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RESUMO

A etiologia do crescimento gengival é multifatorial, podendo estar associada a processos
inflamatorios, respiracdo bucal, deficiéncia de vitamina C, hereditariedade, doencas
malignas, alteracfes hormonais e como efeito adverso no caso da administracdo
sistémica de algumas drogas. O aumento gengival induzido por drogas é uma condi¢do
benigna, indolor que pode acometer todos os tipos de gengiva. As classes de drogas
mais conhecidas relacionadas ao aumento gengival sdo os anticonvulsivantes
(Fenitoina), imunossupressores (Ciclosporina A) e os bloqueadores dos canais de célcio
usados como anti-hipertensivos. Desses 0s mais comumente associados sdo a
Nifedipina, Verapamil e por altimo a amlodipina, pouco relatado na literatura. Este
trabalho tem como objetivo apresentar um caso clinico de aumento gengival causado
pela amlodipina, um agente blogueador dos canais de célcio, numa paciente do sexo
feminino, 45 anos, hipertensa, em uso da medicagdo ha 8 anos associado com a
Losartana que € um conhecido farmaco antagonista dos receptores de angiotensina.

Palavras-chave: aumento gengival; amlodipina; blogueador dos canais de célcio;
efeitos adversos; farmaco; manifestacéo oral.

INTRODUCAO algumas drogas*®®. As classes de
drogas mais conhecidas relacionadas ao
aumento gengival sdo 0S

. anticonvulsivantes (fenitoina),

O aumento de volume gengival imunossupressores (Ciclosporina A) e

pode estar relacionado a varias os bloqueadores dos canais de célcio
mter_agoef entre 0 hospedeiro e 0 meio usados como anti-hipertensivos, desses
ambiente”. A etiologia do crescimento Gltimos os mais comumente associados
gengl_\/al é \multlf_atorlz_al e pode e§tar sd0 a Nifedipina, Verapamil e por
associada & etiologia de carater Gltimo a amlodipina, pouco relatado na
inflamatério, deficiéncia de vitamina C, literatura®*®®. A prevaléncia da
hereditariedade, alteragdes hormonais, hipertrofia gengival induzida pela
doencas malignas e como efeito adverso amlodipina tem sido relatada ser entre

no caso da administracdo sistémica de
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1,7% e 3,3%*°.

O aumento gengival produz
mudancas estéticas e seus sintomas
clinicos incluem flacidez, sangramento,
disturbios da fala, problemas de oclusdo
dentaria, e susceptibilidade aumentada
para doencas periodontais e caries’®.

Atualmente, mais de 20
medicamentos de administragéo
sisttmica sdo associados com O
aumento gengival®. A amlodipina é um
agente de di-hidropiridina, uma terceira
geracdo de bloqueador dos canais de
calcio que € usado para o tratamento de
hipertensdo e angina, tendo como um
dos efeitos adversos 0 aumento
gengival®.

A gravidade da hipertrofia
gengival é devida ao aumento na dose
do amlodipina e também devido a
prescricdo de drogas responsaveis por
baixar o nivel de colesterol no sangue.
Quando as estatinas e bloqueadores dos
canais de calcio sdo prescritos em
conjunto, especialmente em doses
elevadas pode, possivelmente, haver um
maior nimero de efeitos adversos, como
aumento gengival‘* 2,

O tratamento do aumento
gengival induzido por drogas inclui a
suspensdo ou substituicdo da mesma, se
possivel, com parecer do médico
cardiologista, e diminui¢do dos fatores
de risco através do meticuloso controle
mecanico e quimico do biofilme. A
gengivectomia deve ser reservada para
casos graves que afetam a higiene bucal
ou funcdo, ou por razdes cosméticas™.

REVISAO DE LITERATURA

O aumento gengival induzido
por drogas € uma condicdo benigna,
indolor que pode acometer a gengiva
marginal, papilar e inserida**,
podendo ocasionar a cobertura parcial
da superficie oclusal dos dentes'**.
Essa condicdo produz mudancas
estéticas e seus sintomas clinicos
incluem flacidez, sangramento,
disturbios na fala, problemas de oclusdo
dentaria, e maior susceptibilidade para
doencas periodontais e caries”®. A
hipertrofia gengival ndo tratada pode
levar a hemorragia, infeccdo, abcesso,
ulceracdo, deficiéncia estética, e
dificuldade funcional, prejudicando
mastigacdo e fala®’.

