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Resumo

Aumentos gengivais associados ao uso de nifedipina e fenitoina sdo co-morbidades
associadas ao uso continuo desses farmacos. A etiopatogenia dessa condi¢do ainda
€ pouco compreendida. Este estudo objetivou: (1) compreender aspectos
epidemioldgicos e clinicos dos aumentos gengivais medicamentosos, (2) avaliar o
impacto desta condi¢cdo na qualidade de vida (QV) de usuérios do Sistema Unico de
Saude do municipio de Diamantina, Minas Gerais, que faziam uso continuado destes
medicamentos e (3) comparar 0 aumento gengival induzido por medicamentos
(AGM) e a fibromatose gengival idiopatica (FGI) quanto a imunomarcagdo para
miofibroblastos , PCNA e histomorfometria em amostras teciduais. Foram aplicados
152 questionarios em individuos usuarios edéntulos e ndo-edéntulos abrangendo
aspectos gerais, condicdo médica e odontoldgica e informacdes relacionadas ao uso
de medicamentos. Avaliagbes clinicas, incluindo a mensuragdo do aumento
gengival, foram feitas por um avaliador calibrado pelo método do teste-reteste. O
impacto da Saude Bucal na qualidade de vida (QV) foi avaliado através do
guestionario OHIP-14. Todos 0s pacientes que apresentaram aumento gengival
significante foram submetidos & remocado cirdrgica do mesmo. Os resultados
demonstraram que 43% dos pacientes avaliados tinham aumento gengival. N&o foi
encontrada associacdo significante entre o aumento gengival detectado e
caracteristicas demograficas, medicamentosas ou periodontais na populacéo
examinada. Houve correlacdo significativa entre o impacto sobre a qualidade de vida
medido pelo OHIP e as variaveis idade, profissdo, presenca de dentes e de aumento

gengival nos individuos avaliados. Quanto a analise imunohistoquimica, houve

expressao negativa para miofibroblastos (a-sma) nas amostras teciduais oriundas



dos AGM e FGI. Nao houve diferenga significativa entre a imunomarcacao para
PCNA e para vasos marcados através dos pericitos (a-sma) entre o AGM e FGlI.
Todavia, a espessura epitelial se encontrou mais evidente no AGM. A alta ocorréncia
do aumento gengival entre usuarios de nifedipina e fenitoina e o seu impacto na QV
enfatiza a importancia do desenvolvimento de estratégias para avaliacdo e controle

da Saude Bucal desses pacientes.

Palavras-Chave: Fenitoina, Nifedipina, Aumento gengival, Qualidade de vida, OHIP-

14, SUS.



Abstract

Gingival overgrowth associated with phenytoin and nifedipine are co-morbities
associated with chronicl use of these drugs. This study aimed: (1) to comprehend the
epidemiological and clinic features of gingival overgrowth induced by these drugs
(GOID), (2) to evaluate the presence and impact of the gingival overgrowth in the
quality of life in people assisted by the Unique System of Health who made use of
these drugs and (3) to compare the GOID and Idiopathic Gengival Fibromatosis (IGF)
according with PCNA, a-SMA immunolabeling and epithelium thickness. 152
questionnaires were applied to individuals enclosing general aspects, medical and
dental condition and information related to the medicine use. Clinical evaluations,
including the analysis of the gingival overgrowth was made by an appraiser calibrated
for the test-retest method. The impact of the oral health in the quality of life was
evaluated through the OHIP-14 questionnaire. The results showed that 43% of
examined individuals had gingival overgrowth. There was not found statistical
association among gingival overgrowth and demographic, pharmacological and
periodontal conditions in the evaluated population. It was also demonstrated a
significant association between the quality of life with the age and profession of the
evaluated individuals, as well as with the tooth presence and the gingival overgrowth
(p< 0.05). In the immunohistochemical analysis, in all groups, the fibroblasts were
negative to a-SMA labeling. PCNA epithelial cells were slightly more common in the
IGF group but there were not statistical different comparing with other groups.
Comparing the vessels counts with a-SMA positive pericyte or smooth muscular
cells, there was not statistical differences among the groups. When the ephitelium

thickness analysis was performed, the GOID group presented the higher mean
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comparing with other two groups with evident statistical differences. The high
occurrence of gingival overgrowth induced by nifedipine and phenytoin and the
impact of this alteration in the quality of life emphasized the importance of the
development of strategies for evaluation and control of the oral health of these
patients.

Key-Words: Nifedipine, Phenytoin, Unique System of Health, Gingival Overgrowth,

OHIP-14.
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1 - Introducao

O aumento gengival é uma condicdo patoldégica que se caracteriza
clinicamente por um aumento volumétrico do tecido gengival que, quando afeta um
individuo, pode resultar em transtornos estéticos e/ou funcionais.

Sua descri¢do na literatura se baseia nos fatores etioldégicos envolvidos, bem
como nas caracteristicas histopatolégicas e clinicas que manifesta, podendo ser
classificado em iatrogénico, inflamatério, neoplasico, idiopatico, hereditario ou
medicamentoso. *

O termo “gengivite” € usado normalmente para referir-se a um processo
inflamatério limitado aos tecidos moles que circundam os dentes, sem que haja
nesse processo, a destruicdo da crista alveolar subjacente, ligamento periodontal ou
cemento. A maioria dos casos de gengivite ocorre por falta de higiene bucal
adequada, o que leva ao acumulo de biofilme dental e célculo, principais agentes
irritantes locais envolvidos na etiologia da gengivite.?> A gengivite, frequentemente,
resulta em um aumento gengival inflamataorio.

Diferente da gengivite quanto a etiologia, caracteristicas clinicas e
histopatolégicas, o aumento gengival ndo inflamatério € um termo clinicamente
usado para identificar um crescimento volumétrico da gengiva decorrente do
acimulo de componentes fibrosos no tecido conjuntivo®. Dentre os fatores
relacionados a sua etiologia, esta 0 uso continuado de alguns medicamentos como a
nifedipina, usada no controle da hipertenséo arterial, o anticonvulsivante fenitoina e

a droga imunossupressora ciclosporina. 4>
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1.1 Aumento Gengival Medicamentoso — AGM

O AGM é um efeito indesejado bem documentado, associado ao uso continuo
de alguns medicamentos, como a fenitoina, ciclosporina, e os bloqueadores dos
canais de calcio. E caracterizado pelo acimulo, na matriz extracelular do tecido
conjuntivo, particularmente de componentes colagenosos, podendo apresentar
varios graus de inflamacao. ®’

Muitos termos tém sido utilizados para descrever o fendbmeno do AGM, como
as expressoes “hiperplasia gengival” (aumento anormal no niumero de células de um
orgao ou tecido, o qual cresce em volume) e “hipertrofia gengival” (crescimento de
um 6rgdo ou parte dele por um aumento no tamanho de seus constituintes
celulares). “Aumento Gengival” por enquanto, é o termo genérico que melhor
descreve esta condicdo, pela falta de conhecimento sobre sua patogénese. ®

Embora os mecanismos do AGM né&o tenham sido completamente elucidados,
os estudos recentes sugerem que esta alteragdo parece ser induzida pelo
rompimento da homeostase da sintese e da degradacdo do colageno no tecido
conjuntivo gengival, predominantemente com a inibicéo da fagocitose do colageno .°

Uma propriedade comum entre as trés classes de drogas mais relacionadas
ao AGM é que elas afetam diretamente o metabolismo de célcio.” Desde que a
producdo celular de colagenase é modulada pelo influxo de calcio, talvez
fibroblastos originados de pacientes tratados com estes medicamentos possam
produzir uma forma inativa de colagenase, sendo responsaveis pelo aumento da
matriz extracelular.’® Os efeitos colagenoliticos das células inflamatérias e a sintese
da colagenase sdo eventos calcio-dependentes. Estes agentes podem reduzir os
niveis do calcio nos fibroblastos gengivais e células T, deste modo interferindo com a

proliferacdo das células T e sintese de colageno por fibroblastos gengivais.’
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Os fatores que influenciam o AGM incluem a idade, predisposi¢cdo genética,
variaveis farmacocinéticas, mudancas induzidas pelo biofilme dental e ativacdo
inflamatoéria e imunoldgica de fatores do crescimento. Destes, os fatores genéticos
que causam a heterogenicidade do fibroblasto, a inflamacé&o gengival, e as variaveis
farmacocinéticas parecem ser significativas na expressao do aumento gengival. Uma
compreensao mais completa da patogénese deste efeito ndo desejado elucidaria os
mecanismos apropriados para seu controle.’

O AGM costuma ser mais evidente apds trés a seis meses de uso dos
medicamentos. De forma geral, ndo ha predilecdo por etnias, géneros e faixas
etarias, entretanto, parece haver uma predilecdo pelo sexo masculino no aumento
induzido por blogueadores de canais de calcio e por pacientes jovens naquele
induzido pela fenitoina.**

Existe uma correlagéo significativa entre a incidéncia e/ou a gravidade do
AGM, a quantidade de biofilme dental e acimulo de célculo.™®

As caracteristicas clinicas e histopatolégicas nao diferem muito entre o AGM
induzido pelas trés classes de medicamentos, o qual € caracterizado por um
acumulo expressivo de proteinas na matriz extracelular, camada epitelial
paraqueratinizada e prolongamentos epiteliais no tecido conjuntivo subjacente.®

Os principais medicamentos atualmente associados ao AGM encontram-se

listados na tabela 1.



Agente Nome comercial
Anticonvulsivantes
Hidantoinas Ethotoina Pagano®e
Mefenitoina Mesata@ifa
Fenitoina Dilantipi
Succinamida Etosuximida Zerotin@®
Metsuximida Celontiba
Fensuximida nao relatado
Acido Valpréico Acido valpréico Depaker®’
Imunossupressores Ciclosporina A Sandimur®?
Nal®?
Bloqueadores do canal de célcio
Diidropiridina Amilodipina Lotrel
Derivados Norvas®°
Felodipina Pleralil
Nicardipina Cardaie
Nifedipina Adatt
Paodia®®
(@15:4
Nimodipina Nimotep
Nisoldipina Sutat®
Nitrendipina nao relatado
Benzotiazepina Diltiazem Cardizert
Derivados Dilacor &}
2—13
(@1%:
Fenilalquilaminas Verapamil HCI Calan’
ﬂﬂm®15
eare ™
@oa H™
(@15:4

tAbbor Laboratories, Morth Chicago, I 2Sandoz Pharmaceuaticals Corp.,
Hanowver, MWH: *Parke-Davis, Morris Plains, MI: “CIBA Geneva Pharmaceust
icals, Summit, MJ; SPfizer. Mew York, MY SAstra Merck, Wayne, PaA; “Bockhe
Laboratories, Mutley, NI ®Wyeth-Ayerst Laboratories, Philadelphia, PA:
“Hayer Corporation. Pharmaceutical Disvdsion, West Flaven., CT; ferneca
Pharmaceuticals, Wilmingoon, DNE: ""Hoeschst-MMarion Roussel, Kansas
City, MO **Rhone-Poulenc Rorer Pharmaceuticals, Collegeville, PA; 'S For
est Pharmaceuticals, MNew York, WNY; G D Searles & Co, Chicago, [L: *SEnol
Pharmaceutical Co.,. Mowunt Olive, MI; Y$Lederle Laboratories, Carolinea,
Puerto Rico.

*PFroduct information obtained from the 1997 Phpsician’s desk reference
[L28E).

Tabela 1 — Relacdo de medicamentos associados com aumento gengival.
Fonte: Hallmon & Rossmann,1999 *°

15
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1.2 AGM induzido por Nifedipina

O termo “antagonistas ou bloqueadores dos canais de célcio” refere-se a
algumas drogas utilizadas como terapéuticos cardiovasculares, que formam um
grupo heterogéneo quimica, farmacolégica e terapeuticamente. Os primeiros
farmacos representantes deste grupo sdo o diltiazem (uma benzotiazepina),
nifedipina (uma 1,4-diidropiridina) e verapamil (uma fenilalquilamina). A atuacao
cardiovascular anti-hipertensiva, antianginosa e antiarritmica seletiva dessas drogas
parece ser devido a sua interacdo com um processo de mobilizacdo do célcio —
inibicdo do influxo de célcio através dos canais lentos voltagem dependentes,*?*3
principalmente em células musculares lisas e cardiacas. Como resultado, este ion
ndo é fixado pelo reticulo sarcoplasmico, impedindo uma répida despolarizacdo
celular.** Entretanto, ndo existe consenso na literatura a este respeito, pois outros
estudos afirmam que a nifedipina induz um aumento significante do calcio
intracelular e que esta ndo € necessariamente uma acao dos canais lentos voltagem
dependentes, podendo haver diferencas no modo de acdo entre os bloqueadores
dos canais de célcio da mesma classe das diidropiridinas.*®

A introducio destes primeiros farmacos, seguiu-se a 22 geragdo de agentes
da classe da 1,4-dihidropiridinas (subclasse ll-a), incluindo, dentre outros, a
amilodipina e a benidipina ,** além da nifedipina, nicardipina, verapamil e diltiazem
em formulacdes de liberacdo prolongada. A subclasse llI-b compreende novas
diidropiridinas tais como nisoldipina, nitrendipina e manidipina, entre outras, as quais
se caracterizam por apresentar uma melhora na farmacocinética e/ou
farmacodinamica.*®

Os antagonistas dos canais de célcio sdo amplamente utilizados no manejo

de doencas cardiovasculares hipertensivas ou em pacientes que fazem tratamento
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de dialise.’” A nifedipina frequentemente é utilizada também para controlar efeitos
colaterais de nefrotoxicidade, hepatotoxicidade e aumento da presséo arterial
provocados por outros medicamentos, como a ciclosporina. Em nivel celular, a
nifedipina impede a ATPase calcio —dependente de degradar Trifosfato de
Adenosina (ATP), decrescendo o nivel de oxigénio requerido pelas células
musculares lisas vasculares e cardiacas, permitindo a elas funcionarem com baixo
nivel de energia.**°®

Apds a administracdo via oral, a concentracdo plasmatica maxima (Cmax) de
nifedipina € alcancada entre 30 a 60 minutos com formula¢cdes convencionais
(cdpsulas) e 4 horas apés o emprego de formulacdes de liberacdo controlada. A
nifedipina apresenta uma meia-vida de eliminacao de cerca de 11 horas, mantendo
assim niveis terapéuticos por até 24 horas, devido ao processo de absorcdo ser
mais lento do que o de eliminacédo. FormulagGes de liberacdo prolongada de 30 mg
e 60 mg foram desenvolvidas na forma de comprimidos de sistema terapéutico
gastrointestinal (STGI). O mecanismo de liberacdo da nifedipina STGI envolve a
absorcdo de 4gua através de uma membrana de revestimento semipermedvel,
liberando por pressdo osmotica os polimeros ativos que compdem a formulacao
farmacéutica, promovendo desse modo uma suspensao de nifedipina no interior do
trato gastrointestinal. A liberacdo do principio ativo ocorre no interior do intestino
numa velocidade constante por um periodo de 16 a 18 horas, sendo a
biodisponibilidade oral cerca de 55% a 65% apds a administracdo de uma unica
dose, e de 75% a 85% em regimes de administracdo continua.’® E comercializada
para administracdo oral na forma de capsulas nas concentra¢des de 10,20,30 e 60
mg/capsula, com varios nomes comerciais: Adalat (Bayer), Adalex retard (Herald’s);

Cronodipin (Merck); Oxcord retard; Dilaflux (Medley); Cardalim retard (Solvay
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Farma); Nifedipina (Prodotti, Neovita Funed, Royton,Sanval); Neo fidipina (Neo-
Quimica); Vasicor (Haller) e Associacées: Nifelat (Nifedipina+Atenolol).*?

