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ARTIGO DE REVISÃO

Hiperplasia gengival medicamentosa associada ao uso de 
inibidores da calcineurina: revisão de literatura

Drug induced gingival hyperplasia associated with the use of calcineurin inhibitors: review 
of the literature

Roberto Brasil Lima1

Resumo

A utilização de Inibidores da Calcineurina permitiu grande 
avanço no desenvolvimento técnico da transplantação, au-
mentando significativamente a sobrevida de receptores de 
órgãos e tecidos. No entanto, estes medicamentos geram uma 
série de efeitos colaterais, entre estes manifestações orais, das 
quais a hiperplasia gengival medicamentosa é a mais comum 
e importante. O objetivo deste artigo foi realizar uma ampla 
revisão bibliográfica sobre a hiperplasia gengival mediada 
por inibidores da calcineurina, de patogenia multifatorial, 
e que causam transtornos estéticos, mastigatórios, infeccio-
sos, inflamatórios e sociais para o receptor de transplante 
de órgãos sólidos. Manifestações orais, como a hiperplasia 
gengival medicamentosa, são comuns em receptores de 
transplantes, e podem gerar uma série de complicações 
sistêmicas. O acompanhamento odontológico antes e após 
transplantes é importante para diminuir problemas de ori-
gem bucal que apresentem risco na manutenção da saúde 
destes pacientes.

Descritores: Hiperplasia gengival, Transplantes, Mani-
festações bucais, Ciclosporina, Calcineurina/antagonistas 
& inibidores, Tacrolimo

Abstract

The use of Calcineurin inhibitors enabled great progress in 
the technical development of transplantation, significantly 
increasing the survival of recipients of solid organs and 
tissues. However, these drugs produce a number of side 
effects, like oral manifestations, and gingival hyperplasia 
induced by drugs is the most common and important of 
these. This article aimed at achieving a comprehensive 

literature review on the gingival hyperplasia mediated by 
calcineurin inhibitors, with a multifactorial pathogenesis, 
and that cause aesthetics, masticatory, infectious, inflam-
matory and social disorders to the recipients of solid organs. 
Oral manifestations such as gingival hyperplasia drug are 
common in recipients of transplants, and may generate a 
number of systemic complications. Dental assistance before 
and after transplantation is important to reduce problems 
of oral origin that present risks in maintaining the health 
of these patients.

Key words: Gingival hyperplasia, Transplants, Oral 
manifestations, Cyclosporine, Calcineurin/antagonists & 
inhibitors, Tacrolimus

Introdução

A Hiperplasia Gengival Medicamentosa (HGM) 
é a manifestação oral mais comum em receptores de 
transplantes que utilizam inibidores da calcineurina 
como imunossupressores, e produz efeitos adversos na 
reabilitação pós-transplante. No paciente susceptível, 
o crescimento gengival pode se iniciar no primeiro 
semestre após o transplante, e atinge extensões variá-
veis, desde pequenas alterações em papilas gengivais 
até a cobertura total da coroa dental. Conseqüente-
mente, podem ocorrer interferências na oclusão dos 
dentes, mastigação e fala, o que induz a deficiência 
nutricional e, em crianças, alteração da cronologia de 
erupção dos dentes1. O crescimento gengival dificulta 
a higienização nas regiões bucais acometidas, tendo 
como resultado problemas infecciosos, hemorrágicos e 
estéticos para o paciente, formando focos que poderão 
gerar bacteremia e sepse2. 

A ocorrência da HGM está relacionada ao uso de 
inibidores da calcineurina, especialmente da CsA, e 
pode ser agravada pela associação destes com blo-
queadores dos canais de cálcio (BCC), como dihidro-
piridinas, usadas para controle da hipertensão arterial 
e redução da nefrotoxicidade causada pelo imunos-
supressor3,4. A prevalência da HGM varia muito de 
estudo para estudo. Alguns autores relatam que cerca 
de 30% de pacientes que usam exclusivamente CsA, e 
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cerca de 20% que utilizam somente BCC apresentam 
alterações gengivais5,6,7. Quando associadas, porém, 
o percentual se eleva para mais de 40% de pacientes 
acometidos por HGM8,9. Apesar da associação destes 
medicamentos aumentar a prevalência de HGM, 
segundo esses autores, esta patologia não ocorre em 
todos os usuários desta terapêutica. O TAC também 
pode estar relacionado à HGM, mas com prevalência 
e severidade menores, e especialmente quando asso-
ciado com BCC10-12. 