O aumento gengival pode ser
causado por varios fatores, tais como a
alteracbes inflamatorias, respiracao
bucal, a deficiéncia de vitamina C, a
hereditariedade, doencas malignas,
alteracbes hormonais (observados em
puberdade e gravidez), e os efeitos
adversos associados com a
administracao sistémica de
determinados farmacos®.

Matharu et al.*® afirmam que a

hiperplasia gengival é um termo
improprio porque o alargamento dos
tecidos ndo resulta de um aumento no
numero de células e sim um aumento no
volume extracelular do tecido com um
infiltrado inflamatério
predominantemente de linfocitos B.

O aumento gengival pode ser
leve ou severo e, em  casos
generalizados, foi relatado como uma
combinagdo do aumento da resposta
inflamatoria com o uso da droga, sendo
mais pronunciado na regido anterior da
mandibula devido a um maior acumulo
de placa™®. O aumento gengival
induzido por drogas é 3,3 vezes mais
comum em homens do que em
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mulheres'’.

Ellis e Seymour®® propuseram
uma andlise fotogréfica para avaliar a
invasdo gengival ou crescimento
excessivo em superficies adjacentes
para uma unidade gengival: 0 = sem
invasdo da papila interdental na
superficie do dente, 1 = invasdo leve
produzindo uma papila com ponta
romba, 2 = invasdo moderada
envolvendo a propagacdo lateral de
papila através da superficie dentaria
vestibular de menos de um terco da
largura do dente, 3 = invasdo da papila
com mais de um quarto da largura do
dente com perda de contorno da papila
interdental.

As classes de drogas mais
conhecidas relacionadas ao aumento
gengival sdo os anticonvulsivantes
(fenitoina), imunossupressores
(Ciclosporina A) e os blogueadores dos
canais de célcio usados como anti-
hipertensivos. O aumento gengival foi
relatado pela primeira vez em 1939 por
Kimball?? causado pelo uso de drogas
antiepilépticas, no caso a fenitoina.

O primeiro relato de ocorréncia
do aumento gengival associado com
agentes bloqueadores dos canais de
calcio (nifedipina) foi relatada por
Ramon et al.®. A amlodipina, a
filodipina, o diltazem, a nitrendipina, e
0 verapamil sdo o0s outros agentes
associados com esse efeito colateral®*%*,
O aumento gengival tem sido relatado
em 15-83% dos pacientes que fazem
uso de nifedipina®?°, em
aproximadamente 21% dos que tomam
diltiazem®’, cerca de 4% dos medicados
com verapamil® e 1,7% para aqueles
que utilizam a amlodipina®. A
amlodipina € uma di-hidropiridina, uma
terceira geracao de agentes
bloqueadores dos canais de célcio que é
usado para o tratamento de hipertensdo
e angina'®.

Os bloqueadores dos canais de
calcio atuam através da inibicdo do
fluxo de ions de célcio através da
membrana celular de células musculares
cardiacas lisas, bloqueando assim a
mobilizacdo intracelular de Ca ++. Essa
mobilizacdo provoca a dilatagdo das
artérias coronarias e arteriolas bem
como a diminuicdo da contratilidade do
miocardio e demanda do oxigénio®.

Os tecidos gengivais estéo
geralmente em um estado de lesdo e
reparo que envolve ciclos repetitivos de
producdo de fatores quimiotaticos,
recrutamento de células inflamatorias e
remodelacdo do tecido conjuntivo. O
volume de células do tecido conjuntivo
é largamente controlado por citocinas e
quimiocinas que sdo secretados por
células inflamatorias e, em menor grau,
por fibroblastos®.

