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SINOPSE

Algumas drogas ministradas a nivel sistémico, podem afetar os tecidos
periodontais, modificando a resposta inflamatdéria e imunoldgica dos
mesmos, principalmente da gengiva. Dentre os efeitos adversos mais
comuns provocados por drogas na gengiva, esta a hiperplasia gengival.
Existem trés grupos de drogas que provocam esta alteracdo: as
anticonvulsivantes, representadas pela fenitoina, as imunossupressoras,
representadas pela ciclosporina A e finalmente, as drogas bloqueadoras
do canal de calcio. As mudancas gengivais provocadas por estes trés
grupos sdo muito similares do ponto de vista clinico e histopatolégico,
entretanto a prevaléncia da alteracdo nos trés grupos é diferente. A
patogenia da hiperplasia gengival é incerta e o tratamento é limitado. O
objetivo deste estudo foi o de demonstrar através de revisédo de
literatura, os aspectos similares da hiperplasia gengival induzida por trés
categorias distintas de medicamentos. As opc¢des de tratamento também
foram revistas e analisadas.
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UNITERMOS

Hiperplasia gengival, fenitoina, ciclosporina A, bloqueadores do canal de
calcio.

INTRODUCAO

Algumas drogas ministradas a nivel sistémico, podem afetar os tecidos
periodontais, modificando a resposta inflamatoria e imunoldgica dos
mesmos, principalmente da gengiva.

Dentre os efeitos adversos mais comuns provocados por medicamentos
na gengiva, esta a hiperplasia gengival.

KIMBALL1O foi o primeiro a relatar um caso de hiperplasia gengival
associado ao uso da droga anti- epiléptica fenitoina. Outras drogas foram
sendo identificadas como causadoras dessa alteracdo, notadamente uma
droga imunossupressora, a ciclosporina-A (RATEITSCHAK-PLUS?1) e as
diidropiridinas. Deste ultimo grupo a mais comumente relatada é a
nifedipina (LEDERMAN et al.11) mas outras drogas bloqueadoras de
calcio foram sendo implicadas como causadoras da alteragcdo como: a
verapamil e a diltiazina (BOWMAN et al..4) a nitrendipina (BROWN et
al.®) , a oxidipina (NYSKA18) | felodipina (LOMBARDI et al.18 ) e a
anlodipina (SEYMOUR et al.24). Apesar de serem trés grupos
farmacologicamente distintos de drogas, as mudancas gengivais
provocadas por elas sao similares do ponto de vista clinico e histolégico.
Entretanto a prevaléncia da alteracdo entre os trés grupos € diferente.

O objetivo deste trabalho foi o de demonstrar através de reviséo de
literatura, os aspectos similares da hiperplasia gengival induzida por trés
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diferentes grupos de medicamentos. As opc¢les de tratamento também
foram revistas e analisadas.

REVISAO DE LITERATURA

1- Caracteristicas das drogas que induzem a hiperplasia gengival

A hiperplasia gengival induzida por medicamentos esta relacionada a trés
grupos de drogas: as anti-epilépticas , representadas pela fenitoina, as
imunossupressoras , representadas pela ciclosporina A e as beta-
bloqueadoras ou bloqueadoras dos canais de calcio que séo as
diidropiridinas (nifedipina , nitrendipina , oxidipina ,felodipina,
anlodipina), uma benzeno-acetilnitrila (verapamil) e uma benzodiazepina
(diltiazina).

A fenitoina é um acido fraco de baixa solubilidade. Seu principal
metabdlito € o 5-parahidroxifenil-5-fenilhidantoina (p-HPPH), presente no
sangue, na saliva e no tecido gengival. E o medicamento de escolha para
o tratamento da epilepsia e outras desordens convulsivas, podendo ser
usada também em alguns casos de depressdo. E a Unica entre as drogas
epilépticas que afeta diretamente os tecidos periodontais. A incidéncia de
hiperplasia gengival em pacientes que tomam outras drogas
anticonvulsivantes como o valpoatro de sédio, carbamazepina e
barbituricos é bastante rara.

A fenitoina exerce suas propriedades anticonvulsivantes pela
estabilizacdo das membranas das células nervosas a acdo do sédio,

potassio e ions calcio (WOODBURY?29). Apresenta também acéo
imunossupressora.