Histologia

Histologicamente, a HGM caracteriza-se por 
apresentar epitélio pavimentoso estratificado para-
queratinizado, com projeções digitiformes em direção 
à lâmina própria, acúmulo de matriz extracelular com 
aumento da deposição de colágeno no tecido conjun-
tivo, proteoglicanas e glicosaminoglicanas, bem como 
a presença de infiltrado inflamatório mononuclear, e 
inibição da degradação do colágeno excedente13-16. 
Gagliano et al17, no entanto, mostram que o TAC não 
induz o depósito de colágeno tipo l como a CsA na 
matriz extracelular.

Patogenia

A patogenia da HGM ainda não está totalmente 
esclarecida. Vários fatores foram avaliados quanto 
à influência ou não na gravidade e prevalência da 
HGM, tais como idade, sexo, tipo de doador, duração 
da terapia, dose da medicação e presença de infecções 
periodontais5,18. Enquanto alguns trabalhos relacionam 
sexo e HGM, outros relatos não encontraram esta rela-
ção6,10,19-22. O fator doador não apresenta, na literatura, 
muita importância na prevalência de HGM23,24. Quanto 
à idade, estudos relatam que pacientes jovens medi-
cados com CsA e BCC apresentam maior ocorrência 
de HGM25-27. Estes dados, no entanto, permanecem 
controversos e inconclusivos, pois outros autores 
não encontram relação entre idade e a ocorrência e 
gravidade da HGM6,28,29. 

 Vários estudos investigaram mecanismos celulares 
e moleculares que podem influenciar no desenvolvi-
mento desta patologia. Alguns demonstram a inibição 
de enzimas lisossômicas da família das metaloprotei-
nases (MP) pela CsA, em especial a MP1, responsáveis 
pela degradação da matriz extracelular30-33. Gagliano et 
al17, por outro lado, sugerem que o TAC aumentaria a 
expressão do gene da MP1, mas não alteraria os seus 
níveis em relação ao epitélio normal, e ainda aumenta-
ria os níveis de RNA mensageiro da MP2. Estes autores 
colocam então as MPs como essenciais no mecanismo 
da HGM, e especulam que o mecanismo ativado 
pelo TAC difere do causado pela CsA com relação à 

HGM. Yamada et al34 encontraram, em estudo in vitro, 
supressão da MP1 e da enzima Inibidora Tecidual da 
Metalo-proteinase 1, reguladora da ação da MP1, bem 
como da protease catepsina L, mas não da protease 
catepsina B, também envolvidas na degradação do 
colágeno. Yamaguchi et al35, no entanto, encontraram 
a atividade das catepsinas A e B inibidas em estudo 
de longa exposição de cultura de fibroblastos a CsA. 
Visto que a degradação do colágeno está diminuída 
na HGM, alguns pesquisadores avaliaram a expressão 
de integrinas, receptores de colágeno na superfície de 
fibroblastos gengivais, e puderam observar forte perda 
na expressão das integrinas α1, α2 e α5, caracterizando 
assim uma menor atividade colagenolítica36,37. 