O aumento gengival induzido
por drogas como modelo multifatorial,
envolve mecanismos n&o-inflamatdrios
e inflamatérios*'®. As propostas dos
mecanismos ndo-inflamatdrios incluem
um defeito na atividade da colagenase
devido a diminuicdo dos niveis de
secrecdo de matriz de metaloproteinases
1 e 3 e absorcdo de acido folico,
bloqueio da sintese de aldosterona na
zona glomerulosa do cortex adrenal, e
regulacdo  positiva do fator de
crescimento de queratinécitos®. No
entanto, a maioria da literatura
disponivel sugere que a inflamagao
gengival é essencial para a interacdo das
drogas com os fibroblastos’. Uma
inflamacdo pode desenvolver resultado
de efeitos toxicos diretos da
concentragdo da droga no fluido
gengival crevicular, uma vez que nesse
fluido as concentragOes das drogas sdo
até 292 vezes maior que as
concentracdes encontradas no plasma®.
Esta inflamagcdo pode conduzir a
sobrerregulacdo de varios fatores, como
as citocinas: fator de crescimento de
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fibroblastos-2 (FGF-2), de
transformacdo do fator de crescimento
B1  (TGF-B1), interleucina-6 e
interleucina-1p (IL6, IL-1B), e fator de
crescimento derivado das plaquetas-$3
(PDGF-B) que predispbe o tecido a um
efeito toxico, causando 0
desenvolvimento de uma hiperplasia
gengival fibrotica'®. O aumento dessas
citocinas pro-inflamatdrias esta também
envolvido na migragdo dos mastocitos,
influenciando a  proliferacdo  de
fibroblastos e a sintese da matriz
extracelular. Além disso, a amlodipina
pode estimular a producdo de
interleucina-2 (IL-2) por células T que
causam fibrose™.

Algumas citocinas e fatores de
crescimento foram encontrados em
niveis mais elevados em tecidos
gengivais crescidos, incluindo
interleucina  (IL-6), IL-1, fator de
crescimento derivado das plaquetas-3,
factor-2 de crescimento de fibroblastos
(FGF-2), TGF-p e CTGF?>%% A
inflamacdo causa uma regulagéo
positiva de TGF-B1, responsavel pela
producdo da atividade fibrética, que
pode ser essencial para o0 crescimento
vertical da gengiva e o desenvolvimento
das pseudobolsas™.

A forte relacdo entre a
inflamacdo e o0 aumento gengival
induzido por droga é demonstrada com
o fato de que essa condi¢do pode ser
controlada com sucesso, mesmo sob a
administracdo continua de amlodipina,
através da meticulosa higiene oral
profissional e individual®®3¢. Além
disso, o fato dessa condic¢do, em geral,
ndo afetar areas desdentadas apoia a
declaracdo de que sua presenca é mais
provavelmente relacionada com fatores
de denticdo, tais como placa dentaria®.

Charles et al.*” concluiram que a
presenca de placa dentaria pode

proporcionar um  reservatorio de
acimulo de drogas que causam
hipertrofia gengival, tais como a
amlodipina.

Pasupuleti et al.'*, usaram um

teste de biologia molecular que permitiu
a lidentificacdo e quantificacdo das
bactérias presentes nas pseudobolsas
causadas pelo aumento gengival
induzido por drogas, eles encontraram a
presenca de patdgenos periodontais
especificos como o Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (Aa),
Porphyromonas gingivalis (Pg),
Tannerella forsythia (TF), e Treponema
denticola (Td) em locais de maior
profundidade de sondagem quando
comparado com 0s niveis antes e
depois da terapia cirdrgica e nao
cirurgica.

Sendo assim, a manutencdo
rigorosa da higiene oral, com medidas
que asseguram que a placa acumulada
foi removida em torno do colo dos
dentes e gengivas €, de fato,
necessaria®***®, Situaces em que o
aumento gengival persiste apds um
efetivo controle mecénico da placa e/ou
em que 0 aumento gengival
inflamatorio cronico inclui
componentes fibraticos significativos se
faz necesséaria a remocdo cirargica do
excesso de tecido, através da
gengivectomia,  gengivoplastia  ou
retalho cirtrgico periodontal®-*®.

Quirynem et al. em 2006* num
ensaio controlado encontrou resultados
satisfatorios na diminuicdo do indice de
placa, sangramento a sondagem e
diminuicdo da profundidade de bolsa na
aplicacdo do protocolo Full-mouth
disinfection na terapia de controle da
doenca periodontal.

RELATO DE CASO
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Paciente do sexo feminino, 45
anos, compareceu ao servico de
especializacdo em Periodontia da
Faculdade de Odontologia do Recife
queixando-se de crescimento gengival
ha 3 semanas, dificuldade em mastigar e
mau halito. Durante a anamnese a
paciente relatou ser hipertensa e usar
amlodipina (5mg uma vez ao dia).