A ciclosporina € um polipeptideo hidrofébico ciclico contendo 11 unidades

de aminoacidos (RATEITSCHAK-PLUS?21), obtido inicialmente da
fermentacdo de dois fungos: Trichoderma polysporum e Cylindrocarpon
lucidum. E uma droga imunossupressora utilizada na prevencéao e no
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tratamento do fendmeno de rejeicdo apos transplante de 6rgaos soélidos
ou de medula (BOREL3). E também empregada no tratamento de diabete
melito insulino- dependente, artrite reumatodide, psoriase, doenca de
Behget, lupus eritematoso sistémico, esclerose multipla, malaria,
sarcoidose e outras doengas auto imunes como a miastenia grave.

O principal efeito da ciclosporina € suprimir a producao e a funcdo dos
linfécitos T, particularmente T "helper cells”. Ela diminui a resposta
humoral aos antigenos T-dependentes ndo mitogénicos (DALEY?) . A
ciclosporina tem pouco ou nenhum efeito sobre o sistema de células B, o
que faz com que o paciente figue imunossuprimido apenas de forma
parcial e seletiva.

Os agentes bloqueadores do canal de calcio sdo drogas que bloqueiam o
influxo de ions de célcio para as células miocardicas, reduzindo assim o
consumo de oxigénio (STERN27). Sdo largamente usados no tratamento
de desordens cardiovasculares tais como hipertensdo, angina, arritmias e
espasmo da artéria coronaria .Tém sido usados com frequiéncia para
controlar hipertenséo e reduzir a nefrotoxicidade e a cardiotoxicidade
provocadas pela ciclosporina em pacientes transplantados.

A nifedipina,, um substituto da diidropiridina, foi o primeiro desses
agentes a ser associado a hiperplasia gengival, porém este efeito foi
também observado em varios estudos com outras drogas beta-
bloqueadoras como o verapamil,, a felodipina, a nitrendipina , diltiazina ,
oxidipina e anlodipina.

2- Aspecto Clinico

A hiperplasia gengival induzida pelos trés grupos de drogas apresenta
aspectos clinicos muito similares .

A hiperplasia gengival inicia-se geralmente do primeiro ao terceiro més
da terapia com a droga, aumentando durante os proximos 12 (doze) a
18 (dezoito ) meses, quando atinge um platdé (DAHLOF et al.8).

A hiperplasia gengival € mais comum na face vestibular dos dentes
anteriores, porém todos os segmentos da denticdo podem ser afetados
(ANGELOPOULUS, GOAZ 1).

As papilas interdentais ficam hiperplasicas e extruem, formando massas
teciduais de consisténcia firme , moveis e triangulares (foto N° .1 ).
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FOTO 1 : Aspecto clinico de hiperplasia gengival induzida por ciclosporina.
Ppilas firmes, moveis e triangulares.

A hiperplasia pode aumentar ainda mais , ocorrendo fusédo das papilas,
formando uma cortina continua de tecido gengival atingindo entédo o seu
tamanho méaximo.

A gengiva inserida em geral apresenta ndédulos firmes com aparéncia
granular na superficie vestibular.

Na auséncia de hipertrofia papilar, a hiperplasia gengival pode se
desenvolver como diferentes tipos de festao gengival ou na forma de

meia-lua que gradualmente reduz a extensao aparente da coroa clinica
( foto no. 2).
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FOTO 2 : Aspecto clinico de hiperplasia gengival severa induzida por
fenitoina. Aspecto firme, fibroso.

Raramente h& migragcédo apical do epitélio juncional; por isso sdo criadas
pseudo-bolsas profundas quando o acumulo de tecido continua.

O crescimento do tecido dificulta a higiene oral e o acumulo de placa
confere a hiperplasia um aspecto hiperémico, edematoso e hemorragico

(foto n°. 3).
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FOTO 3 : Aspecto clinico de hiperplasia gengival induzida por nifedipina,
inflamacao secundaria pela placa.

E comum a ocorréncia de halitose.

As criancas , os adolescentes e os adultos jovens até trinta anos séo as
faixas etarias mais afetadas por esta alteracdo (SEYMOUR et al.25).