Os principais efeitos secundarios destes medicamentos sao provenientes da
vasodilatacao excessiva, 0s quais se manifestam com rubor facial, vertigem, dor de
cabeca e edema.’

Além destes efeitos, a incidéncia do AGM tem sido relatada em pacientes
tratados com antagonistas dos canais de célcio na populacdo em geral®. A nifedipina
caracteriza-se por induzir AG pela promog¢édo do acumulo de coldgeno na matriz
extracelular do tecido conjuntivo. 2%

O primeiro caso de AGM induzido por nifedipina foi descrito em 1984.%? Desde
entao, relatos de casos em humanos tem sido associados a outros 5 agentes desta
classe, incluindo amilodipina, felodipina, diltiazem, nitrendipina e verapamil. °

A prevaléncia de AGM significativo associado a nifedipina varia de 6 a 83%
dos usuérios, afetando principalmente homens e associado diretamente ao acumulo
de biofilme dental, que é um importante co-fator na expressao do crescimento
gengival.6’18’23'27

A grande variagdo na prevaléncia relatada para a nifedipina, o derivado da
dihidropiridina mais frequentemente associado ao AGM, pode ser atribuido a
variacbes nas caracteristicas da populacdo, tamanho da amostra e métodos de
avaliacdo do aumento gengival.’

As tentativas de se relacionar a dose, niveis plasmaticos ou salivares,
combina¢cdes de medicamentos e tempo de utilizacdo dos bloqueadores dos canais
de calcio com o0 AGM tem apresentado resultados conflitantes. Acredita-se que haja
um nivel minimo que deva preceder o AGM. Este valor pode diferir dependendo da

suscetibilidade e sensibilidade do paciente (responsividade).®**
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O conhecimento a respeito da etiopatogenia do AGM induzido pela nifedipina
ainda é escasso e varias sdo as hipoteses consideradas. Sabe-se, porém, que o0s
aumentos sao caracterizados histologicamente por fibrose, com algum grau de
inflamacdo.® Alguns estudos consideram que os fibroblastos sdo células n&o
excitaveis e que ndo possuem 0s canais lentos voltagem dependente e sugerem
portanto, que o AGM possa ser causado por outro mecanismo diferente do bloqueio
desses canais.?®

Dentre alguns fenbmenos melhor compreendidos e ja correlacionados ao
AGM associado ao uso da nifedipina, alista-se a reversao dos efeitos primarios do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) na sintese de colageno, resultando em efeito
sinérgico no metabolismo fibroblastico.?* As células responsivas a nifedipina também
apresentam maior suceptibilidade a fatores de crescimento como o fator de
crescimento de fibroblastos - basico (FGFb), com aumento resultante na expresséo
de ciclinas como a interleucina 1- alfa (IL-1a), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-
8) e de quinases ciclina-dependentes (CDK) em células responsivas, comparadas
com células ndo responsivas.?®?° A progresséo do ciclo celular é iniciado por sinais
de crescimento, e € controlado por uma série de CDK. A atividade destas enzimas é
regulada por diversos mecanismos tais como: subunidades reguladoras (ciclinas),
fosforilacdo e de-fosforilacdo.”® Ao mesmo tempo, a nifedipina também atua na
expressdo do marcador apoptético bcl-2 em tecidos gengivais.*

Como nem todos os pacientes tratados com nifedipina desenvolvem AGM,
outro mecanismo considerado envolve a sele¢cao, durante o processo de fibrose, de
uma sub-populacéo de fibroblastos gengivais funcionalmente distintos que induzem

0 aumento na taxa de proliferagdo ou promovem uma producdo anormalmente
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elevada de substancias da matriz extracelular, considerados responsivos a
nifedipina.*®3!

O acumulo excessivo do colageno no AGM induzido por nifedipina pode ser
ocasionado por um aumento da producdo do mesmo ou por reducdo de sua
degradacdo, acarretado por um desequilibrio entre as metaloproteinases da matriz
(MMP) e os inibidores teciduais de metaloproteinases da matriz (TIMP), que
constituem a via extracelular de degradacéo do colageno.*

Ainda relacionado a fibrose, considera-se o decréscimo da degradacdo do
colageno pela pouca atividade fagocitaria fibroblastica do colageno tipo I, o que
configura uma alteracdo da via intracelular de degradacéo do colageno.*

Estudos também demonstraram, in vitro, que fibroblastos derivados de tecidos
com AGM induzido por nifedipina apresentaram uma maior producao de colageno e
baixa atividade da colagenase. Entretanto, eles n&o proliferaram mais rapidamente
ou produziram mais glicoaminoglicanos ou fibronectinas que os fibroblastos
derivados de tecido gengival normal. As fibronectinas mediam a fixacdo do colageno
e outras substancias da matriz extracelular pelas células e poderiam contribuir
diretamente para o AGM. Os glicoaminoglicanos parecem desempenhar um papel
importante na manutenc&o da integridade tecidual. **

Desde que a nifedipina induz o aumento do tecido gengival, mas ndo aumenta
o tecido conjuntivo em outras partes do corpo, um estudo buscou investigar a
existéncia de alteracbes locais especificas que poderiam induzir esse aumento,
através da comparacdo de amostras de fibroblastos gengivais oriundos de locais
com evidéncias histolégicas de inflamacdo e de fibroblastos derivados de outros
locais sem evidéncia de inflamacdo (derme e ligamento capsular do joelho). Os

autores observaram que as células responsivas a nifedipina estdo presentes néo
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apenas nha gengiva, mas também no tecido conjuntivo dos outros locais
investigados, apesar destes ndo se apresentarem aumentados. O estudo conclui
gue estes tecidos parecem responder de forma diferente a nifedipina, possivelmente
com aumento do nivel de degradacéo do colageno por estes fibroblastos, impedindo

o acimulo do mesmo e conseqiiente aumento tecidual.'®

A responsividade dos
fibroblastos foi inversamente proporcional ao nivel de interleucina | beta (IL-1-B)
presente nos tecidos de origem. A IL-1- B atua como mediador da inflamacéo e
imunidade e estimula a producéo de colagenase. Desta forma, especulou-se que o0s
tecidos responsivos a nifedipina, apresentando menores niveis de IL-1- 3, também
teriam menor producéo de colagenase e consequentemente, acumulo de coldgeno e
aumento tecidual. *3

Saito et al (2005) observaram um aumento da expressao de FGFb, fator de
crescimento transformante beta (TGF[), de seus receptores, de c-myc, um gene
associado a proliferacéo celular, e de oncoproteinas bcl-2 em fibroblastos gengivais
de amostras teciduais oriundas de AGM induzido por nifedipina. 3

Embora o mecanismo preciso do AGM seja incerto, uma reacao entre o
medicamento e/ou seus metabodlitos com os componentes dos tecidos gengivais,
realcado pela inflamacéo induzida pelo biofilme dental, parece ser fundamental para
sua ocorréncia. A nifedipina foi detectada no fluido gengival de pacientes com e sem
AGM, em concentracdes que variaram de 15 a 90 vezes mais que 0S niveis
observados no plasma.®

Fujimori®® considera que o AGM induzido por bloqueadores dos canais de
calcio possa ser o resultado do rompimento do equilibrio entre a proliferacéo e a

morte dos fibroblastos, através da inibicdo de morte celular induzida por aderéncia,

gue é provocada por todos esses bloqueadores, provavelmente através de um



22

hY

mecanismo relativo a reducdo da concentracdo intracelular de calcio em
consequéncia do blogueio dos canais lentos voltagem dependentes.

Embora as maiores alteracdes ocorram no tecido conjuntivo, o epitélio exibe
acantose, paraceratose, além de proliferacdo e alongamento de cristas reticulares,
as quais se estendem para o interior da lamina prépria®?’

Quanto a essas projecOes epiteliais, sabe-se que nao se associam ao
aumento da proliferacado epitelial, mas ao prolongamento do tempo de vida do
ceratindcito pela reducdo da apoptose.”

As células epiteliais constituem uma fonte de multiplos fatores de crescimento
e citocinas, e participam ativamente na regulacdo do tecido conjuntivo através de
mecanismos envolvendo integrinas. Integrinas sdo glicoproteinas da superficie
celular que atuam como mediadoras da adesao celular, controlam a proliferacéo
celular e regulam a expressao dos genes. Durante a cicatrizagdo de feridas e
doencas inflamatorias, as integrinas encontram-se alteradas nos ceratindcitos
epiteliais.?’

Clinicamente, a alteracdo arquitetdnica gengival pode causar defeitos
estéticos significativos, desfavorecer a mastigacdo e dificultar a higiene oral,
possibilitando uma maior suscetibilidade & carie e doenca periodontal.®*>’

O AGM primeiro surge nas regides interproximais, sendo essa observacao
extremamente importante para a detec¢do precoce. Aparentemente o grau de
acometimento ndo é dose-dependente, porém ndo h& consenso.®®3® A
manifestacao clinica mais comum em termos de grau de acometimento, € de leve a
moderada, com envolvimento preferencial da gengiva em regides anteriores.*

A gravidade do grau de acometimento parece estar fortemente associada ao

uso concomitante de outras drogas indutoras de AGM, como a ciclosporina A
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(CsA).*’ Na&o ha davida, porém, que a maior gravidade do AGM se associa
intimamente com inflamacéo, profundidade aumentada de sondagem, necessidade
premente de tratamento periodontal, higienizacdo inadequada, com altos indices de
placa e gengivais.?*3¢:3941

O tratamento convencional € baseado na remocédo cirargica do tecido em
excesso, seguida da terapia de manutencdo que objetiva atingir um controle
adequado do biofilme dental.®” Ainda é possivel haver a regresséo do quadro clinico
em alguns casos apenas com um controle rigoroso de biofilme dental °*"* Os
pacientes devem ser informados da tendéncia a recidiva do AGM, se houver
continuidade do uso da nifedipina. °

O acompanhamento odontoldgico profissional deve ser recomendado para o
paciente em um esforco para monitorar o estado gengival, para avaliar e reforcar
esforcos da higiene oral e para fornecé-los periodicamente.® Os pacientes usuarios
de nifedipina necessitam continuar utilizando medicacbes bloqueadoras de canais
de calcio para o controle da pressao arterial. Em alguns casos, a remoc¢do ou
substituicdo do medicamento pode resolver o aumento gengival.** O uso do
Verapamil e do Diltiazem pode ser indicado em substituicdo, embora pertencam a
subgrupos terapéuticos diferentes e nem sempre tem a mesma eficacia terapéutica.
Além disso, essas classes de blogueadores dos canais de célcio também tém sido

M,%3144 embora um estudo em ratos, avaliando o efeito do

associadas com o AG
diltiazem nos tecidos gengivais ndo observou inducdo de AG por este

medicamento.*
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1. 3 Aumento gengival induzido por fenitoina

A Fenitoina (5-difenilfenitoina) tem sido usada para controlar as crises
convulsivas em pacientes epiléticos desde sua introducdo clinica por Merritt &
Putnam em 1938. ° Foi o primeiro farmaco que, mesmo carecendo de acéo sedativa
ou hipnética, mostrou uma boa capacidade anticonvulsivante. Apresenta elevada
atividade antiepiléptica. Também esta indicada em Cardiologia como antiarritmico,
estando classificado por seu mecanismo de acdo como antiarritmico do grupo de
lidocaina.*®

Na dermatologia, a fenitoina tem sido investigada no tratamento de Ulceras,
epidermdlise bolhosa, e outras condi¢des inflamatoérias devido ao seu efeito inibitorio
sobre a colagenase, faciltando a deposicdo de colageno, estimulacdo da
proliferacdo de fibroblastos e atividade antibacteriana. *°

Seu mecanismo de acdo ndo esta totalmente esclarecido. A fenitoina
seletivamente deprime o cértex motor do sistema nervoso central e parece mediar
esta acdo por estabilizacdo da descarga neuronal, limitando a progressdo da
excitacdo neuronal por bloquear ou interferir com o influxo de calcio através da
membrana celular.® Atribuem-lhe uma acdo estabilizadora de membrana, que se
verifica também em tecidos excitaveis distintos do cérebro, como o musculo
esquelético e cardiaco, o que justifica sua utilizagdo como antiarritmico.*®

As formas farmacéuticas mais frequentes em que se podem encontrar esse
medicamento sao as capsulas para uso oral de 30 e 100 mg e a solucéo estéril para
uso parenteral de 50 mg/ml.2* E comercializada com varios nomes: Epelin(Ache),
Fenital (Cristalia), Fenitoina (Funed), Hidantal (Hoescht), Dialudon (Sigma Pharma),
Taludon (Sigma Pharma).*®

A fenitoina € um &cido fraco e tem hidrossolubilidade limitada, mesmo no
intestino. O composto sofre uma absorcdo lenta e um pouco variavel apés a

administracdo oral. ApOs absorcdo completa, € rapidamente distribuida para os
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tecidos. A meia-vida plasmatica da fenitoina no homem €, em média, de 22 horas,
com uma variacao de 7 a 42 horas. Niveis terapéuticos estaveis sdo alcancados em
pelo menos 7 a 10 dias apos o inicio do tratamento com as doses recomendadas de
300 mg/dia.*’

A fenitoina é distribuida no liquido cérebro-espinhal, saliva, sémen, fluidos
gastrintestinais, bile e leite materno. A concentragdo de fenitoina no liquido cérebro-
espinhal, cérebro e saliva se aproxima do nivel de fenitoina livre no plasma. *’

O uso de fenitoina estd associado com um grande numero de efeitos
colaterais, tais como: alteracdes neuroldgicas, metabdlicas, imunoldgicas ou de
hepatotoxicidade. Se os niveis de fenitoina forem mantidos acima da concentracao
Otima, podem ocorrer estados de confusdo mental, referidos como "delirio",
"psicose" ou "encefalopatia” ou raramente disfuncéo cerebelar irreversivel.®4’ Ha
diversos relatos sugerindo uma relacdo entre a fenitoina e o desenvolvimento de
linfadenopatia (local ou generalizada), incluindo hiperplasia benigna do linfonodo,
pseudolinfoma, linfoma e doenca de Hodgkin, embora nédo tenha sido estabelecida
uma relacéo entre causa e efeito. *’

