Calcio

Entre as drogas utilizadas no tratamento de pacientes com desordens
cardiovasculares, as mais investigadas com relacdo ao aparecimento do
aumento gengival sdo: nifedipina (Procardia), diltiazem (Cardizem),
verapamil (Calam) e amilodipina (SEYMOURZ29),

As desordens cardiovasculares controladas com bloqueadores dos canais
de calcio incluem angina classica, hipertenséo, insuficiéncia coronaria
cronica e aguda e arritmias (TAVASSOLI et al.24). Estas drogas foram
introduzidas no mercado no inicio dos anos 80 e nos ultimos anos fazem
parte dos medicamentos mais prescritos nos Estados Unidos (DONGARI
et al.08).

Clinicamente, este aumento gengival assemelha-se ao aumento induzido
pela fenitoina em cor, textura e contorno, apresentando-se limitado pela
gengiva inserida (BARAK et al.02).

Em estudo realizado por TAVASSOLI et al.24, a presenca do aumento
gengival em diferentes graus foi observada em 29% de um total de 97
pacientes que tomavam nifedipina. Foram avaliadas as mudancas
periodontais e os fatores locais envolvidos na etiologia do aumento
gengival induzido por droga, baseado na idade, sexo, tempo de duracao
da ingestao da droga, presenca/auséncia de placa e inflamacao gengival,
e na presenca e severidade do crescimento gengival. Neste estudo a
idade nao pareceu ter um papel significante sobre o crescimento
gengival. Em relacao ao sexo, foi encontrado uma alta dose de nifedipina
em mulheres e aumento dos graus no indice de crescimento gengival em
homens, devido ao acumulo de calcio e estimulacdo do metabolismo da
testosterona que afeta os eventos da biossintese do colageno nos
fibroblastos. Estes autores sugerem ainda que o crescimento gengival
induzido pela administracdo de nifedipina possa existir na presenga ou na
auséncia da placa dental, embora este fator tenha o potencial de agravar
o efeito da droga sobre a gengiva.

JORGENSEN11, avaliou a prevaléncia do aumento gengival em um amplo
grupo de pacientes que fizeram o uso de amilodipina. Os resultados
demonstraram que 5 mg por dia deste medicamento nédo foram capazes
de induzir o aumento gengival.
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2.5. Associacao de Drogas Indutoras do Aumento Gengival

O efeito da combinacao do uso de ciclosporina A e nifedipina mostra um
aumento na prevaléncia dos aumentos gengivais (THOMASON et al.25).

PERNU et al.15 relataram que o tratamento combinado com ciclosporina
A e dihidropiridina € um significante fator de risco para progressao ou
recorréncia do aumento gengival apés tratamento periodontal em
pacientes susceptiveis.

CEBECI et al.06 avaliaram o efeito do verapamil na prevaléncia e
severidade do aumento gengival induzido por ciclosporina em dois
grupos de pacientes transplantados renais, e 0s que usavam apenas
ciclosporina. Os autores concluiram que o verapamil quando prescrito
como droga bloqueadora dos canais de calcio em pacientes renais, nao
apresentava nenhum efeito potencializador na severidade e prevaléncia
do aumento gengival induzido pela ciclosporina A.

THOMASON et al.25, avaliaram a salde gengival de 94 pacientes
dentados transplantados cardiacos medicados com ciclosporina como
parte da terapia imunossupressora. Destes pacientes, 63 foram
medicados com nifedipina. Os autores sugeriram que pacientes
transplantados cardiacos apresentam maior risco de desenvolver o
aumento gengival e que, 50% requerem intervencao cirurgica. Este risco
aumenta quando sdo medicados concomitantemente com nifedipina.

3. Aumento Gengival Idiopatico

Aumento gengival idiopatico sdo aquelas altera¢des na forma, tamanho e
contorno da gengiva descritas sem nenhuma histéria familiar, ndo
dependentes de drogas, ndo relacionadas a inflamacg&o (WITKOP28),
sendo prudente também descartar as neoplasias que nao serao
abordados nesta revisao.

4. Aumento Gengival Inflamatorio

E o aumento gengival mais comumente encontrado e esta relacionado
com a presenca de placa dental bacteriana. Clinicamente caracteriza-se
pela presenca de sangramento, eritema, edema e ulceracao em algumas
areas. Consiste de uma resposta tecidual hiperplasica resultante de
inflamacgéo cronica associada a fatores locais como placa dental
bacteriana e calculo, sendo muito bem descritos na literatura mundial.
Outros fatores etiolégicos como mudancas hormonais e administracdo de
medicacao especificas podem potencializar ou exacerbar os efeitos dos
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fatores locais sobre o tecido conjuntivo gengival.

CONCLUSOES

- Os aumentos gengivais hereditarios, idiopaticos e induzidos por drogas
diferem na etiologia, mas podem demonstrar similaridades na forma de
expressao clinica e na analise histoldgica.

ABSTRACT

Gingival overgrowths differs on their etiology. Correlation with systemic
factors related with adverse pharmacological effects of some drugs or a
hereditary factor and an inflammatory response to dental plaque irritants
have been related. This paper emphasizes the local conditions and/or
local-systemic factors that contributes to gingival enlargement, showing
clinical and histological differences.

UNITERMS

gingival overgrowth; drugs, hereditary; idiopathic; inflammatory
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