A prevaléncia da hiperplasia gengival entre as trés categorias de drogas
é diferente. Com o uso da fenitoina é de 50% dos pacientes que tomam
esta droga (ANGELOPOULUS?! ) ;com o uso da ciclosporina A, a
prevaléncia é de 25 a 81% (SEYMOUR, JACOBS?23) e os pacientes que
utilizam drogas bloqueadoras do canal de céalcio tém uma prevaléncia de
4 a 20% (BARCLAY et al.2 , NERY et al.17).

A prevaléncia e a severidade da lesdo podem aumentar se houver
combinacéo com outros medicamentos ou se a ciclosporina for
combinada com as drogas blogueadoras de calcio (MARGIOTTA et al.14,
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SEYMOUR, SMITHZ22),

A ocorréncia de hiperplasia gengival induzida por drogas em pacientes
desdentados ndao € comum e, se ocorre, esta relacionada a irritantes

locais como proéteses e placa depositada sobre a protese (Mc CORD19). A
hiperplasia gengival induzida por drogas também ja foi relatada ao redor

de implantes de titanio (CHEE ,JANSENS).

3- Aspecto histopatoldgico

Assim como o aspecto clinico, o aspecto histopatolégico da hiperplasia
gengival induzida pelas trés drogas € semelhante.

O aspecto histopatoldgico se apodia basicamente em quatro
caracteristicas: a acantose, a fibroplasia, o excesso de colageno e as
manifestacdes secundarias de inflamacéo.

A nivel de microscopia ocular observam-se graus variados de acantose
com alongamento das cristas epiteliais (foto n°. 4).
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FOTO 4 : Aspecto histoldgico da hiperplasia gengival induzida por drogas.
Observar acantose e os abundantes feixes de fibras colagenas.

PR i

A principal mudanca na lamina propria € a proliferacdo de fibroblastos e
aumento na producao de colageno. O grande aumento em volume
gengival é devido a enorme expansao do compartimento de tecido
conjuntivo, que exibe abundantes e tortuosos feixes de fibras colagenas
nao orientados(foto n°. 5). O colageno é bioguimicamente diferente
daquele da gengiva normal, com duas vezes mais o tipo Il e menos o
tipo 1 (LUCAS et al.13, NARAYANAN, HASSELL16). O grau de inflamacéao
do tecido excisado é que vai determinar a presenca e a extensao dos
leucocitos polimorfonucleares.

Estudos através de microscopia eletrénica tém demonstrado que o tecido
conjuntivo em excesso tem também densidade de volume
significantemente maior de matriz ndo colagena e substancia
fundamental amorfa. Esses achados morfologicos sdo confirmados pela
descoberta de maior quantidade de matriz ndo colagena (proteoglicanos
e glicosaminoglicanos) na gengiva excisada de cultura de células de
gengiva hiperplasica relacionada a fenitoina (DAHLOF et al.®). Por essa
razao o excesso de tecido gengival resultante da terapia com as trés
categorias de drogas nao representa nem hipertrofia, nem hiperplasia,
nem € uma verdadeira fibrose; € melhor descrito como excesso de
crescimento gengival. A taxa células/matriz permanece a mesma ao
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contrario do que ocorre na hiperplasia na hipertrofia.

As diferencas no aspecto histopatoldgico entre os trés grupos de drogas
sO aparecem em técnicas de coloracdo imunohistoquimicas ou de
microscopia eletronica e se relacionam mais com a ciclosporina. Os
fibroblastos gengivais na hiperplasia induzida por ciclosporina
apresentam caracteristicas de sintese e secrecao ativas de proteinas,
com reduzida toxicidade ou mudancas degenerativas.

Eles apresentam microfilamentos e sdo chamados miofibroblastos
(YAMASAKI et al.30), Tais "fibroblastos modificados" tém sido
encontrados em varias condi¢des patologicas que sdo caracterizadas por
fibroplasia. Tém sido aceito que as mudancas nos fibroblastos gengivais
podem ser devido a uma reacado induzida pela droga , devido a
inflamacgéo provocada pela placa, ou ambas.