O figado é o principal local de biotransformacdo da fenitoina, portanto foram
relatados casos de hepatotoxicidade aguda com o uso de fenitoina, incluindo casos
pouco frequentes de insuficiéncia hepatica aguda. Estes incidentes foram
associados com sindrome de hipersensibilidade ao farmaco.®*’ Foi relatada
hiperglicemia resultante de efeitos inibitérios da fenitoina na liberacdo de insulina,
que também pode aumentar os niveis séricos de glicose em pacientes diabéticos. A
fenitoina pode interferir no metabolismo da vitamina D. *’

O AGM causado pela fenitoina também pode ocorrer como efeito colateral

em pacientes usuarios desta droga.*®®“® Foi descrito pela primeira vez no inicio
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dos anos sessenta e, por estar presente em criangas com epilepsia que recebiam
fenitoina ou dilantina, foi, durante muito tempo, chamado de hiperplasia gengival
dilantinica.**

Este AGM induzido pela fenitoina acabou por despertar, na comunidade
cientifica, o interesse em descobrir maneiras de utilizar a droga na cicatrizacdo de
feridas.*

A prevaléncia registrada do AGM induzido pela fenitoina varia de 3 a 84,5%,
com média de 50%, com maior freqiiéncia em pacientes jovens.***¢*° Sua aparicéo
e gravidade ndo sdo necessariamente relacionadas a dosagem, concentracdo de
fenitoina no soro ou saliva ou duracdo do tratamento.®>! Pode ocorrer em pacientes
com auséncia de fatores irritantes locais e pode estar ausente naqueles nos quais 0s
irritantes locais s&o abundantes, °>* embora na maioria das vezes esteja associada a
presenca de inflamac&o induzida pelo biofilme dental.>

E caracterizado por um crescimento inicial da papila interdental e
frequentemente acompanhado por um adensamento da gengiva marginal.
Comumente é generalizado, mas é mais grave nas regides anteriores, superior e
inferior.%>*

O aumento é crénico e a gengiva cresce lentamente em tamanho podendo até
interferir na oclusdo ou tornar-se de aparéncia desagradavel. Quando removido
cirurgicamente, geralmente ha recidiva. O desaparecimento espontaneo ocorre em
poucos meses apods a interrupcéo da ingestdo da droga.®**

Os mecanismos patogénicos responsaveis pelo AGM induzido por fenitoina
permanecem pouco conhecidos, e varias sdo as hipéteses a serem

consideradas.*®*9°%%2
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A fenitoina é conhecida por agir como um antagonista dos canais de célcio e
inibir o fluxo do fon célcio (Ca). A concentracdo de célcio livre ionizado (Ca®")
intracelular € normalmente mantida por um delicado balanco entre o influxo do ion
do espaco intracelular, liberacdo do estoque de Ca?* de organelas intracelulares e
extrusdo ativa (efluxo) do ion. O tratamento in vitro de fibroblastos gengivais
humanos derivados de tecido normal com fenitoina aumenta o acimulo de Ca** total
intracelular. Este acimulo pode ser resultado de uma inibicdo induzida pela droga do
efluxo do Ca ou um aumento do influxo do Ca. >

Estudos in vitro tém investigado os efeitos da fenitoina nos fibroblastos
gengivais humanos em culturas de tecidos,® inclusive na sintese do colageno e o
seu efeito inibitorio direto também foi demonstrado na fagocitose do colageno por
fibroblastos.?

Alguns estudos sugerem que o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e a
fenitoina juntos, prejudiguem o metabolismo do colageno pela supressdao da
degradacdo enzimatica com metaloproteinases de matriz (MMP), aumento da
expressdo de inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMP) e endocitose
mediada por integrinas a2f31. Estes efeitos sinérgicos do TNFa e fenitoina podem
estar envolvidos no actimulo de colageno, levando ao aumento gengival.”®

Além destes efeitos sugeridos, a habilidade de degradacdo da matriz
extracelular pela enzima lisossomal catepsina L, também é suprimida pela fenitoina
em fibroblastos gengivais.>*

Devido ao desenvolvimento de técnicas bioldgicas celulares e moleculares,
varios fatores de crescimento tém sido descobertos em anos recentes.”

Investigacbes tém sido direcionadas para o possivel papel dos fatores de

crescimento na regulacdo do aumento gengival.’
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O fator de crescimento epidérmico (EGF), um polipeptideo encontrado na
saliva,suor e urina, é conhecido por promover a sintese de glicosaminoglicano e
estimular o influxo de fons célcio em fibroblastos de mamiferos in vitro.>*?> O EGF
tem sido reconhecido como um facilitador da deposi¢cao de matriz extracelular no
tecido conjuntivo.’

Fibroblastos de tecidos derivados de AGM induzido por fenitoina
apresentaram mais receptores para o0 EGF *° do que aqueles derivados de tecidos
gengivais normais ou da fibromatose gengival idiopatica. Além disso, o efeito de
promocdo do crescimento estimulado pelo EGF adicionado era concentragéo-
dependente apenas nos fibroblastos derivados do AGM induzido por fenitoina.>*>’

Outro fator de crescimento, denominado fator de crescimento de fibroblastos
(FGF), tem sido associado ao aumento gengival induzido por fenitoina. Foram
identificados 02 fatores desta familia, o FGF acido (FGFa) e o FGF basico (FGFb),
sendo o FGFb considerado um mitogénico mais potente que o FGFa.** Em
pacientes com aumento gengival, o nivel de FGFb encontrado foi aproximadamente
3,2 vezes mais alto que em pacientes que ndo tomavam fenitoina. E possivel que a
fenitoina estimule a producdo de FGFb em algumas células-alvo teciduais e a
liberacdo do FGFb produzido na corrente sanguinea. Outra observacdo importante
deste estudo foi a fraca associacdo entre o nivel de fenitoina no soro e 0 aumento
gengival.>®

Saito et al (2005) observaram um aumento da expressao de FGFb, TGF[, de
seus receptores, de c-myc e de oncoproteinas bcl-2 em fibroblastos gengivais de

amostras teciduais oriundas de aumento gengival induzido por fenitoina. 3
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Observacdes sustentam o conceito de sub-popula¢des geneticamente —pré-
determinadas de fibroblastos sensiveis a fenitoina, o que sugere uma maior
suscetibilidade de alguns hospedeiros ao AG associado & fenitoina.*?

Outros mecanismos pelos quais a fenitoina possa influenciar o AGM tém sido
propostos. Esta bem estabelecido que a fenitoina pode interferir com a absor¢éo e

metabolismo de &cido folico.*3>°

A deficiéncia resultante de acido fdlico,
primeiramente afeta o epitélio, gbnadas e medula éssea. Em consequéncia de seu
papel dentro sintese do DNA, tecidos com taxas de retorno mais elevadas (como o
epitélio) sdo afetados primeiramente. Até entdo, as evidéncias disponiveis ndo
parecem suportar a suplementagéo de acido félico como medida eficaz para impedir
ou tratar o AG induzido por fenitoina.**®

Uma forte correlagdo também tem sido observada entre exposicdo de
fibroblastos responsivos & fenitoina e a producéo de colagenase inativa.’

Alguns estudos tém enfatizado o papel dos microrganismos no
desenvolvimento do AGM.*® Ha diversas hipéteses a respeito dos componentes
bacterianos do biofilme dental no AGM induzido por fenitoina. Sasaki e Maita (2003)
observaram uma elevada taxa de bastonetes gram negativos obrigatérios em
biofilme subgengival destes pacientes, sugerindo que estas espécies, em especial a
Prevotella intermedia, poderiam ser os principais habitantes da margem gengival do
aumento, sob condi¢cdes anaerobicas apropriadas, em pacientes sob terapia com
fenitoina. *°

As caracteristicas histolégicas do AG induzido pela fenitoina mostram um
epitélio escamoso estratificado com longas projecdes epiteliais, freqientemente

acantéticas que se estendem profundamente para o interior da lamina prépria. A

lamina prépria é caracterizada pela proliferacdo de fibroblastos e aumento da
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formacdo de colageno, acompanhada por um aumento de proteinas néo

colagenosas.’

1.4 Associagdo medicamentosa

Varios farmacos podem aumentar os niveis séricos de fenitoina pela
diminuicdo do nivel de metabolismo pelo sistema hepético, por competirem pelos
sitios de ligacdo as proteinas ou por uma combinagdo de ambos o0s processos;
dentre eles, a nifedipina.*’

A nifedipina e fenitoina sdo medicamentos de ampla utilizacdo, portanto a
interagcdo desses dois medicamentos pode ocorrer com relativa frequéncia.
Entretanto, a literatura € escassa no que diz respeito a associacdo destes
medicamentos e sua influéncia sobre o AGM.

A interagdo medicamentosa da CsA e nifedipina é bastante comum, e
existem mais estudos que abordam esse aspecto. A CsA frequentemente causa
hipertensdo, que pode ser controlada com vasodilatadores, como a nifedipina.
Vérios estudos demonstram que esta associacdo promove um AGM mais severo no
tecido gengival, do que o uso isolado da nifedipina ou CsA.***%%°  pacientes que
fazem uso de CsA e nifedipina tém maiores niveis de aumento gengival, de
profundidade de sondagem e maior necessidade de tratamento cirGirgico do AGM.?
Entretanto, a associacdo destes medicamentos ndo parece influenciar ou induzir
doenca periodontal.®*

James et al (2000)°? encontraram uma proporcéo ainda maior de AGM em

pacientes medicados com CsA e amilodipina, que naqueles que faziam a associacao

entre CsA e nifedipina.
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1.5 Saude Bucal, aumento gengival e qualidade devi da

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define qualidade de vida (QV) como
“a percepcgdo dos individuos sobre sua posicdo na vida, no contexto da cultura e
dos sistemas dos valores em que vivem e com relacdo a seus objetivos,
expectativas, padrdes e interesses”.®®

Este conceito amplo indica que a QV é afetada pelos relacionamentos sociais
do individuo, sua saude fisica, estado psicoldgico e nivel de independéncia, e por
suas reacdes as caracteristicas de seu ambiente. Os fatores determinantes da QV
dependem da desvantagem, prejuizo ou inabilidade, sofrido por um individuo. A
classificacdo internacional dos prejuizos, inabilidades e desvantagens fornece
indicadores que permitem uma aproximacao mais estruturada com as alteragfes da
saude. O prejuizo refere-se aos aspectos fisicos da saude; a inabilidade diz respeito
a perda de capacidade funcional resultante de um érgao danificado; a desvantagem
€ uma medida das consequéncias sociais e culturais de um prejuizo ou de uma
inabilidade; e a qualidade de vida relacionada a saude significa a saude como
avaliada pelo proprio individuo (isto é, a morbidade auto-percebida).®®

A OMS também desenvolveu instrumentos genéricos para medir a QV,**®
instrumentos estes direcionados a avaliacdo de dimensfes afetadas por varios
problemas de satde.®

Este novo enfoque da saude, também foi transmitido a odontologia, com a
busca de uma perspectiva mais holistica de saude e doenca. Houve a descoberta de
corpo e a descoberta da pessoa, e isto tem resultado em um aumento nas pesquisas
preocupadas em ligar as condi¢cdes bucais as doencas de outras localidades da

boca , ndo apenas nos dentes, e a consequiéncia da satde bucal na QV.%’
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Os problemas de saude bucal tém sido cada vez mais reconhecidos como
importantes causadores de impacto negativo no desempenho diario e na QV dos
individuos e da sociedade.®®

A associacao de indicadores clinicos e subjetivos define uma avaliacdo multi-
dimensional das condicfes de saude bucal, na medida em que os indicadores de QV
procuram demonstrar de que modo, possiveis alteracdes na saude bucal podem
interferir na vida normal dos individuos.®

Uma grande limitacédo dos indicadores clinicos é sua dificuldade em refletir de
gue modo uma determinada doenca pode afetar a rotina diaria de um individuo. Este
problema é resolvido pelos instrumentos de auto-avaliacdo em saude.”®

A avaliacdo do efeito de doencas e outras condi¢cdes bucais no ambito social
pode ainda ser valiosa nha pesquisa, planejamento de acfes e atuacao dos servicos
de saude.”

Instrumentos para auto-avaliacdo de saude bucal vém sendo desenvolvidos
desde a década de 80, havendo atualmente, grande variedade destas medidas.”*
Destacam-se o OHIP-49; sigla de “Oral Health Impact Profile” (Perfil do Impacto da
Satde Bucal), o OHIP-14, versdo reduzida do OHIP-49, o GOHAI (indice de
Determinacdo da Salde Bucal Geriatrica) e o OIDP (indice de Impactos
Odontolégicos no Desempenho Diario).®

O OHIP foi desenvolvido na Australia, com o objetivo de avaliar disfuncgées,
desconfortos e incapacidades atribuidos as condi¢cdes bucais. O questionario &
composto por 49 itens divididos em sete dimensdes: limitacado funcional, dor fisica,
desconforto psicoldgico, incapacidade fisica, incapacidade psicoldgica, incapacidade
social e desvantagem social. "*'"? Sua versdo mais curta, 0 OHIP-14, foi adaptado e

validado em varios paises, inclusive o Brasil. "*
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As dimensfGes sao hierarquicamente ordenadas de forma que capturam
impactos gradualmente mais prejudiciais & qualidade de vida das pessoas.’®
Apresenta ainda, um componente interno que focaliza a consciéncia da limitacao ou
desconforto e outro externo, que avalia as experiéncias inter-pessoais e sociais.”

4 embora tenha sido

Tem sido aplicado em individuos dentados e edéntulos,’
proposta uma versdo exclusiva para edéntulos.”

Quando o questionario é aplicado, pede-se aos individuos que indiqguem com
que frequéncia cada problema foi experimentado no periodo de referéncia, sendo as
cinco opcgbes de resposta distribuidas na seguinte escala: 4 — sempre, 3 —
repetidamente, 2 — as vezes, 1 — raramente e 0 — nunca.’® A analise dos resultados
pode ser feita de 3 formas: método da contagem simples, método aditivo e método
ponderado padronizado.’®

No método da contagem simples, é estabelecido um ponto de corte e faz-se a
partir dele, uma escala dicotdbmica de presenca/auséncia de impacto. O método
aditivo consiste na soma dos cddigos previamente estabelecidos (de zero a quatro),
atribuidos as respostas dadas a cada item. " No método ponderado padronizado, é
feita a computacdo de uma pontuacao global a partir da multiplicacdo da pontuagao
obtida em cada item por outra sub-escala, ou seja, sdo conferidos “pesos” a cada
item do questionario.”®"’

O OHIP foi posteriormente reduzido a 14 questbes, versdo adaptada e

validada para diversos paises, inclusive o Brasil, >

embora alguns autores
relatem que comparado ao OHIP original, houve uma reducdo na validez e

confiabilidade deste indice quando o nimero de dominios foi reduzido.”®
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Estudos epidemiolégicos com o OHIP descrevem que dentes perdidos,
cariados e dificuldades na assisténcia odontoldgica estdo associados com 0s niveis
crescentes de impacto na QV."