Outras pesquisas avaliaram se os mecanismos in-
flamatórios envolvidos em doenças periodontais, em 
resposta à placa bacteriana dental, contribuiriam ou 
seriam conseqüências de HGM. Os estudos sugerem 
que o acúmulo de placa bacteriana e a conseqüente 
gengivite aumentariam a gravidade da HGM5,10,38,39. 
Em termos celulares, demonstrou-se que os inibi-
dores da calcineurina promoveriam a proliferação 
de células B e estimulariam o infiltrado das células 
plasmáticas na HGM40. Estas células, por sua vez, são 
responsáveis pela secreção de várias citocinas pró-
inflamatórias, responsáveis por regular a renovação 
dos tecidos periodontais em pacientes portadores de 
HGM. A interleucina (IL) 1 b, importante na indução 
da degradação dos tecidos conectivos com o aumento 
da expressão de MPs, apresenta diminuição de sua 
concentração no tecido gengival hiperplasiado, ao 
passo que a IL 6, antagonista da IL 1 b, apresenta 
concentrações mais elevadas41-43. No entanto, Atilla, 
Kütükçüler44 não encontraram alterações nas concen-
trações destas citocinas no fluído crevicular. Outras 
citocinas, como o Fator Transformador de Crescimen-
to b 1, importante citocina pró-inflamatória respon-
sável por inibir ou estimular proliferação tecidual, 
o Fator de Crescimento de Fibroblastos e o Fator de 
Crescimento Derivado de Plaquetas, importantes 
mitógenos de fibroblastos e queratinócitos, também 
apresentam secreções aumentadas relacionadas com 
a ocorrência de HGM45-47. Mohamed et al48,49 e Ga-
gliano et al17, entretanto, relatam que o aumento da 
expressão do Fator Transformador de Crescimento b 1 
é muito maior em pacientes tratados com CsA do que 
naqueles que receberam TAC, sugerindo assim um 
papel irrelevante do TAC nos eventos moleculares 
dos fibroblastos gengivais.

Varga et al50 sugerem uma susceptibilidade a 
HGM pós-transplante pelos fibroblastos gengivais 
de indivíduos que apresentavam alterações gen-
givais inflamatórias antes do transplante. Outros 
autores demonstraram a diminuição na inflamação 
da atividade imunológica dos linfócitos B e “natu-
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ral killers” causada pela CsA51,52, mas Cebeci et al28 
sugerem que a homeostase no tecido gengival seria 
mantida pela compensação com o aumento de outras 
classes de linfócitos na inflamação do tecido gengival. 
Spolidorio et al53, avaliando a presença de citocinas 
inflamatórias na saliva de ratos que receberam doses 
subcutâneas de inibidores da calcineurina, sugerem 
que a CsA, mas não o TAC, induz a HGM por pro-
moverem maiores concentrações salivares de fator 
de crescimento tumoral b, interleucina 6 e fator de 
crescimento epidérmico. 

Alguns autores sugerem que o tempo de utili-
zação da CsA promove uma ação deletéria sobre os 
tecidos periodontais, apesar de reduzir a atividade 
imunológica no periodonto. Em estudo experimental 
com indução de periodontite em ratos, Nassar et al54 
sugerem que a terapia com CsA diminuiria a perda 
óssea decorrente da infecção bacteriana, devido à 
supressão do sistema imune e, conseqüentemente, 
minimização da resposta inflamatória inicial. Estes 
autores, no entanto, notaram um desequilíbrio na 
homeostase do osso alveolar, com aumento do volume 
de osteoclastos e leve osteopenia. Spolidorio et al33, em 
outro estudo experimental, avaliaram os efeitos em 
longo prazo do tratamento com CsA no periodonto 
de ratos, e observaram efeito deletério da ação da 
imunossupressão sobre o tecido ósseo, descrevendo 
assim outro possível efeito colateral bucal da CsA. 