4- Tratamento

A instituicdo de um programa rigido de controle de placa antes do inicio
do tratamento com a droga, pode resultar em diminuicédo tanto da
incidéncia quanto da severidade da hiperplasia gengival( SEYMOUR &
SMITH22). Este portanto, seria o procedimento ideal sempre que
possivel. No caso da alteracdo ja estar presente, o tratamento é
necessario sempre que existir inflamacéo gengival, interferéncia com a
estética, com a fala ou com a funcédo. O tratamento consiste na utilizacdo
de trés estratégias que podem ser combinadas entre si. S&o as
seguintes:

1.Substituicdo da droga por outra alternativa: apos a substituicdo pode
ocorrer regressao espontanea da alteracdo gengival. A fenitoina pode ser
substituida por exemplo pela carbamazepina ou pelo valproato de sédio.
No caso das drogas bloqueadoras de céalcio, uma alternativa tem sido a
droga isradipina (WESTBROOK et al. 28). Em relacédo a ciclosporina A, a
substituicdo da droga n&o é viavel. E importante ressaltar que a
substituicdo da droga fica a cargo do meédico do paciente, que ira avaliar
quando os efeitos sistémicos benéficos da droga utilizada serdo mais ou
menos importantes do que o efeito local indesejavel a nivel gengival.
Portanto essa opcdo de tratamento nem sempre € viavel.

2. Terapia periodontal conservadora, incluindo profilaxia profissional
freqlente , raspagem e alisamento radicular e um regime rigoroso de
controle de placa pelo paciente. Isto reduzird o componente inflamatério
do excesso tecidual (vermelhiddo e edema) e podera diminuir a
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necessidade de remocéao cirurgica. Podem ser utilizados bochechos
diarios com clorexidina. Esses bochechos sdo particularmente
importantes no caso de pacientes que tomam fenitoina e que muitas
vezes apresentam limitacdes fisicas, mentais ou emocionais, nao
podendo assim realizar os meios convencionais de controle de placa de
maneira eficaz (PHILSTROMZ20), SHIBLY et al.26 demonstraram que dois
bochechos diarios de clorexidina a 0,12% reduziram significantemente o
acumulo de placa, a inflamacao gengival e o grau de severidade do
crescimento gengival induzido por drogas.

3. Eliminacéao cirdrgica do tecido em excesso por meio de técnicas
convencionais ou gengivectomia a laser (PAN et al.19). A recidiva é
comum, principalmente em individuos com menos de 25 anos. A higiene
oral inadequada pode apressar o quadro de recidiva. Os bochechos com
clorexidina por tempo indefinido apoés a cirurgia, podem ajudar a
prevenir a recorréncia da alteracéao.

DISCUSSAO E CONCLUSAO

Apesar de extensivos estudos de mais de meio século e de cerca de mais
de 1500 artigos publicados, a patogenia da hiperplasia gengival induzida
por drogas ainda permanece incerta e parece ser de natureza
multifatorial, estando mais fortemente relacionada a fatores genéticos,
as variaveis farmacoldgicas e as alteracdes inflamatoérias induzidas pela
placa (SEYMOUR et al.2%).

Os varios aspectos em comum entre as trés drogas tanto no aspecto
clinico como histopatolégico, nos levam a supor que exista um
mecanismo comum entre as trés drogas. Essa acdo em comum pode ser
a chave que fornecera uma hipoétese unificadora que ligara os trés grupos
distintos de drogas em um soO efeito adverso gengival .

O tratamento e prevencéo da hiperplasia gengival permanecem ainda
insatisfatorios. A recidiva é freqglente e muitas vezes os pacientes sofrem
continuas cirurgias. A hiperplasia gengival pode provocar problemas de
estética, de fala e de funcdo. O entendimento da patogenia desta
alteracédo é fundamental para resolver estes problemas.
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ABSTRACT

Some drugs may affect and change the inflammatory and the
immunological responses of the periodontal tissues, mainly those of the
gingiva. One of the most common adverse effects of the drugs in the
periodontium is gingival hyperplasia. There are three groups of drugs
that can cause this alteration: phenytoin, cyclosporin A and the calcium
channel blockers. Clinically and histologically, gingival hyperplasia
induced by these drugs is very similar, but the prevalence of this
alteration in the three groups of drugs is different The pathogenesis of
this alteration is uncertain and the treatment is limited. The purpose of
this review was to demonstrate the similar features of the three groups
of drug-induced gingival hyperplasia The options of treatment of this
alteration were also discussed.

KEY WORDS

Gingival hyperplasia, phenytoin, cyclosporin A, calcium channel blockers.
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