A maior parte dos estudos sobre impactos de problemas bucais na QV sugere
gue 0s mais negativos sdo causados pela perda dentaria, por afetar outros aspectos
como a fala, a alimentacéo, aparéncia e auto-estima. Agravos como cérie de raiz ou
doenca periodontal apresentam impacto menor, provavelmente por serem
assintomaticos e ndo aparentes.”

O AGM é um efeito indesejado associado ao uso continuado de
medicamentos amplamente utilizados na populacdo, que pode afetar estética e
funcionalmente os individuos afetados.®?3’ Varios estudos sobre sua prevaléncia e
suposta patogénese sao encontrados na literatura, porém a influéncia deste tipo de
alteracdo sobre a vida diaria destas pessoas necessita ser investigado, para

determinacao de possiveis impactos fisicos ou psicossociais em sua QV.
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2 - Proposicao

2.1 Objetivo geral:

Avaliar epidemiologicamente, clinica e imunohistoquimicamente o aumento
gengival induzido por nifedipina e fenitoina em pacientes usuéarios do Sistema Unico

de Saude em Diamantina — Minas Gerais

2.2 Objetivos especificos:

1. Estimar a prevaléncia do aumento gengival em pacientes que fazem uso
continuado de nifedipina e fenitoina;

2. Avaliar o grau de acometimento clinico do aumento gengival;

3. Analisar a relacdo dos fatores demogréficos, medicamentosos e periodontais
com o aumento gengival,

4. Avaliar o impacto desta alteracdo na qualidade de vida desses individuos;

5. Verificar e comparar a imunomarcagao para miofibroblastos, PCNA e
histomorfometria em amostras teciduais obtidas dos aumentos gengivais

medicamentosos.
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3 — Metodologia

O capitulo de “Metodologia” apresenta-se suprimido aqui, pois a presente
dissertacdo foi confeccionada com a insercdo de artigos cientificos. Os aspectos
metodoldgicos encontram-se nos proprios artigos cientificos.

O 1° artigo cientifico intitula-se: “Prevalence of Drug-Induced Gingival Overgrowth in
users of the Unique System of Health at the Jequitinhonha Valley, Minas Gerais,
Brazil’, enquanto o 2° artigo intitula-se: Gingival overgrowth induced by drugs and
Idiopathic Gingival Fibromatosis: similarities associated with epithelial PCNA and a-
SMA immunostaining e o 3° “ O impacto da saude bucal na qualidade de vida de
usuarios do Sistema Unico de Salde que fazem uso continuo de nifedipina e

fenitoina em Diamantina, Minas Gerais.”
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4 — Resultados

4.1 Artigo Cientifico 1

Prevalence of Drug-Induced Gingival Overgrowth in u sers of the Unique
System of Health at the Jequitinhonha Valley, Minas Gerais, Brazil

Short title: Gingival Overgrowth induced by Drugs
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Aim: The aim of this study was to evaluate the prevalence of GO in Brazilian users of
nifedipine and phenytoin and to determine the presence of predisposing/modifying
factors. Material and Methods: Demographic, pharmacological, and periodontal
data were obtained from 100 patients of the Brazilian Unique System of Health at the
Jequitinhonha Valley taking nifedipine and/or phenytoin. Results: The prevalence of
GO was high (86%), but its severity was predominately mild. The prevalence of GO
was significantly higher in users of phenytoin than in those that used nifedipine
(p=0.01). There was no association between GO and demographic, pharmacological
and periodontal conditions. Conclusion: he high occurrence of GO among users of
nifedipine and phenytoin emphasizes the importance of the dentist on diagnostic,

prevention, and control of this alteration.

Keywords

Nifedipine, Phenytoin, Unique System of Health, Gingival Overgrowth
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Introduction

Gingival overgrowth (GO) is the main side effect in the oral cavity among
users of nifedipine, a beta-blocker of calcium channels, and phenytoin, an anti-
seizure drug (1-3). GO frequently begins in the first 3 months after medication,
reaching variable extent, from small alterations in gingival papilla to total coverage of
the dental crown, generally related to the vestibular face of the anterior teeth (4,5).
The clinical course of GO leads to esthetic and/or functional alterations, impairing
occlusion, mastication and speech (3,6). GO also impairs dental hygiene, resulting in
a high susceptibility to caries and periodontal diseases (5,6). The prevalence of this
GO is widely variable, but large controlled studies revealed a percentage of 50% for
phenytoin users, and 6 to 83% for nifedipine users (2,3,7). Furthermore, several
factors, including age, genetic predisposition, pharmacokinetic variables, dental
biofilm accumulation and drug-induced activation of cytokines have been suggested
to influence the development of GO (8).

Even with a good knowledge of the clinical features of drug-induced GO, there
is a paucity of epidemiological studies involving the Brazilian population. The
program of pharmacologic assistance of the Unique System of Health (SUS) provides
to low income patients indispensable drugs, including nifedipine and phenytoin, to
control chronic diseases (9). The aim of this study was to evaluate the prevalence of
GO among Brazilian patients who were prescribed nifedipine or phenytoin through
the program of pharmacologic assistance of the SUS, and to comprehend its clinical

characteristics and risk factors.
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Material and Methods

This study was conducted according with the ethical procedures and received
approbation by the Ethical Committee of State University of Montes Claros (Process
678/2007). This study was conducted across the populational basis and was
descriptive and cross-sectioned. Using the records of SUS, one hundred patients,
being 62 users of nifedipine and 37 pheynitoin users and one of both medications,
compound this analysis. The exclusion criteria of this study were the refuse to
participate or signing, age less than eleven year-old, and patients which referred
irregular utilization or less than three months of employed medication. Also we
excluded patients with not belonged four anterior inferior or superior teeth and co-
users of other drugs which leaded to gingival overgrowth. Demographic data,
including gender, age, profession, monthly income, scholarship level, complete
medical history including passed and actual diseases, drugs, concentrations,
posology and time of treatment were considered and listed from each patient.
Gingival and Periodontal Conditions

The gingival and periodontal conditions were accessed by only one calibrated
examiner and blinded according with the overgrowth medication. The test retest
analysis validated the examiner verification using the Kappa test (p<0,05). To verify
the gingival overgrowth and the presence of biofilm, the evaluation was performed
restricted to twelve anterior/superior teeth. This examination was developed using the
following criteria:
(1) Index to evaluate the periodontal condition- Communitary Periodontal Index (CPI),
according with the criteria established on the 4" edition of the Basic Survey of Oral
Health of World Health Organization and SB 2000 Project of the Brazilian Health

Ministry.
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(2) Simplified Gingival Index of the Plaque— It was evaluated the presence/absence
of biofilm through the dual count. After the calculated count for each patient the
perceptual of teeth with biofilm was categorized in a scale of four points.

(3) Gingival Overgrowth Index (10) —The gingival overgrowth was evaluated clinically
in each patient using a scale of four points (0= without overgrowth, 1= mild
overgrowth without dental crown involvement, 2=moderate overgrowth with increased
interdental papilla and slight increasing over the dental crown, 3= evident overgrowth
involving the crown surface). In the absence of teeth, the adjacent dental papilla of
the edentulous area was considered in the classification. For the patients with grades

2 (moderate) or 3 (severe overgrowth), surgical therapies were done.

Statistical Analysis

Chi square test and t test of Student were discharged to identified the
association between the severity of GO with demographic, periodontal and
pharmacological features. In the sequence, it was done the multivariate analysis
through the Poisson Regression; where the prevalence ratio and 95% confidence
interval were established to verify the associated risk factors to development of GO in

patients who used nifedipine or phenytoin.

Results
Demographic and medical variables

Between of the 100 individuals, the age ranged to 11 from 81 year-old (mean
of the 46.8 £15.1). Non-caucasian individuals were more prevalent (44 (44%)). Due
to a wide variation of the related professions, they were categorized, and the more

common was hand made works (60%). Of all analyzed patients, 61% not concluded
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their basic education. The familiar mensal income up to minimum was cited by the
majority (67%). The most important demographic data were expressed in the Table
1.

Referring to the medical history of these individuals, the most prevalent
diseases were arterial hypertension (63%) followed by neurophysichiatric
disturbances (28%).(Table 2). The majority was in the medical follow up (82%), using

the SUS unities (67%).

Phamacological Variables

The users of nifedipine compounded 62% of the evaluated sample, followed
by phenytoin users (37%) and one user of both medications. Of them, only 5 (5%)
were using these drugs of three months to one year, 29 (29%) of one year to three
years and 65% over than three years. The details about demographic and drugs

utilization according nifedipine and phenytoin uses are described in the Table 3.

GO and Periodontal Variables

The GO was evaluated like mild in 54(54%) individuals, moderate in 30 (30%)
and severe in 2 (2%). Although the prevalence of GO in both groups reached 86%
(p=0.01) of 100, 71 (71%) did not perceived any gingival alteration. Of the individuals
who perceived the GO, 15 (51.72%) did not look for oral attendance.

Considering the groups alone, the prevalence of GO associated to nifedipine
was 79% among users of this drug and 97.3% among the users of phenytoin. The
mild GO was more prevalent in both groups (nifedipine (51.6%) and phenytoin
(56.8%)). When the presence of biofilm associated with the drug users, was possible

to see that the majority presented an elevated level of dental plaque (between 76 to
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100% of examinee teeth): being of 61.2% users of nifedipine and 54% phenytoin
users. After to verify the periodontal condition of these individuals, the periodontal
pockets of 4 to 5 mm and dental calculus were largely found in both groups. The
periodontal variables for each group of drug utilization were found in Table 4.

The bivariate analysis identified familiar mensal income (p= 0.04), source of
medication (p= 0.01), the drug concentration (p=0.022) and treatment duration (p=
0.194) like predictor factors associated with GO (Table 5). Nevertheless, after
multivate analysis, only the source of medication, specifically phenytoin, presented
significative association with GO (p= 0.007) (Table 6).

Discussion

The calcium antagonists, like nifedipine, are widely employed in
cardiovascular diseases or in patients submitted to dyalisis (11,12). The most
important secondary side effects of this drug are associated with a huge
vasodilatation, including facial redness, headaches, edema and faintness (5). Despite
of these effects, GO is also related (13). The phenytoin (5-diphenilphenytoin) has
been used to control seizure crisis in patients since its clinical introduction by Merritt
& Putnam in 1938 (5). GO is a frequent side effect in users of this drug (14).

The population of this study was compound by a population formed basically
by individuals with low grade of scholarship level and reduced familiar income,
compatible with the profile of the population assisted by SUS in Brazil (15). Instead of
the majority of studies which deal with GO associated with drugs when the studied
population is select in medical or dentistry centers, this study objectified to
characterize epidemiologically and demographically the local population (10,16-19).
In result, it was possible to view some particularities, like absence of control group or

to include like inclusion criteria has more than three anterior teeth, due to a high
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grade of edentulism in adult and elderly Brazilian population, the target sample of this
study (20). The same consideration is possible to the high index of dental biofilm
presented in the majority of evaluated individuals, in their residences. When the
dental exam is previously scheduled, the scores of biofilm may be lower, due to more
careful oral hygiene than normal circumstances (11).

In this study, it was possible to observe a high prevalence of GO associated
with  nifedipine (79%) and phenytoin (97.3%), with predominance of mild GO. This
result overpass the mean of related overgrowth in literature to phenytoin, about 50%,
whereas the nifedipine produces GO in the proportion of 0.5 to 83% ( 2, 3, 7, 11, 16,
18). The wide variation in the prevalence of these studies may be attributed to
variations of the population characteristics, size, sample selection and methods
employed to GO evaluation (5,16).

It was not found significant relation between GO and demographic features
such as age, gender, scholarship level, or profession. The income which presented
initial association, after the adjust to determine the risk potential, did not maintain the
95% level of significance. Generally, there are not predilection of GO induced by
races, gender, age, like demonstrated by previous study, but this fact is not
consensual (3,14).

Also, the association among GO and pharmacological variables such doses,
concentration, time of treatment was not observed like other studies appointed
(11,16). The attempt of associate doses, plasmatic and salivary levels, drugs
combinations, time of utilization with beta-blockers and phenytoin has been present
in the contradictories results (3,5). It is believe that there is a minimum level of drugs
to lead GO. This value could differ depending of the sensibility of the patient

(responsively) (5).
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There are many considerations and reports of significant correlations between
the presence and severity of GO induced by drugs and presence of biofilm, calculus,
periodontal pockets, needs of periodontal treatment and inefficient oral care (16,18).
The bacterial biofilm had been associated with gingival and periodontal disease and
have an important role associated in the control and prevention of GO (5).
Nevertheless, even with high index of biofilm and CPI showed in this study, there was
a lack of evidence between them with GO, like demonstrated by other studies (11).
Also, even the relation between biofilm induced inflammation and GO seems to be
true, the role of biofilm could be only enhance the effects of this gingival alteration,
like proposed previously (10).

Even with a large prevalence of GO in the studied population, the majority did
not perceived none gingival alteration. It is believed due to be mild or moderate
overgrowth more frequently found, not affecting the esthetic or function in these
patients. Nevertheless, even in patients who perceived the GO, less than the middle
did not search a dental professional. This fact is in agreement with a epidemiological
survey that affirmed the toothache such as the main cause of search for the dental
attendance in Brazil (20).

The high prevalence appointed in this study to GO induced by nifedipine and
phenytoin, drugs widely employed to treat the cardiovascular and neurological illness,
leads to comprehend the need of approach by dental surgeons and their function in
the SUS. These professionals must be stimulated to review carefully the medical
history of patients who used drugs with GO inducing potential. Also, a detailed oral
exam is imperative to observe such morphological alteration associated with these

drugs (5).
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In summary considering the analyzed data is possible to conclude that the GO
prevalence is high, independent of the drug. However, it is more associated with
phenytoin. There were no interactions among demographic, pharmacological, and
periodontal features with GO in observed population. The high prevalence of GO in
phenytoin and nifedipine users emphasized the importance of the dental surgeon in

the diagnosis, control and treatment of this important side effect, mainly in the SUS.