Estudos in vitro e in vivo foram realizados bus-
cando-se compreender o papel de proteoglicanas 
e glicosaminoglicanas na HGM. Zebrowski et al55 
constataram, em estudo in vitro com fibroblastos ex-
postos a CsA e BCC, o aumento da metabolização de 
³H-glucosamina e conseqüente aumento na deposição 
de glicosaminoglicanas na matriz extracelular, compa-
rados a culturas de fibroblastos não expostos a estes 
medicamentos. Saito et al56 observaram aumento da 
marcação de receptores de heparan sulfato glicosami-
noglicana na lâmina própria em biopsias de gengivas 
hiperplasiadas. Avaliando a expressão de RNA men-
sageiro de proteoglicanas, Gnoatto et al57 concluíram 
que a HGM está associada a uma maior expressão de 
Perlecan do que de outras proteoglicanas. Martins et 
al58 avaliaram a distribuição de glicosaminoglicanas 
por peso molecular, em HGM induzida por CsA, BCC 
ou fenitoína, e concluíram que há aumento de depo-
sição mas não do padrão de glicosaminoglicanas em 
relação ao tecido gengival saudável. 

Avaliou-se se o desenvolvimento da HGM estava 
relacionado à microflora bucal. Os resultados mostra-
ram que, apesar de poder aumentar a gravidade da 
HGM, o acúmulo de placa bacteriana não seria respon-
sável por induzir aparecimento da lesão14,16. Niimi et 
al59 e Oda et al4 observaram elevada concentração de 
CSA na placa bacteriana, sugerindo uma interferência 

direta na resposta inflamatória e imunológica local, e 
aumento da atividade fibroblástica, exacerbando assim 
a HGM. Alguns autores não encontraram alterações 
quanto aos tipos de bactérias que colonizam a região 
do sulco gengival, comparando-se grupos de indiví-
duos com e sem HGM60,61. Vieira et al9 encontraram 
baixa frequência de patógenos anaeróbicos na placa 
bacteriana de receptores de transplante renal. Romito 
et al62,63, avaliando a microbiota subgengival e salivar 
de pacientes que utilizavam CsA, encontraram ausên-
cia de bacilos entéricos gram-negativos e colonização 
por Micromonas micros associadas à HGM. Por outro 
lado, Leung et al64 encontraram maior predominância 
de bacilos gram-negativos e espiroquetas em portado-
res de periodontites crônicas com HGM. 

Outros autores sugerem a atividade de outros 
microorganismos como causadores de HGM. Bus-
tos et al65 constataram infecção da mucosa oral por 
Papiloma Vírus Humano, o que segundo os autores 
causaria aumento da atividade proliferativa da CsA 
na gengiva. Wirnsberger et al66 encontraram relação 
entre infecção por Chlamydia pneumoniae, inflamação 
gengival e HGM em receptores de transplantes que 
usavam CsA. Kaur et al67 relatam um caso de HGM 
induzida por Citomegalovírus em paciente imunos-
suprimido, apesar de Hosey et al68 não encontrarem 
relação entre infecção por este vírus e a HGM. Oda 
et al4 e Rolland et al69 relatam crescimento em tecidos 
gengivais compatíveis com Doenças Linfoproliferati-
vas Pós-Transplante, manifestação associada ao Eps-
tein-Barr vírus, mimetizando características clínicas de 
HGM. Diferentemente das características histológicas 
da HGM, contudo, os tecidos gengivais apresentam 
grande infiltrado de células linfóides atípicas, com 
intensa atividade mitótica. 

Alguns autores sugerem heterogeneidade de res-
postas de fibroblastos e queratinócitos à ação da CsA e 
BCC. Relatos sugerem aumento na proliferação destas 
células70,71, enquanto outros sugerem que não ocorre 
alteração no número de células72, o que gera discussão 
se de fato esta patologia representa verdadeiramente 
uma hiperplasia ou se é uma hipertrofia ou crescimen-
to gengival. Das, Olsen47 encontraram maior expressão 
de fator de crescimento de queratinócitos em biópsias 
de gengivas hiperplasiadas por nifedipina, enquanto 
Buduneli et al73 relataram maior expressão de recep-
tores de fator de crescimento epidérmico na superfície 
destas células de gengivas com HGM causada por 
CsA, o que eventualmente seria responsável por maior 
produção de colágeno nestes indivíduos. 