No exame intra-oral  foi
observado  aumento de  volume
generalizado das gengivas vestibulares e
palatinas/ linguais da maxila e
mandibula, acometendo a gengiva
marginal, papilar e se estendendo a
gengiva inserida, com aspecto nodular,
sem alteracdo de coloracdo. O aumento
gengival estava presente na gengiva ao
redor dos dentes, bem como em areas
endéntulas (Figuras 1, 2, 3 e 4).
Paciente ainda apresentou sangramento
a sondagem, presenca de supuracao e
biofilme visivel localizado em todas as

superficies dentérias. A profundidade de
sondagem variou de 3 a 6mm.

Para o tratamento periodontal foi
realizada a técnica de Full-mouth
disinfection proposta por Quirynem®
em 2002, com a irrigacdo subgengival
com clorexidina em gel a 1% (aplicacéo
por 3 vezes a cada 10 minutos da droga
no sulco gengival) e com doxiciclina a
10%, aplicacdo Unica por 10 minutos
apos a aplicacdo da clorexidina.

A paciente foi orientada quanto
a higienizacao correta da cavidade oral
e foi prescrito digluconato de
clorexidina a 0,12% por 14 dias. Com
esse protocolo a paciente apresentou
melhora significativa de quadro e nédo
foi necessaria nenhuma intervencao
cirdrgica, ja que apenas o controle da
placa conseguiu reverter o quadro do
aumento gengival com melhora da
estética, do hélito e da mastigacao.

Figura 1: Lado direito da cavidade oral

Figura 2: Lado esquerdo da cavidade oral
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Figura 3: Vista oclusal inferior

DISCUSSAO

Embora o aumento gengival
como efeito colateral induzido pela
amlodipina seja pouco relatado na
literatura®*>°, os bloqueadores dos
canais de calcio sdo fortemente
associados a esse tipo de efeito adverso,
como no caso da nifedipina e
verapamil®?®. Ha também relatos de
casos de aumento gengival associado a

antibioticos e sulfonamidas’>°“°.

Entre os blogueadores de canais
de célcio, as di-hidropiridinas (por
exemplo, nifedipina, felodipina,
amlodipina, nitrendipina, nicardipina, e
manidipina) tendem a ser mais
comumente associadas ao aumento
gengival®’.

O aumento gengival devido a
utilizacdo de amlodipina foi encontrado
em 5 (3,3%) de 150 pacientes no estudo
realizado por Jorgensen et al. em 1997,
em 3 (1,7%) de 181 no estudo realizado
por Ellis et al. em 1999%, e em 4 (1,3%)

Figura 4: Vista oclusal superior

de 301 no estudo realizado por Ono et
al®2.

A nifedipina e amlodipina séo
de interesse de estudo, uma vez que
ambas as drogas sdo di-hidropiridinas e,
portanto, estruturalmente semelhantes.
Além disso, ambas ficam aprisionadas
no fluido gengival crevicular"®.

O aumento gengival induzido
por drogas tem uma natureza
multifatorial e sua aparéncia e
severidade s&o fortemente influenciadas
pela dosagem, duracdo e nivel
sanguineo da amlodipina, bem como
pelo sexo, predisposicdo genética
(fibroblastos com uma susceptibilidade
anormal a droga e/ou a heterogeneidade
funcional dos fibroblastos), estado de
higiene oral ou inflamagdo gengival
preexistente, e ativacdo de fatores de
crescimento®*®®!,

Embora o aumento gengival seja
3,3 vezes mais comum em homens do
que em mulheres’’, o relato de caso
apresentou uma paciente do sexo
feminino com a presenca do aumento de
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volume gengival.

@) aumento gengival
generalizado foi relatado em associagao
com 0 aumento da  resposta
inflamatoria, sendo nos casos do
crescimento excessivo induzidos por
drogas mais pronunciado na regido
anterior da mandibula, devido a um
maior acimulo de placa”*®. No caso
relatado, o aumento do volume gengival
estava presente de forma generalizada,
inclusive em é&reas edéntulas, estando
assim em desacordo com Livada e
Shiloah® que sugerem que o aumento
gengival estd relacionado a resposta
inflamatdéria associada a superficie
dentaria, como no caso da placa
dentaria, e, portanto ndo sendo
encontrado em superficies edéntulas.