Summary in Portuguese

Objetivo: O objetivo desse estudo foi avaliar a prevaléncia dos aumentos gengivais
medicamentosos em usuarios brasileiros de nifedipina e fenitoina e determinar a
presenca de fatores preditores/modificadores. Material e Meétodos: Dados
demograficos, farmacoldgicos e periodontais foram obtidos de 100 pacientes
brasileiros usuarios do SUS no Vale do Jequitinhonha que usavam nifedipina e/ou
fenitoina. Resultados: A prevaléncia do aumento gengival foi elevada (86%), mas a
gravidade mais comumente observada foi a leve. A prevaléncia foi maior em
usuarios de fenitoina do que de nifedipina (p=0.01). N&o houve associacdo entre
aumento gengival e as variaveis demograficas, farmacoldgicas e periodontais.
Conclusdo: A alta prevaléncia do aumento gengival medicamentoso entre 0s
usuarios de nifedipina e fenitoina enfatiza a importancia do cirurgido dentista no

diagndstico, prevencao e controle dessa alteracao.
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Table 1 — Distribution of the individuals users of phenynoin or/and nifedipine

VARIABLE CATEGORY n %
Male 49 49
Gender Female 51 51
Melanoderm 44 44
Skin Color Feoderm 43 43
Leucoderm 13 13
Retired, without defined professional o25 25

Profession student
Hand made Profession 660
Non hand made Profession 155
llliterate 8 8
1%'grade incomplete 6161
Scholarship 1*' grade complete 1515
Level 2" gradecomplete 1313
3" grade complete 3 3
Up to one wage 6767
Familiar Mensal One to two wages 2222
Income Over than two wages 111

according with general demographic data (n=100).
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Table 2- Distribution of patients according with systemic condition referred (n=100).

Systemic Condition n %
Arterial Hypertension 63 63
Neuropsichyatric Disturbance 28 28
Arterial Hypertension/Neuropsichyatric Disturbance. 4 4
Arterial Hypertension/ Pectoris Angina 2 2
Without answer 3 3
Total 100 100

Table 3. — Distribution of patients according with demographic and pharmacological

variables (n=100)

Nifedipine Phenytoin Nifedipine and
Phenytoin
n % n % n %
Number of patients 62 62 37 37 01 01
Males 30 30 18 18
Females 32 32 19 19
Mean age 53 37
(years)
Variation
(min — max) (27-76) (11-81)

Standard doses
Mean doses
Variation
(min-max)
Time of utilization
(months-mean)
Variation

(min-max)

30-60 mg/day
41 mg/day

100-300mg/day
180 mg/day

(20-100 mg/day) (25-400 mg/day)

68 129

(12-240) (4-516)




Table 4 — Distribution of patients according with periodontal variables observed.

Variable Category Nifedipine Phenytoin
n=62/n % n=37/n %
Gingival Absent 13 21 1 2,7
Overgrowth Mild 32 51,6 21 56,8
Moderate 16 25,8 14 37,8
Severe 1 1,6 1 2,7
0 to 50% 12 19,4 7 19
Plaque Index 51 to 75% 12 19,4 10 27
76 to 100% 38 61,2 20 54
Health 8,1 3 8,1
Bleeding 12,9 3 8,1
CPI Calculus 26 41,9 13 35,1
Pockets of 4-5 mm 17 27,4 13 35,1
Pockets over 6 mm 6 9,7 5 13,5

52
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Table 5 — Bivariate analysis performed to verify the association between GO,

demographic, drugs, and periodontal features in users

of nifedipine or phenytoin

VARIABLE Without With p (n=100).
overgrowth overgrowth
Age 51.4 46.12
+3.6 +1.6 0.23
Gender
Male (%) 7 42 0.94
Female (%) 7 44
Familiar Income
Up to one wage (%) 6 60 0.041*
Over than one wage(%) 8 25
Profession
Without occupation or 2 22 0.34
retired (%) 12 63
Professionally active (%)
Scholarship
llletrate (%) 1 7 0.89
Non llletrate (%) 13 79
Type of drug
Nifedipine (%) 13 49 0.01*
Phenytoin (%) 1 36
Both 0 1
Concentration
Nifedipine Pattern 12 40
Phenytoin Pattern 1 37 0.022*
Over than Nifedipine 1 8
Pattern
Doses
Low 3 21
Medium 10 48 0.48
High 1 16
Time of treatment
Up to three years 7 27 0.194*
Over than three years 7 57
Plague Index
0 to 50% 3 16
51to 75% 4 18 0.74
76 to 100% 7 52
CPI
Without alteration 1 7
Calculus and bleeding 8 42 0.866
Periodontal Pockets 5 36

* Destinated to multivate analysis
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Table 6 — Multivariate analysis of Poisson verify the association between GO,

demographic and drugs features in users of nifedipine or phenytoin (n=100).

Variable Categoria RP (CI-95%) P
Up to one wage 1.15(0.94 -
1.40)
Income
Over than one 1.00 0.156
wage
Phenytoin 1.22 (1.06 —
1.42)
Drug o 0.007
Nifedipine 1.00
Pattern 0.92 (0.70 -
_ 1.21)
Concentration 0.547
Over the pattern 1.00
Up to three 0.88 (0.74 —
Time of years 1.05)
o 0.160
utilization Over than three 1.00

years
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4.2 — Artigo Cientifico 2

Gingival overgrowth induced by drugs and Idiopathic Gingival Fibromatosis:
similarities associated with epithelial PCNA and a-SMA immunostaining

ABSTRACT

Gingival enlargement is a clinical condition induced by drugs such as nifedipine and
phenytoin, genetic diseases, inflammatory, neoplastic and idiopathic causes. The
ethiopathogeny of this condition is even actually poorly understood. The aim of this
study was to compare the gingival overgrowth induced by drugs (GOID) and
Idiopathic Gengival Fibromatosis (IGF) according with PCNA, ao-SMA
immunolabeling and thickness. Gingival samples of eleven users of nifedipine and
phenytoin, six of IGF and four of normal patients control were taken for the epithelial
PCNA and a-SMA immunolabeling. The morphometry of thickness was also
performed. In the immunohistochemical analysis, in all groups, the fibroblasts were
negative to a-SMA labeling. It was possible to observe that PCNA epithelial cells
were slightly more common in the IGF group but there were not statistical different
comparing with other groups. Comparing the vessels counts with a-SMA positive
pericyte or smooth muscular cells, there was not statistical differences among the
groups, although the control group presented a discrete higher count. When the
thickness analysis was performed, the GOID group presented the higher mean
compared to with other two groups with evident statistical differences. In summary,
we observed similarities between GOID and IGF according to PCNA epithelial cells
and aSMA immunostaining. However, the epithelial thickness was higher in GOID
group maybe due to reduced apoptotic influence

KEYWORDS
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Phenytoin, Nifedipine, PCNA, alpha-sma.

Introduction

Gingival enlargement is a clinical condition induced by drugs, genetic diseases,
inflammatory, neoplastic and idiopathic causes. Regarding gingival enlargement
caused by drugs, calcium antagonists, cyclosporine and anti-seizures drugs are
largely known as responsible for the connective tissue overgrowth with collagen
deposition.*?

Calcium antagonists are widely used for the treatment of cardiovascular
diseases in hypertensive or dialysis patients. The prevalence of gingival enlargement
has been reported as 10%-20% in patients treated with calcium antagonists in the
general population.! Nifedipine, a calcium-beta blocker, is used as a long-acting
vasodilator; and one of its side effects is gingival overgrowth, characterized by an
accumulation of collagen components within the gingival connective tissue and
epithelial overgrowth.®* The prevalence of clinically significant overgrowth associated
with nifedipine is about 6% of users affecting mainly males and linked straightly to
inflammation, an important cofactor for the or associated with overgrowth
expression.’> Clinically, altered gingival architecture can be disfiguring, aesthetically
displeasing and cause discomfort during mastication.® Gingival overgrowth first
appeared in the interproximal areas, an observation which may be important for early
detection, and its degree is not time and dose dependent, althrough there is no
consensus.*® Various degrees of gingival enlargement may occur in
diphenylhydantoin or phenytoin users, a drug used widely to treat epilepsy. The
potential of phenytoin to induce gingival hyperplasia has been well-established. High

levels of dental plaque and calculus have been reported as critical co-factors for the
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development and severity of phenytoin-induced gingival enlargement. Phenytoin-
induced gingival overgrowth is a very fibrotic tissue, meaning that it contains the
highest proportion of fibroblastic cells and connective tissue fibers

Idiopathic gingival fibromatosis (IGF) is a benign oral disorder characterized by
enlargement of the oral gingival tissues. Sometimes, generalized gingival overgrowth
may occur in both arches at birth.'® Normally, clinical examinations does not reveal
increased periodontal pocket depths, besides plaque and gingival index scores were
found to be in normal range. The patients are systemically healthy and were not
subjected to medications, which could lead to gingival hyperplasia. Additionally,
clinical appearance of the lesions does not show any signs of trauma.**

Proliferating cell nuclear antigen (PCNA), a good indicator of cell proliferation, is
a 36-kDa acidic nonhistone nuclear protein with an important function in DNA
synthesis.>*?*3 Their mechanism involves G1, peaking at the G1/S phase interface,
decreasing through G2, and reaching low levels in M-phase and interphase. #*4*°
Smooth muscle isoform of alpha-actin (aSMA) is associated with myofibroblast cells
staining. A previous report showed a significant increase in the expression of the
myofibroblast marker aSMA in epithelial cells from a family with hereditary gingival
fibromatosis.'® In other hand, aSMA immunohistochemistry labelling had been used
to label mural cells and blood vessels.’

In this context, the aim of this study was to compare the gingival overgrowth

induced by drugs (GOID) and IGF regarding PCNA, a-SMA immunolabeling and

ephitelial thickness.

Material and Methods
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Gingival tissue samples (one per person) were taken from 11 users diagnosed
with nifedipine or phenytoin-induced gingival enlargement with al least with level two
of overgrowth (six men and five women; mean age, 44.65 + 9.36 years) (GOID-
Group I). Among them, six were users of nifedipine and five of phenytoin, exclusively.
These samples of overgrown gingival tissue were obtained during gingivectomy
procedures after oral care orientation, calculus removal and plaque control. Other
group (Group 1) was formed by six individuals with IGF (5 women and one men;
mean age, 26.16 + 3.12 years). In the Group Il, patients did not make use of drugs
associated with gingival enlargement and reported the history of ascendants and
descendants with gingival enlargement. The most affected sites by gingival
enlargement in this group were tuberosity (five cases), and lingual gingiva (one
case). In all cases, there was not any relation between tissue enlargement and
inflammatory processes. Tissue biopsies taken from lesions of four healthy
participants affected by non neoplastic proliferative processes were includes as
control group (Group Ill) (3 women and one men; mean age, 66.25 + 16.45 years).
The histopatologic examination revealed in this group, four fibrous inflammatory
hyperplasia affecting alveolar ridge. These procedures employed in this study were

approved by Ethical Committee of State University of Montes Claros.

Immunohistochemistry and Morphometry

Immunostaining was performed using 3um sections of paraffin-embedded of
all gingival samples, fixed in 10% buffered formalin. All reactions followed standart
protocols. Sections were deparaffinized and submitted to 10% ammonia hydroxide in
95% ethanol during ten minutes. Antigen retrieval was obtained by 10 mM citric acid

digestion, pH 6.0, using 3 cycles of 6 min in a microwave. After that, the slides were
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transferred to 10V H,0,, twice for 15 minutes and incubated overnight with primary
antibody for PCNA (Clone P-10, Dako, Carpenteria, CA, USA, 1:3,000), and a-SMA
(clonelA4, Dako, Glostrup, Denmark, 1:200) followed by LSAB-HRP Dako,
Carpenteria, CA, USA). Reactions were developed with 3,3-diaminobenzidine
tetrahydrochloride (DAB, Sigma, St Louis, USA) containing and counterstained with
hematoxylin. Cytoplasmic and membranous labeling was considered as positive. For
PCNA quantification, both the positively stained and all negatively stained cells were
counted in five sampled high-power fields (magnification X1000), immediately below
the epithelial basal stratum, including parabasal layer. The percentual of positive cells
was calculated based in total number of counted cells. *® The same methodology was
employed to verify a-SMA positive fibroblasts in each slide. In the X400, the count of
vessels which presented positiveness to a-SMA pericyte cells was performed, using
five fields per slide. The measure of epithelial thickness was also performed at 100X
magnification, using three references in the borders of epithelial tissue in each slide.
This counts and measures were performed using the software Nikon NIS- Elements-
2.35 (Nikon Corporation, Melville, USA), using the square with 34.1% of

magnification.

Statistical Analysis
The statistical analysis was performed using the non-parametrical Wilcoxon

Signed Rank Test (SPSS 15.0, Software, Chicago, USA).

Results
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In the immunohistochemical analysis, in all groups, the fibroblasts were
negative to a-SMA labeling. The data obtained from counts of positive PCNA cells
and labeled vessels counted in the slides were tabulated and the descriptive analysis
is shown in Table 1. It was observed that PCNA epithelial cells were slightly more
common in the Group Il but there were not statistical difference comparing with other
groups (Group I-Group Il, p=0,715; Group |- Group lll, p=0,173; and Group lI-lII,
p=0,465) . Comparing the vessels counts with a-SMA positive pericyte or smooth
muscular cells, there was not statistical differences between the groups, being the
Group Il with a discrete higher count (Group I-Group Il, p=0,513; Group I-Group IlI,
p=0,06; and Group II-lll, p=0,107). The Figures 1 and 2 illustrate these findings.
When the epithelial thickness analysis was performed, the Group | presented the
higher mean comparing with other two groups with evident statistical differences
(Group 1-Group II, p=0,012; Group I-Group I, p=0,002; and Group II-lll, p=0,182).

The Table 2 shows these data.

Discussion

This study demonstrated that there are similarities regarding epithelial PCNA
and a-SMA immunostaining between GOID and IGF groups. In both groups,
fibroblasts were negatives to a-SMA antibody indicating the non transdifferentiation
to myofibroblast. *° In a study with two families affected by Hereditary Gingival
Fibromatosis (HGF), alpha-SMA-positive cells were broadly detected in the gingival
tissue samples from HGF Family 2 patients. In contrast, a-SMA expression by HGF
Family 1 cells was quite similar to normal gingival cells and no myofibroblasts were

detected immunohistochemically. These findings may be explained due to the
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different biological mechanisms that may contribute for the gingival overgrowth. ° In
vitro, a previous report showed that TGF-betal induced gingival fibroblast-
myofibroblast transdifferentiation, whereas IFN-gamma blocked this process.’ In
other hand, connective tissue growth factor may also triggered this process but not in
all cases. In GOID and IGF, our report was the first in the literature which deal with a-
SMA fibroblast immunostaining. It is necessary to perform new studies, even with in
vitro approach, to investigate if our findings are the general rule or if there are
exceptions.

When blood vessels with positive alpha-SMA pericytes were counted, there
were similarities in both studied groups and with the control. In fact, inflammatory
process is observed in these cases, even after oral care instructions and periodontal
approach in GOID.®?