Autores sugerem uma relação direta entre maior 
ocorrência e gravidade da HGM e a associação de 
antagonistas de cálcio com a CsA7,22,74. Estudos ex-
perimentais com culturas de fibroblastos sugerem 
que em pacientes que utilizam BCC, especialmente a 
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Nifedipina, associados à CsA, e a ocorrência de poli-
morfismos no gene do Fator Transformador de Cres-
cimento b aumentam a síntese desta citocina56,75, o que 
favorece o incremento da produção de colágeno tipo 
IV pelos fibroblastos gengivais46,76. Saito et al77 também 
encontraram aumento na expressão de oncoproteínas 
c-Myc e bcl-2 em biópsias de gengivas hipertrofiadas 
por nifedipina e fenitoína, o que seria responsável por 
proliferação celular, aumento de atividade mitótica, 
paraqueratinização e acantose do epitélio gengival 
afetado. Miranda et al78 relatam a ocorrência de HGM 
em pacientes que utilizavam outros tipos de BCC, 
como 31% em pacientes tratados com diltiazem, e 21% 
em usuários de verapamil.

A predisposição genética para HGM também foi 
avaliada, e alguns autores relacionam a gravidade da 
HGM com a expressão de alguns antígenos do Com-
plexo de Histocompatibilidade Maior, ou Antígenos 
Leucocitários Humanos (HLA, do inglês “Human 
Leukocitary Antigens”), sendo uns antígenos fatores 
predisponentes e outros fatores de proteção10,19,79. 
Avaliando susceptibilidade para a HGM entre do-
adores e receptores, Thomas et al80 sugerem que a 
incompatibilidade dos HLA entre eles pode ser um 
fator predisponente para HGM. 

Alterações na farmacocinética do imunossupres-
sor, dose, duração da terapia medicamentosa, níveis 
sanguíneos e salivares destas medicações também fo-
ram avaliados como fatores relacionados à incidência 
de HGM, mas os resultados são controversos14,20,25,81,82. 
Esta variabilidade de resultados pode ocorrer devido 
à diversidade de métodos utilizados e fatores envol-
vidos na realização de cada estudo83.

A relação entre inflamação gengival e HGM é re-
latada na literatura, mas não está definido se é causa 
ou consequência21,25,83. Acúmulo de placa bacteriana 
associada a outros fatores irritantes locais, como res-
taurações mal adaptadas, coroas protéticas, próteses 
removíveis e aparelhos de correção ortodôntica agra-
vam o quadro de inflamação gengival e a gravidade 
da HGM8,38. A dificuldade de manter níveis adequados 
de higiene oral, especialmente em pacientes jovens, 
acarreta maior grau de inflamação gengival em pa-
cientes com HGM12,18. A observação de um programa 
rigoroso de higiene oral e acompanhamento periódico 
de receptores de transplantes que utilizam inibidores 
da calcineurina pode diminuir o grau de inflamação 
gengival, reduzir a gravidade e a necessidade de tra-
tamento radical para a HGM18,84. 

Apesar de alguns autores recomendarem a subs-
tituição de CsA por TAC para reduzir a incidência e 
gravidade das lesões gengivais85,86, esta conduta nem 
sempre é eficaz, pois a HGM provocada pela CsA 
pode persistir após a troca de imunossupressores87. 
Alguns autores sugerem que o acompanhamento de 

pacientes com HGM associada ao uso de CsA por tem-
po prolongado pode mostrar redução na gravidade 
do crescimento gengival, sem haver necessidade da 
alteração da medicação imunossupressora88. 

Conclusões 

Muitos são os fatores que podem interferir na 
etiopatogenia da HGM associada à utilização de ini-
bidores da Calcineurina. Considerando a condição de 
imunossupressão a que são submetidos os receptores 
de órgãos sólidos, e a formação de focos infecciosos 
relacionados ao desenvolvimento da HGM, o acom-
panhamento odontológico antes e após transplantes 
torna-se importante para diminuir problemas de ori-
gem bucal que possam comprometer a saúde destes 
pacientes. 
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