O crescimento gengival é uma
condicdo benigna, indolor, caracterizada
pelo enorme alargamento da papila
interdental (papila nodular), o que pode
variar de leve a extremamente
grave**>® Pode ser acompanhado de
edema da margem gengival e cobertura
parcial da superficie oclusal dos dentes,
fazendo com que haja limitagdes
funcionais e estéticas como dificuldade
em engolir, falar e mastigar®.
Corroborando com o0s autores, a
paciente apresentava aspecto nodular da
gengiva com cobertura parcial da
oclusal dos dentes, dificuldade de
mastigacao e limitacao estética.

Em um estudo com 150
pacientes cardiacos, verificou-se que a
amlodipina numa dose de 5 mg/dia ndo
pode induzir o aumento gengival,
mesmo sendo tomada por mais de 6
meses”. Contrariamente, Seymour et al.®
relataram que trés pacientes com
condicdes periodontais pobres
desenvolveram um aumento de volume
da gengiva durante o uso cronico, com
pelo menos 3 anos de uso de
amlodipina. Corroborando com

Seymour®* e Triphati*®, a paciente

desenvolveu aumento gengival induzido
pela amlodipina apds o uso crénico de 8
anos com baixa dose da amlodipina
(5mg por dia).

Vaérios fatores sdo responsaveis
pela patogénese do aumento gengival
induzido por drogas como discutido por
Seymour et al.’, entre eles fatores
primarios como a presenca do biofilme,
predisposicdo  genética,  variaveis
farmacocinéticas, alteracédo da
homeostase no tecido conjuntivo
gengival, caracteristicas
histopatologicas, fatores ultra-
estruturais (polimorfismos de citocinas),
alteragcOes inflamatorias, e acdo da
droga nos fatores de crescimento® .
No caso da paciente relatada sugere-se
que 0 aumento gengival esteja
relacionado a alteracBes inflamatdrias
devido a grande quantidade de acimulo
de biofilme.

O tratamento do aumento
gengival induzido por drogas inclui a
suspensd@o ou substituicdo da mesma se
possivel, com o parecer do médico
cardiologista, e diminuicdo dos fatores
de risco através do meticuloso controle
mecanico e quimico do biofilme. A
gengivectomia deve ser reservada para
casos graves que afetam a higiene bucal
ou funcdo, ou por razdes cosméticas™.
No presente caso clinico ndo foi
necessaria intervencao cirdrgica, apenas
0 controle mecénico e quimico do
biofilme foram suficientes, fato esse que
pode ser corroborado por Armintage®’ e
colaboradores que classificam a Lesao
gengival induzida por placa como fator
primario e modificada pelo uso de
medicamentos como fator secundario.

CONCLUSAO

Através do presente relato de
caso foi possivel concluir que, embora
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menos relatado na literatura, a
amlodipina possui como efeito colateral

mecanico e quimico através da terapia
periodontal é possivel a reversdo da
0 aumento do volume gengival por se condicdo gengival, sem necessidade de
tratar de um agente bloqueador dos suspensdo ou substituicdo do farmaco
canais de calcio, e que, muitas vezes, utilizado.

apenas por meio do meticuloso controle

ABSTRACT

The gingiva may be enlarged in response to various interactions between the host
and the environment. Gingival overgrowth can be caused by various factors, such as
inflammatory changes, mouth breathing, vitamin C deficiency, heredity, malignancies,
hormonal alterations and adverse effects associated with systemic administration of
certain drugs/drug-induced gingival overgrowth. Drugs associated with gingival
overgrowth can be broadly divided into three categories: Anticonvulsants
(Fenitoine), immunosuppressants (Ciclosporine A) and calcium channel blockers used
as anti-hypertensives. In this last group the most commonly associated drugs are
Nifedipine and Verapamil, Amlodipine has rarely been reported as the potential
etiologic cause of gingival overgrowth. This work aims to present a clinical case of
gingival overgrowth caused by amlodipine, a calcium channel blocker agent, in a
female patient, 45 years-old, hypertensive, who has been using the medication for 8
years associated with Losartane, a angiotensin receptors antagonist.

Key-words: gingival overgrowth; amlodipine; calcium channel blockers; adverse
effects
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