PCNA positive cells counts revealed similarities between the three groups. In
a previous report which described the positiveness to PCNA in oral epithelium of
cyclosporine users, it was showed that there were differences between the
cyclosporin group and control group (normal gingiva) in regard to proliferating cell
nuclear antigen and epithelial thickness.? But the same study emphasized that
inflammation may contribute to increase the proliferative activity in oral gingival
epithelium. ? In the present study, it was used as control group an inflammatory tissue
which may be naturally higher percentage of proliferation than normal tissue. Other
studies have suggested that epithelial thickness in nifedipine or cyclosporine users is
associated with increased mitotic activity in the oral epithelium, maybe controlled by
levels of keratinocyted growth factor, 20
Curiously, in our study, the GOID group (l) presented, in mean, more evident

epithelial thickening than other groups. A previous analysis showed that the
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thickness of the oral epithelium in nifedipine-medicated patients was 5 to 10 times
greater than that of healthy controls. % Maybe an important mechanism is a reduced
apoptotic index confirmed at fibroblast level in these overgrowths but not prompt
studied in the epithelial tissue. The inflammation led to an increase in apoptosis in
'non overgrowth’ control gingiva, and inflammation similarly appeared to stimulate
apoptosis within the context of gingival overgrowth, but to a lesser degree.® Other
interesting study showed in hereditary gingival fiboromatosis that the epithelial papilla
tips showed increased number of proliferating cells and elevated expression of EGF
and EGFr. There was a correlation between the proliferative potential of epithelial
cells and the expression of EGF or EGFr only in the epithelial papilla tips of HGF
gingiva.

In conclusion, we observed similarities between GOID and IGF according to
PCNA epithelial cells and aSMA immunostaining. However, the epithelial thickness

was higher in GOID groups, maybe due to reduced apoptotic influence.
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Table 1. Positiveness to PCNA epithelial positive cells and a sma labeling vessels

according to groups.

Group PCNA positive cells (%) mean o sma vessels mean
| (GOID) 48.5436% + 17.16060 8.6545% +5.21472

Il (IGF) 68.2633%, + 18.35886 9.0333% + 4.05551
[ (Control) 49.8275°% + 18.06702 13.9500°%, +6.17699

Table 2. Measures of mean of thickness according to groups

Group Thickness mean
| (GOID) 467.8270°% + 120.96980
Il (IGF) 393.5894", + 75.83236

Il (Control) 296,0783", + 106.00089
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Figure 1. Negativeness to a sma immunolabeling by fibroblasts in Groups | (GOID) (A), Il
(IGF) (B), and Il (control). It was possible to view positiveness to pericytes in all groups.

Figure 2. Immunolabeling to PCNA in ephitelial tissue in Groups | (GOID) (A), Il (IGF) (B),
and Il (control). It was possible to show a slightly higher positiveness to Group Il but without
statistical significance.
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4.2 — Artigo Cientifico 3

O impacto da saltde bucal na qualidade de vida de usuéarios do Sistema Unico de
Saude que fazem uso continuo de nifedipina e fenitoina em Diamantina, Minas
Gerais

RESUMO

O aumento gengival medicamentoso é uma alteragdo associada ao uso continuo de
alguns medicamentos, como a nifedipina e fenitoina. Este estudo teve por objetivo a
avaliacdo da presenca e impacto do aumento gengival na qualidade de vida de
usuarios do Sistema Unico de Salde que faziam uso continuado destes
medicamentos em Diamantina — MG. Foram aplicados 152 questionarios em
individuos edéntulos e ndo-edéntulos abrangendo aspectos gerais, condicdo médica
e odontoldgica e informacgdes relacionadas ao uso de medicamentos. Avaliacdes
clinicas, incluindo a andlise do aumento gengival, foram feitas por um avaliador
calibrado pelo teste-reteste. O impacto da Saude Bucal na qualidade de vida foi
avaliado através do OHIP-14, apresentando um valor médio de impacto de 4,49
pontos. Os resultados desta andlise demonstraram que 43% dos individuos
avaliados tinham aumento gengival. Houve correlacdo significativa entre o OHIP, a
idade e profissdo dos individuos avaliados, bem como com a presenca de dentes e
com o aumento gengival (p< 0,05). O aumento gengival apresentou correlagdo com
8 dos 14 itens do OHIP, demonstrando afetar 5 das 7 dimensdes avaliadas. A alta
ocorréncia do aumento gengival entre usuarios de nifedipina e fenitoina e o impacto
desta alteracédo na qualidade de vida enfatiza a importancia do desenvolvimento de
estratégias para avaliacdo e controle da Saude Bucal desses pacientes.

Palavras Chave

Nifedipina, Fenitoina, OHIP-14.
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ABSTRACT

The gingival overgrowth induced by drug is an alteration associated with the
continuous use of some medicines, as nifedipine and phenytoin. This study aimed to
evaluate the presence and impact of the gingival overgrowth in the quality of life in
people assisted by the Unique System of Health who made continued use of these
drugs at Diamantina - MG. 152 questionnaires were applied to dentate and non
dentate individuals enclosing general aspects, medical and dental condition and
information related to the medicine use. Clinical evaluations, including the analysis of
the gingival overgrowth was made by an appraiser calibrated for the retest-test. The
impact of the oral health in the quality of life was evaluated through the OHIP-14,
having presented an average value of impact of 4.49 points. The results of this
analysis showed that 43% of examined individuals had gingival overgrowth. It was
also demonstrated a significant association between the OHIP with the age and
profession of the evaluated individuals, as well as with the tooth presence and the
gingival overgrowth (p< 0.05). The gingival overgrowth presented correlation with 8 of
the 14 item of the OHIP, demonstrating to affect 5 of the 7 evaluated dimensions.
The high occurrence of the gingival overgrowth between users of nifedipine and
phenytoin and the impact of this alteration in the quality of life emphasize the
importance of the development of strategies for evaluation and control of the oral
health of these patients.

Keywords

Nifedipine, Phenytoin, OHIP-14.
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Introducao

De acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), qualidade de vida é
considerada “a percepc¢do dos individuos sobre sua posicdo na vida, no contexto da
cultura e dos sistemas dos valores em que vivem e com relagcdo a seus objetivos,
expectativas, padrdes e interesses”. E possivel considerar, dessa forma, cinco
dominios principais da qualidade de vida: saude e bem-estar, relacionamentos
interpessoais, a comunidade e presenca familiar, crescimento pessoal, dignidade e
amor-proprio®.

A OMS desenvolveu instrumentos genéricos para medir a qualidade de

2 instrumentos estes direcionados & avaliacdo de dimensdes normalmente

vida,™
afetadas por varios problemas de salde.? Entretanto, a necessidade de determinar a
repercussao integral de alteracbes presentes na cavidade bucal levou ao
desenvolvimento dos instrumentos de avaliacdo da qualidade de vida relacionada a
saude bucal, que vém sendo utilizados com frequéncia cada vez maior em
pesquisas odontolégicas.? Dentre estes, destacam-se o OHIP-49 (Perfil do Impacto
da Saude Bucal), composto de 49 questdes que abrangem diversos dominios
afetados pelo processo patolégico e sua versdo mais curta, 0 OHIP — 143

A associacao de indicadores clinicos e subjetivos define uma avaliacdo multi-
dimensional das condicbes de saude bucal, na medida em que os indicadores de
qualidade de vida procuram demonstrar de que modo, possiveis alteracbes na
saude bucal podem interferir na vida normal dos individuos.®

A avaliacdo do efeito de doencas e outras condi¢cdes bucais no ambito social

pode ainda ser valiosa na pesquisa, planejamento de acfes e atuacao dos servicos

de saude.*®
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Por sua vez, o aumento gengival (AG) medicamentoso € um termo
clinicamente usado para identificar um crescimento volumétrico da gengiva
decorrente do acimulo de componentes fibrosos no tecido conjuntivo®. Dentre 0s
fatores relacionados a etiologia deste aumento, esta o uso continuo de alguns
medicamentos, tais como a nifedipina, usada no controle da hipertenséo arterial, e a
fenitoina, usada no controle de crises convulsivas. 4’

O AG induzido por esses medicamentos é caracterizado por um crescimento
inicial da papila interdental e freqientemente acompanhado por um adensamento da
gengiva marginal. Comumente € generalizado, mas é mais grave nas regides
anteriores, superior e inferior.’ O aumento é crénico e avanca lentamente em
tamanho, podendo causar defeitos estéticos significativos, desfavorecer a
mastigacao e agravar a higiene oral, possibilitando uma maior suscetibilidade a cérie
e doenca periodontal.®°

A prevaléncia desse tipo de alteracdo gengival varia grandemente, entretanto
a prevaléncia relacionada ao uso da fenitoina é de aproximadamente 50%, **> e o
AG induzido pela nifedipina pode afetar uma proporcdo de 6 a 83% dos
usuarios, 141314

Considerando a alta prevaléncia do aumento gengival induzido por estes
medicamentos e a caréncia de estudos que avaliam o impacto deste tipo de
alteracdo sobre as atividades diarias destes individuos, este estudo teve por objetivo
avaliar o estado de saude bucal quanto a presenca do aumento gengival e sua
relacdo com a qualidade de vida em pacientes usuarios do Sistema unico de Saude

(SUS) que fazem uso continuo de nifedipina e fenitoina, no municipio de

Diamantina, estado de Minas Gerais, Brasil.
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2 — Populacéo e Métodos

Diamantina € um municipio localizado no Vale do Jequitinhonha, com 44.746
habitantes.”* A Secretaria Municipal de Satde deste municipio, através do programa
de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Satde (SUS), distribui aos seus
usuarios medicamentos considerados essenciais® no tratamento e controle de
enfermidades, dentre esses, a nifedipina e fenitoina. A populacdo deste estudo foi
constituida por pacientes usuarios de nifedipina e fenitoina que recebiam
medicamentos pela Farmacia da Atencdo Basica do SUS, cuja relacdo foi obtida a
partir de dados relacionados ao controle e distribuicdo deste servico. Foram
avaliados 152 pacientes, sendo 108 usuarios de nifedipina, 43 de fenitoina e 1
paciente que fazia associacdo de ambos. O numero inicial de pacientes elencados
para participarem deste estudo foi de 395. Entretanto, houve perdas devido a fatores
como a desatualizacdo do endereco, migracdo, Obito e ndo utilizacdo dos
medicamentos. Apenas 13 individuos se recusaram a participar da avaliacao.

Este estudo recebeu a aprovacdo do Comité de ética da Universidade
Estadual de Montes Claros, através do Protocolo niumero 678 de julho de 2007. Um
termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado por cada paciente antes de
todos os procedimentos de investigacao.

Foram considerados critérios de exclusdo a ndo adesdo ao termo de
consentimento esclarecido, individuos menores de 12 anos, pacientes que
apresentaram o uso irregular ou ha menos de 3 meses das medicacfes avaliadas,
assim como aqueles que faziam uso concomitante de outras drogas que poderiam

induzir o aumento gengival.
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Os individuos foram contatados em suas residéncias e convidados a
participarem da pesquisa. Os mesmos responderam a uma entrevista, realizada por
03 académicas de odontologia, previamente treinadas e calibradas. Além dos dados
demograficos, uma completa histéria médica foi obtida de cada paciente, incluindo
dados sobre a dose e duracao do tratamento com nifedipina e/ou fenitoina.

Todos os pacientes, dentados e edéntulos, responderam as questdes do
questionario OHIP-14 através de entrevista, antes do exame intra-bucal, para avaliar
se as alteragbes de saude bucal, inclusive um possivel aumento gengival,

interferiram na qualidade de vida nos ultimos 6 meses.

Avaliacao Clinica do Aumento Gengival

A presenca de AG foi avaliada por apenas um examinador previamente
calibrado e cego quanto a medicacdo dos pacientes. A andlise teste reteste validou
a verificacdo desse examinador através do teste Kappa (p<0,05).

O AG foi avaliado clinicamente em cada paciente dentado, segundo
metodologia proposta por Ellis (1999),!” usando uma escala de 4 pontos (0= sem
aumento, 1=aumento discreto detectado sem envolvimento da coroa, 2=aumento
moderado com aumento da papila interdental e ligeiro aumento sobre a superficie da
coroa dos dentes, 3= aumento marcante envolvendo a superficie coronal dos
dentes). Na analise clinica, as areas vestibulares e palatinas ou linguais dos 12
dentes anteriores foram analisadas e obtido o escore (0 a 3 para cada dente). Na
auséncia de dentes a papila adjacente a area edéntula foi considerada na
classificacdo. Nos pacientes edéntulos, a normalidade do contorno e volume do

rebordo gengival foi avaliada clinicamente.
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Posteriormente, para otimizar a andlise dos dados deste estudo, o aumento
gengival foi categorizado apenas 2 escores : presencga ou auséncia.

Todos o0s pacientes dentados examinados foram encaminhados para
profilaxia profissional e aqueles classificados como portadores de AG moderado e/ou

marcante foram encaminhados para terapia cirargica do aumento gengival.

Analise Estatistica

A analise dos resultados incluiu medidas descritivas e analise comparativa. A
normalidade da distribuicAo das medidas de qualidade de vida foram testadas
através do teste one-sample Kolmogorov-Sminorv e ndo demonstraram uma
distribuicdo normal. (p<0,05)

Para calcular o impacto da saude bucal na qualidade de vida (ISBQV) através
do OHIP-14, utilizou-se o chamado “método aditivo”; no qual as 14 respostas foram
codificadas segundo uma escala de 5 pontos, variando de 0 para “nunca” até 4 para
“sempre”, e todos os valores atribuidos as respostas foram somados. Dessa forma,

tais pontuages poderiam variar de 0 a 56. %1%

Quanto maior a pontuagéo, maior a
percepcdo do impacto da satde bucal pelos examinados.?

Testes estatisticos ndo paramétricos foram utilizados na analise comparativa
entre as variaveis demogréaficas e OHIP, aumento gengival e OHIP, denticdo e OHIP
e tipo de medicamento de uso continuo e OHIP (teste Kruskal-Wallis para trés ou

mais amostras e o teste Mann-Whitney para duas amostras). O teste de correlacao

de Spearman foi usado para verificar a correlacdo entre o AG e os itens do OHIP.



3 Resultados

Dos 152 individuos analisados (idade média: 53,59 + 15,84 anos) 61,2%
eram mulheres, 100 (66%) apresentavam dentes naturais e 52 (34%) eram
totalmente edéntulos. A idade minima foi de 13 anos e a maxima de 91 anos. A
maioria dos pacientes 108 (71%) era usuaria de nifedipina, enquanto 43 (28%)
faziam uso continuo de fenitoina e apenas 1 paciente usava simultaneamente 0s

dois medicamentos. A tabela 1 mostra os principais dados demograficos da

populacao estudada.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas da populagédo estudada.

VARIAVEL CATEGORIA n %
Feminino 93 61,2
Género Masculino 59 38,8
12-19 25 16,3
Idade 20-35 27 17,6
36-64 49 32
65 + 52 34
Melanoderma 67 44,1
Cor da pele Feoderma 62 40,8
Leucoderma 23 15,1
Aposentado,sem profisséo definidaou 85 559
Profisséo estudantes
Ativos profissionalmente 67 44,1
Analfabetos 17 11,2
1° grau incompleto 100 65,8
Escolaridade 1° grau completo 18 11,8
2° grau completo 14 9,2
3° grau completo 3 2
Até 1 salario 109 71,7
Renda familiar Acima de 1 salario 43 28,3
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O aumento gengival foi diagnosticado em 86 (43%) dos pacientes
examinados, todos eles dentados. Ndo houve aumento gengival clinicamente
detectado nos pacientes edéntulos.

Observou-se uma variagao individual de 0 a 42 pontos para o OHIP-14
(maximo possivel:56), com 37,5% dos individuos com total de pontos O, referente a
auséncia de qualquer impacto negativo da saude bucal em sua qualidade de vida. A
média foi de 4,49 + 6,75 pontos.

A Tabela 2 mostra a distribuicdo das respostas obtidas para cada impacto,
medidas pelo OHIP. De modo geral, pode-se constatar a percepcéao, por parte dos
individuos, de um baixo impacto da saude bucal em sua qualidade de vida, ja que a
média dos impactos variaram de 0,03 a 0,86. O item que demonstrou maior impacto
foi a preocupacdo e a dor sentidas devido a problemas bucais, manifestada por
34,2% e 32,2% dos participantes, respectivamente. Outros itens demonstraram
algum impacto como incobmodo na alimentagéo (25,7%), inibicdo (21,7%) e estresse
(17,1%). Os itens que apresentaram menor impacto foram relacionados a total
incapacidade na realizagcdo de suas atividades diarias (1,3%), interrupcdo da

alimentacao (4,6%) e dificuldade em pronunciar alguma palavra (6%).
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Tabela 2 — Estatistica descritiva do impacto relatado para cada item do OHIP (Perfil do
Impacto da Saude Bucal) entre os usuérios de nifedipina e fenitoina

FREQUENCIA
IMPACTOS 0 1 2 3 4 média Desvio
INVESTIGADOS  (nunca) (raramente) (as vezes) (repetidamente) (sempre) padrao
n % n % n % n % n %
Dificuldade
prondncia 143 94,1 4 2,6 3 2 1 0,7 1 07 0,11 0,51
Interferéncia no
paladar 136 89,5 5 3,3 7 46 0 0 4 26 0,23 0,767
Dor 103 67,8 17 112 21 138 4 2,6 7 46 0,65 1,10
Incdmodo na
alimentacéo 113 743 13 86 19 125 2 1,3 5 33 0,51 0,99
Preocupacao 100 65,8 12 7,9 17 11,2 7 4,6 16 10,5 0,86 1,37
Estresse 126 82,9 8 53 12 79 4 2,6 2 13 0,34 0,83
Prejuizo na 133 875 4 2,6 11 7,2 3 2 1 0,7 0,26 0,73
alimentacéo
Interrupgéo da
alimentacéo 145 954 3 2 2 13 2 1,3 0 0 0,09 0,43
Dificuldade para
relaxar 134 88,2 6 3,9 8 53 3 2 1 0,7 0,23 0,69
Inibicao 119 783 5 3,3 17 11,2 1 0,7 10 6,6 0,54 1,14
Irritacdo com outras 133 87,5 7 4,6 8 53 0 0 4 26 0,26 0,78

pessoas

Dificuldade na
realizacdo de 136 89,5 6 3,9 7 4,6 1 0,7 2 13 0,20 0,67
atividades diarias

Sentiu a vida piorar 138 90,8 7 4,6 3 2 1 0,7 3 2 0,18 0,68
Total incapacidade

narealizacdo das 150 98,7 1 0,7 0 0 1 0,7 0 0 0,03 0,25
atividades diarias
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Ao se avaliar o ISBQV em relacdo a idade dos individuos examinados e
OHIP, foi observada uma associacdo significativa (p=0,002) entre ambos; com as
maiores médias de impacto nas camadas mais jovens da populacéo.

Embora a maioria da populacédo (65,8%) avaliada apresentasse um baixo
nivel de escolaridade (1° grau incompleto), a maior média de impacto (6,39%) da
Saude bucal foi observada nos individuos que possuiam o 1° grau completo.
Entretanto, ndo foi estatisticamente significativa a relagédo entre escolaridade e o
OHIP, assim como entre a renda e o OHIP.

Apesar de o AG ter demonstrado estar associado ao impacto da Saude bucal
medido pelo OHIP(p= 0,001), o tipo de medicamento utilizado n&do demonstrou essa
mesma correlacgéo.

A presencga de dentes nos individuos examinados coincidiu com uma maior
média de impacto e um maior valor maximo apresentado pelos examinados. A
associacdo entre a denticAho e a percepcdao do impacto foi estatisticamente
significante (p=0,001). As andlises descritivas e comparativas entre algumas
variaveis do estudo e o OHIP encontram-se relacionadas na tabela 3.

Ao se verificar a correlacdo do AG com os diversos aspectos avaliados pelo
OHIP, obteve-se uma correlagéo estatisticamente significativa nos seguintes itens:
interferéncia no paladar, dor, incbmodo na alimentagcdo, preocupagdo, estresse,

prejuizo na alimentacéo, dificuldade para relaxar e inibicdo. (Tabela 4)
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Tabela 3 — Distribuicdo da populacédo quanto as medidas do Perfil do Impacto de Saude
Bucal (OHIP-14) em relacdo as caracteristicas demogréficas, medicamentosas e clinicas

Medidas Descritivas

Variavel Categoria minimo maximo mediana média Desvio valor
padrdo P

12a19 ,00 19,00 4,50 5,42 5,77

Idade 20a 35 ,00 33,00 4,00 6,88 7,61  0,002*
(anos) 36 a 64 ,00 42,00 2,00 4,04 7,29
65 + ,00 27,00 0,00 3,23 5,93
Analfabeto ,00 8,00 1,00 1,65 2,32

| grau incompleto ,00 42,00 2,00 4,52 6,73 0,314
Escolaridade | grau completo ,00 33,00 2,50 6,39 9,29
Il ou lll grau completo ,00 22,00 3,00 5,12 6,29
Renda Até 1 salario minimo ,00 42,00 2,00 4,12 6,41

familiar Acima de 1 salario ,00 27,00 2,00 5,42 7,54 0,475

minimo

Sem profissdo ou ,00 42,00 1,00 4,13 7,07

Profissdo aposentado 0,048*
Ativo profissionalmente  ,00 33,00 2,00 4,94 6,34
Sem aumento ,00 23,00 ,00 2,37 4,02

Aumento gengival Com aumento ,00 42,00 3,00 5,86 7,72 0,001*
Com dentes ,00 42,00 2,50 5,78 7,74

Denticao Edéntulo ,00 12,00 0,00 2,00 3,03 0,001*
Tipo de Nifedipina ,00 42,00 1,50 4,28 6,92

medicamento em Fenitoina ,00 27,00 2,00 5,05 6,43 0,221

uso continuo

* Valores estatisticamente significantes
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Tabela 4 —Correlagéo entre os impactos medidos pelo OHIP-d 4@nento
gengival na populacdo estudada

IMPACTO INVESTIGADO AUMENTO GENGIVAL
Coeficiente de  Valor de P
correlacdo
Dificuldade pronuncia 0,102 0,213
Interferéncia no paladar 0,211 0,010*
Dor 0,223 0,006*
Incémodo na alimentacéo 0,214 0,009*
Preocupacao 0,178 0,030*
Estresse 0,236 0,004*
Prejuizo na alimentacao 0,161 0,049*
Interrup¢éo da alimentacéo 0,067 0,414
Dificuldade para relaxar 0,280 0,001*
Inibicdo 0,252 0,002*
Irritacdo com outras pessoas 0,082 0,320
Dificuldade na realizagéo de atividades diarias 19,1 0,161
Sentiu a vida piorar 0,128 0,118
Total incapacidade na realizacdo das atividades 0,102 0,216
diarias

* Valores estatisticamente significantes
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4 — Discussao

Assim como a morbidade e mortalidade sdo fortemente influenciadas por
fatores tais como idade, género e nivel sécio-econdmico, também a saude bucal
pode sofrer a interferéncia destes fatores.”* Embora neste estudo a escolaridade e a
renda ndo tenham demonstrado associacdo significante com o ISBQV medido pelo
OHIP -14, esta associacdo foi observada entre a idade e a profissdo (presenca ou
auséncia). Em relacéo a idade, foram observadas maiores médias de impacto nas
camadas mais jovens da populacdo. Dados de outros paises demonstram que o
ISBQV diminui com o incremento da idade,*® podendo ser uma tendéncia relativa a
idade. Como a populacao alvo deste estudo compreendia individuos usuarios de um
sistema publico de saude, incluiu principalmente uma parcela da populacédo
considerada de baixa renda. Deste modo, ndo houve grande variabilidade do padrao
sécio-educacional, ndo permitindo portanto, a comparagdo entre individuos de
diferentes classes sociais. Estudos recentes encontraram correlacdo entre niveis de
percepcdo mais elevados do OHIP e maior padrédo soécio econdémico educacional,
sugerindo que classes sociais mais altas possam ser mais criticas quanto a
percepcdo de saude bucal.?’*  Alguns autores, entretanto, consideram as
alteragbes dentarias preditores mais fortes do ISBQV que os fatores socio-
demogréficos. 2*

O OHIP € um instrumento amplamente utilizado para medir a percep¢ao dos
individuos sobre o impacto social das alteracdes bucais. Suas questdes abrangem
sete dimensdes : limitacdo funcional, dor fisica, desconforto psicoldgico,
incapacidade fisica, incapacidade psicoldgica, incapacidade social e desvantagem

social. As dimensdes sdo hierarquicamente ordenadas de forma que capturam
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impactos gradualmente mais prejudiciais & qualidade de vida das pessoas.?
Apresenta ainda, um componente interno que focaliza a consciéncia da limitacao ou
desconforto e outro externo, que avalia as experiéncias inter-pessoais e sociais.?*

5 embora tenha sido

Tem sido aplicado em individuos dentados e edéntulos,?
proposta uma versdo exclusiva para edéntulos.?

De modo geral, p6de-se constatar neste estudo uma baixa percepgao por
parte dos individuos do ISBQV, representada pela média de todos os itens
respondidos, que variou de 0,03 a 0,86. Entretanto, 41% dos individuos avaliados
relataram consideravel impacto, por responderem “repetidamente/sempre” em pelo
menos uma questao. Este percentual é inferior aos 75% de impacto encontrado em
um estudo sobre ISBQV da doenca periodontal em diabéticos,?’ e superior aos 22%
relatado em outro estudo sobre doenca periodontal.®

Considerando as dimensfes avaliadas pelo OHIP - 14, a que demonstrou
maior impacto referiu-se ao desconforto psicolégico manifestado pela preocupacao
com problemas bucais; seguida da dor e incbmodo na alimentagéo (dor fisica). A
incapacidade psicolégica manifestada pela inibicdo diante de outras pessoas
também teve algum grau de impacto. Este resultado se assemelha aos encontrados

em alguns estudos®*

e sugere que, ndo apenas o bom funcionamento fisico, mas
também experiéncias agradaveis da vida, tais como o relaxamento e a interagdo
social, podem ser afetadas pelas condicdes bucais dos individuos.*

As dimensdes que apresentaram menor impacto foram relacionadas a
desvantagem social refletida pela total incapacidade na realizacdo de suas
atividades diarias, incapacidade fisica e limitacao funcional.

O aumento gengival mostrou uma prevaléncia elevada (43%), restringiu-se

aos pacientes dentados e associou-se de forma significante ao ISBQV. Nao ha
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relatos na literatura sobre a influéncia do AG no ISBQV, o que torna impossivel a
comparacao deste com outros estudos.

Os medicamentos de utilizagdo continua pelos pacientes examinados,
nifedipina e fenitoina, ndo demonstraram correlagdo significante com o OHIP, ao
contrario da denticdo, pois a associacao entre a presenca ou auséncia de dentes e
a percepcdo do impacto foi estatisticamente significante (p=0,001). Como o AG se
restringiu aos individuos dentados, pode-se supor uma influéncia deste no impacto
relatado pelos participantes deste estudo.

Ao se verificar a correlagdo do AG com as questbes levantadas pelo OHIP-
14, obteve-se uma correlagao significativa em 8 dos 14 itens avaliados: interferéncia
no paladar, dor, incbmodo na alimentagdo, preocupacdo, estresse, prejuizo na
alimentacao, dificuldade para relaxar e inibicdo. Ou seja, neste estudo o AG teve
impacto significativo sobre 5 das 7 dimensfes medidas pelo OHIP: limitacido
funcional, dor fisica , desconforto psicolégico, incapacidade fisica e incapacidade
psicoldgica.

Embora os resultados deste estudo ndo possam ser generalizados, devido ao
reduzido tamanho da amostra, estes achados procuram ilustrar a importancia da
avaliacdo subjetiva da Saude bucal e como os indicadores subjetivos podem ser
utiizados como mais um instrumento da avaliacdo destas condigdes,
complementares aos indicadores clinicos, pelo modo como conseguem captar as
necessidades relatadas pelos individuos.®?

O AG medicamentoso é um efeito indesejado associado ao uso continuado de
medicamentos amplamente utilizados na populacdo, que pode afetar esteticamente,
funcionalmente e como verificado neste estudo, influenciar a qualidade de vida dos

individuos afetados.
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Dessa forma, a qualidade de vida é reconhecida cada vez mais como um
indicador valido, apropriado, e significativo da necessidade de servicos e do
resultado da intervencdo na pesquisa e na pratica da saude publica

contemporanea.?®3!

5 - Concluséo

Os resultados deste estudo mostraram uma elevada prevaléncia do aumento
gengival na populacdo avaliada, associada ao uso de nifedipina e fenitoina e restrita
aos individuos dentados. Foi observado um relativo impacto da Saude Bucal na
qualidade de vida desses individuos, correlacionado de forma significativa ao
aumento gengival, indicando a necessidade de se definirem estratégias publicas de

avaliacdo e controle da Saude Bucal dirigidas aos usuarios destes medicamentos.
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5 — Conclusbes
De acordo com o0s objetivos propostos, e dentro dos limites do presente
estudo, conclui-se que:

1. A prevaléncia do AG medicamentoso é elevada, tanto nos usuérios de nifedipina
qguanto nos de fenitoina, porém, mais associado a fenitoina. Nao foi encontrada
inter-relagdo deste aumento com fatores demogréaficos, medicamentosos ou
periodontais na populagdo examinada. Os aumentos gengivais mais comumente
observados foram os leves a moderados.

2. O aumento gengival influenciou de modo relevante os niveis de qualidade de
vida desses pacientes.

3. Houve expressdo negativa para miofibroblastos (a-sma) nos aumentos
gengivais. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre a
imunomarcacédo para PCNA e para vasos marcados através dos pericitos (a-
sma) comparando 0s aumentos gengivais medicamentosos e 0S aumentos
gengivais idiopaticos. Todavia, a espessura epitelial se encontrava mais evidente

nos aumentos gengivais medicamentosos.
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APENDICE |

Questionario
1. Dados Pessoais
Nome: Data derarsto: ~ / /19
Endereco: Telefone)

Género: ( )M ( )F
Cor de pele: ( ) Leucoderma ( ) Fenoderma Melanoderma ( ) Outro

Estado Civil : ( ) Casado () Solteiro () Viuvo () Outro

2. Caracterizacdo Socio-Econémica

Profissao:

Grau de escolaridade: ( ) Analfabeto ( falugncompleto ( ) | grau completo
() Il graompleto () llagr completo

Renda Familiar: () até um salario mimi () um salario minimo

() ateslsalarios minimos () de dois a cinco sagaminimos
() mais do que 5 salérios minimos
3. Histdria Médica
Doencas graves pregressas: () Cardiopatigs ) Cancer ( ) Reumatismo

(Ngfropatias ( ) Hepatopatias

() Outras:
Doenca Base Atual : () Hipertensao Arteriél )Insuficiéncia Cardiaca ( ) Angina
Pectoris
() Disturbios Neuropsiquiatricos ( ) Trplate () Doencas Auto-imunes
( ) Outras:
Medicacdes em uso continuo:

() Nifedipina (concentragdo . mg, dose:dia,/
tempo de utilizacéo: (meses/anos)),
() Fenitoina/dilantina (concentracdo :__ , dape: _ /dia,
tempo de utilizacéo: (meses/anos))
() antibiéticos ( ) corticoides (contmcdo : mg, dose:___ /dia, tempo de
utilizacao: (meses/anos)
Outras:

Esta sob acompanhamento medico? Onde?

4. Historia Odontolégica:
a) Vocé percebeu alguma alteracédo em sugivggh () Sim ( ) Nao
( Em caso de resposta positiva a questao ant®dimd procurou atendimento para esse
problema ?
( ) Sim ( )nao
Em caso afirmativo, onde?
() Consultério particular () Uensidade ( )PSF ( ) Outr
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Indice Aumento Gengival

13 12 11 21 22 23 Escore Final
()

43 42 41 31 32 33

O=sem aumento

1=aumento discreto detectado sem envolvimento dacoro

2=aumento moderado com aumento da papila interdetiige¢iro aumento sobre a superficie da
coroa

dos dentes

3=aumento marcante envolvendo a superficie corasatldntes

INDICE SIMPLIFICADO DE PLACA E GENGIVAL

13 12 11 21 22 23 Escore Final
(%)____
43 42 41 31 32 33
0= Auséncia de sangramento e nenhuma placa visivel
1=Sangramento da margem gengival e presenca deviheal
INDICE PERIODONTAL COMUNITARIO
17 16 11 21 26 27 Escore Final
%)____
47 46 41 31 36 37

0 - sextantéhigido;

1 - sextante corsangramento(observado diretamente ou com espelho, apds semjag
2 - calculo (qualquer quantidade, mas com toda a area pretardia visivel);

3 -bolsa de 4 mm a 5 mn§margem gengival na area preta da sonda);

4 -bolsa de 6 mm ou maigarea preta da sonda nao estd visivel);

X - sextanteexcluido(menos de 2 dentes presentes);
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ANEXO |

9 - sextantemdo examinado

OHIP 14
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Agora gostariamos de fazer algumas perguntasNunca
sobre a situagao da sua boca e dos seus dentes,

nos ultimos 6 meses.

Raramen

[AS vezes

Repetidamen

te Semp

Vocé teve problemas para falar alguma
palavra por cansa de problemas com seus
dentes. sua boca dentadur

Vocé sentiu que o sabor dos alimentos tem piorado
por causa de problemas com seus dentes, sua

boca oidentadure?

Vocéja sentiu dores em sua boca ou nos seus

dentes

Vocé se sentiu incomodado(a) ao comer a
alimento por causa de problemas com seu
dentes, sua boca dentadura

1¥2)

Vocé ficou preocupado(a) por causa de
problemas com seus dentes, sua boca ou
dentadura?

Vocé se sentiu estressado(a) por causa d
problemas com seus dentes, sua boca o
dentadura

c @

Sua alimentacao ficourejudicada pr
problemas com seus dentes, sua boca ou sua
dentadure

Vocé teve que parar suas refeicdes por causa

de problemas com seus dentes, sua boca ou
dentadure

Vocé encontrou dificuldade em relaxar por
causa deroblemas com seus dentes, sua

Vocé se sentiu envergonhado(a) por causa de

problemas com seus dentes; sua boca ou
dentadura

Vocé ficou irritado(a) com outras pessoas por

causa de@roblemas com seus dentes, sua
ou dentadur?

Vocé teve dificuldade para realizar suas
atividades diarias por causa de problemas
com seus dentes, sua boca ou dentadura?

Vocé sentiu que a vida em geral ficou pior por
causa de problemas com seus dentes, sua boca

ou dentadura?

Vocé ficou totalmente sem poder fazer suas

atividades diarias por cansa de problemas com

seus dentes, sua boca ou dentadura'?

**Nos seus dentes - a expressao foi acrescentada depois do estudo piloto

durante o qual foi observado que muitas pessoas nao consideravam as

dores nos dentes quando se perguntava sobre dores na boca.

* Fonte: Oliveira, B.H. - Prevaléncia e impacto da dor de dente em uma
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populacdo de mulheres gravidas, no Rio de Janeiro, Brasil. Paulo Nadanovsky
(Orientador). Projeto de pesquisa apresentado ao Instituto de Medicina
Social/lUERJ como parte dos requisitos para obtencédo do titulo de doutor

em Saude Coletiva - area de concentracado Epidemiologia.

Modificado da verséo do instrumento do instrumento original feita para o portugués

por Almeida et al. Almeida. A.

M.. Loureiro, C. A. ; de Araujo. V. E - Um estudo transcultural de valores de
saude utilizando o instrumento OHIP - 14 (Oral Health hnpact Profile) na

forma simplificada. Parte 1: adaptacao cultural e linguistica.

ANEXO Il

INDICES
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indice Periodontal Comunitario - CPI

O Indice Periodontal Comunitario (emprega-se a sigla CPI, das iniciais do indice
eminglés, pela facilidade fonética e pela sonoridade préxima ao consagrado CPO)
permite avaliar a condi¢do periodontal quanto a higidez, sangramento e presenca de
calculo ou bolsa.

Sonda CPI - Para realizar o exame utiliza-se sonda especifica, denominada sonda
CPI, com esfera de 0,5 mm na ponta e area anelada em preto situada entre 3,5 mm
e 5,5 mm da ponta. Outras duas marcas na sonda permitem identificar distancias de

8,5mm e 11,5 mm da ponta do instrumento (Figura ).

j |

s |
seme r“

5,5 mm Y,
3,5 mm

Sextantes - A boca é dividida em sextantes definidos pelos dentes: 18-14, 13-23,
24-28, 38-34, 33-43 e 44-48 (Figura 10). A presenca de dois ou mais dentes sem
indicacdo de exodontia (p. ex., comprometimento de furca, mobilidade etc.), é pré-
requisito ao exame do sextante. Sem isso, o sextante é cancelado (quando h4, p.ex.,
um unico dente presente).

Nota: Nao se considera o terceiro molar na contagem de dentes presentes no
sextante, na faixa etaria de 15 a 19 anos. Caso se detecte a presenca de um
dente e o terceiro molar nesta faixa etaria, o sextante sera excluido.

Dentes-indices - S&o os seguintes os dentes-indices para cada sextante (se

nenhum deles estiver presente, examinam-se todos os dentes remanescentes do

sextante, ndo se levando em conta a superficie distal dos terceiros molares):

e Até 19 anos: 16, 11, 26, 36, 31 e 46.
« 20 anos ou mais: 17, 16, 11, 26, 27, 37, 36, 31, 46 e 47.
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Figura 2. Divisdo da arcada em sextantes e destaque dos dentes-indices para CPI e PIP.
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Exame - Pelo menos 6 pontos sdo examinados em cada um dos 10 dentes-indices,
nas superficies vestibular e lingual , abrangendo as regiées mesial, média e distal.
Os procedimentos de exame devem ser iniciados pela area disto-vestibular,
passando-se para a area média e dai para a area mésio-vestibular. Apoés,
inspecionam-se as areas linguais, indo de distal para mesial. A sonda deve ser
introduzida levemente no sulco gengival ou na bolsa periodontal, ligeiramente
inclinada em relagéo ao longo eixo do dente, seguindo a configuragdo anatbmica da
superficie radicular. Movimentos de vai-e-vem vertical, de pequena amplitude,
devem ser realizados. A forca na sondagem deve ser inferior a 20 gramas
(recomenda-se o seguinte teste pratico: colocar a ponta da sonda sob a unha do
polegar e pressionar até obter ligeira isquemia).

Registros - Considerar que:

a) em criangas com menos de 15 anos (portanto, na idade de 12 anos) néo
séo feitos registros de bolsas (cédigos 3 e 4), uma vez que as alteracbes
de tecidos moles podem estar associadas a erupgao e ndo a presenca de
alteracao periodontal patologica,;

b) embora 10 dentes sejam examinados, apenas 6 anotacfes sdo feitas: uma
por sextante, relativa a pior situacao encontrada;

¢) quando nao ha no sextante pelo menos dois dentes remanescentes e nao
indicados para extracdo, cancelar o sextante registrando um "X".

Cdédigos - S&o os seguintes os cadigos utilizados no CPI (Figura 11):
0 - sextante higido ;

1 - sextante com sangramento (observado diretamente ou com espelho, apés
sondagem);

2 - calculo (qualquer quantidade, mas com toda a area preta da sonda visivel);
3 - bolsade 4 mm a5 mm (margem gengival na area preta da sonda);

4 - bolsa de 6 mm ou mais (area preta da sonda néo esta visivel);

X - sextante excluido (menos de 2 dentes presentes);

9 - sextante ndo examinado .

Nota: Sabe-se que o tempo de resposta a sondagem da gengiva inflamada é
variado. A OMS né&o define um periodo de tempo para a observacao do
sangramento a sondagem. A FSP-USP recomenda um tempo de
observacéo apds a sondagem de 10 a 30 segundos, critério utilizado na
maioria dos indices com essa categoria de medida e recomendado
também pelos pesquisadores que desenvolveram o CPIl. Quanto a
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inclinagédo da sonda, em criangas com menos de 15 anos, nas quais ndo
sao feitos registros de bolsas (codigos 3 e 4), indica-se uma inclinacéo de
aproximadamente 60° da sonda em relagdo ao longo eixo do dente,
evitando-se o toque na base do sulco gengival como forma de diminuir a
probabilidade de casos de sangramento falso-positivos.

Figura 3. Codificagao do indice Periodontal Comunitario (CPI), ilustrando a posi¢&o da sonda para o exame.

WHO 96219

INDICE SIMPLIFICADO DE PLACA E GENGIVAL - POR AINAMO & BAY(1975)

Avalia a presenga/auséncia de inflamacdo ou placa respectivamente através de

contagem dicotbmica:

Sangramento da margem gengival e presenca de placa visivel recebem marcacéo
HlH'

Auséncia de sangramento e nenhuma placa visivel, marcacéo “0".
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ANEXO Il

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA

Titulo da pesquisa: Avaliacdo do crescimento gengil’induzido por medicamentos em
usuarios do SUS em Diamantina, MG
Instituicdo promotora: Universidade Estadual de tdsiClaros - UNIMONTES / UFVJIM

Coordenador:Prof. Dr Paulo Rogério Ferreti Bonan
Pesquisadora: Prof® Luciara Ledo Viana Fonseca

ATENCAO:

Antes de aceitar participar desta pesquisa, € irapker que vocé leia e compreenda a seguinte
explicacdo sobre os procedimentos propostos. Estdardcdo descreve o objetivo,
metodologia/procedimentos, beneficios, riscos, a#sctos e precaucdes do estudo. Também
descreve os procedimentos alternativos que essgortiveis a vocé e o seu direito de sair do
estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ougasarpode ser feita sobre os resultados
do estudo.

1- Objetivo

Avaliar a presenca de crescimento gengival induzido medicamentos, possivel
influéncia desse aumento em sua qualidade deevigla sua saude bucal e avaliar
seus habitos de higienizacao bucal.

2- Metodologia/procedimentos

A pesquisa sera realizada através de entrevista emm primeiro momento, e
posteriormente um exame clinico bucal em uma clinéc da Universidade, em data e
horario a serem agendados.

3- Justificativa

Existem poucos estudos clinicos (com a populacée) ayaliam o aumento gengival
provocado por medicamentos e ainda a muito a seex®T sobre a causa destes efeitos
nas pessoas.

4- Beneficios

Se vocé apresentar o aumento gengival, sera ertationpara ser tratado na
Universidade, recebendo orientagcdo de higiene pumrafilaxia profissional e o
tratamento gengival adequado ao seu caso.Se farssww, sera submetido a
corre¢do cirargica do crescimento gengival. A gemgiemovida sera avaliada
microscopicamente para estudo.

5- Desconfortos e riscos

Vocé nédo serd submetido a nenhum procedimentohgueduse desconforto ou que
acarrete algum risco a sua saude.
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6- Danos

Inexistentes.

\]
1

Metodologia/procedimentos alternativos disponiveis

Inexistentes

oo
1

Confidencialidade das informacdes

Nao serd divulgada nenhuma informacédo ou dado lgpieexponha publicamente e
todos os seus dados serdo mantidos em sigilo. Apeneesultados da pesquisa serao
divulgados.

9- Compensacéao/indenizacao

Sua participacdo serd totalmente voluntaria e voé® recebera nenhuma
compensacao financeira pela mesma.
10-Outras informac0des pertinentes

Vocé tem o direito de se retirar da pesquisa aggealmomento que desejar e 0

tratamento sugerido sera realizado apenas se fosude vontade. A sua nao

participagdo na pesquisa ou no tratamento indic@moacarretara nenhum prejuizo a

qualquer outro atendimento que vocé venha a neresa Universidade.
11-Consentimento:

Li e entendi as informacdes precedentes. Tive apmade de fazer perguntas e todas
as minhas davidas foram respondidas a contente.f&shulario est4 sendo assinado
voluntariamente por mim, indicando meu consentimepara participar nesta
pesquisa, até que eu decida o contrario. Recehanai cOpia assinada deste
consentimento.

Nome do participante Assinatura do participante Data

Nome da testemunha ssiatura da testemunha Data

Prof. Dr Paulo Rogério F. Bonan Assinatura Data



