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RESUMO

Nossa revisao sistematica seguida de metanalise reuniu as evidéncias relacionadas ao efeito do
acido folico (AF) para tratamento e prevengao do aumento gengival induzido por fenitoina
(AGIF). Recorremos as bases de dados PubMed, Embase, Cochrane Library, LILACS, Scopus,
Web of Science e ClinicalTrials.gov, além de fontes da literatura cinza. Incluimos ensaios
clinicos randomizados com participantes em monoterapia com fenitoina e pelo menos um grupo
recebendo AF para tratamento ou prevencdo do AGIF. Excluimos estudos com participantes
submetidos anteriormente a outro tratamento, com dados incompletos € ndo comparaveis.
Avaliamos o efeito da interveng@o com o risco relativo (RR) e intervalo de confianca (IC) de
95% e optamos pelo modelo de efeitos aleatorios. Para avaliar o risco de viés dos estudos
incluidos, utilizamos o RoB 2.0. Utilizamos o0 GRADE para avaliar a certeza das evidéncias-
Foram identificados 366 artigos inicialmente e apenas cinco ensaios clinicos randomizados
controlados atenderam os critérios de inclusdo, totalizando 246 participantes. O AF ndo mostrou
beneficios para AGIF tanto para tratamento (RR 1.50; IC 95%: 0.92; 2.43; Pyaior = 0.1) quanto
para prevenc¢do (RR 1.96; IC 95%: 0.55; 6.96; Pyaior = 0.3). A partir das evidéncias disponiveis,

podemos concluir que a terapia com AF ndo ¢ efetiva para o tratamento ou prevengao do AGIF.

Palavras-chave: Acido folico. Anticonvulsivantes. Aumentos gengivais induzidos por drogas.

Fenitoina. Hiperplasia gengival.



ABSTRACT

Our systematic review and meta-analysis aims to summarize evidence on the effect of folic acid
(FA) for the treatment and prevention of phenytoin-induced gingival overgrowth (PIGO). The
literature search was conducted in PubMed, Embase, Cochrane Library, LILACS, Scopus, Web
of Science and ClinicalTrials.gov databases, we also check in gray literature sources. We
included randomized clinical trials involving people with epilepsy undergoing phenytoin
monotherapy and with at least one group received FA to reduce or prevent of PIGO. We
excluded studies that include participants with PIGO who have had other previous treatments,
with incomplete or non-comparable data. We evaluated the intervention effect with the relative
risk (RR) and 95% confidence interval (CI), we opted for the random effects model. To assess
the risk of bias of the included studies, we used RoB 2.0 tool. We used GRADE to assess the
certainty of the evidence. Initially, we identified 366 articles and only five randomized
controlled clinical trials met the inclusion criteria, of which we had a total of 246 participants.
FA did not show benefits for treatment (RR 1.50; 95% CI: 0.92; 2.43; Pvae = 0.1) and for
prevention of PIGO (RR 1.96; 95% CI: 0.55; 6.96; Pyae = 0.3). We conclude that FA therapy

is not effective for the treatment and prevention of PIGO.

Keywords: Folic acid. Anticonvulsants. Drug-induced gingival overgrowth. Phenytoin.

Gingival hyperplasia.
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1 INTRODUCAO

A fenitoina ¢ o anticonvulsivante de primeira escolha, sendo utilizada em 30% dos
pacientes com epilepsia generalizada, complexa, parcial e epilepsia focal cortical
(LAURITANO et al., 2019). Apesar de ser uma droga de geragdo mais antiga seu uso
permanece alto em todo o mundo devido ao seu prego baixo, dosagem unica diaria e eficacia
no tratamento de crises epilépticas generalizadas (LOPEZ-GONZALEZ et al., 2017; XU et al.,
2019). Um dos principais efeitos adversos da fenitoina ¢ o aumento gengival induzido por
fenitoina (AGIF), que corresponde ao crescimento localizado ou generalizado dos tecidos
gengivais (BEAUMONT et al., 2017; CANDOTTO et al., 2019; KANTOR; HASSELL, 1983).
A incidéncia do AGIF varia muito entre os estudos, porém ha uma média aproximada de 50%
entre os individuos que utilizam a fenitoina (SABARUDIN; TAIB, 2019). Na maioria dos
casos, o0 AGIF ocorre trés meses apds o inicio do tratamento com fenitoina, causando um efeito
significativo na gengiva em relagdo a estética, fun¢do, fala e manutencdo da higiene oral dos
pacientes (CANDOTTO et al., 2019; TESHOME; GIRMA; ANILEY, 2020). Na atualidade, o
tratamento consiste na gengivectomia, além da abordagem nao cirurgica por meio de programas
preventivos de incentivo a higiene bucal, profilaxias, raspagens e aplainamento radicular
(KAOMONGKOLGIT et al., 2015; MAVROGIANNIS et al., 2006).

Vogel (1977) identificou uma relagao entre o AGIF e o acido folico (AF). Nesse sentido,
0 mecanismo mais aceito atualmente ¢ que a acdo da fenitoina promova uma redugdo na
absor¢ao de AF pelos fibroblastos gengivais, que limita a produgao de colagenase ativa e resulta
na degradagdo disfuncional do tecido conjuntivo (BROWN; ARANY, 2015; VOGEL, 1977).
Essas descobertas possibilitaram a realiza¢ao de estudos que utilizaram o AF como alternativa
tanto terapéutica quanto preventiva nos casos do AGIF, mas os resultados de sua efetividade
para essas finalidades permanecem incertos (ARYA; GULATI, 2012; PRASAD et al., 2004).

A literatura sobre o papel das vitaminas na satde bucal ainda ¢ escassa, e existe um
consenso geral de que a deficiéncia de vitaminas € associada negativamente a saude bucal
(CAGETTTI et al., 2020). Em geral, os estudos mais recentes defendem que as evidéncias dessa
associacdo sdo fracas, por ndo apresentarem resultados significantes em amostras
representativas (BOTELHO et al., 2020; CAGETTI et al., 2020; DRAGONAS et al., 2020;
LEE et al., 2021). Contrariamente, os dados mais recentes da Pesquisa Nacional de Saude e
Nutricdo dos Estados Unidos associaram a deficiéncia de vitaminas e outros micronutrientes a
gravidade da doencga periodontal, e, por isso, recomendam seu uso para reduzir a gravidade

dessa doenga (LUO et al., 2018). Portanto, apesar de estudos apresentarem dados controversos
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sobre o uso da suplementagdo de vitaminas, ndo ha evidéncias fortes de que essa intervencao
seja realmente eficaz para tal finalidade.

Devido a incongruéncia dos estudos sobre o uso de vitaminas como intervengdo em
saude bucal, nossa revisao sistematica seguida de metanalise ¢ importante para reunir e avaliar
indicios que nos permitam conhecer o efeito do AF no AGIF, a fim de contribuir para o
desenvolvimento de diretrizes baseadas em evidéncias para o manejo dessa condi¢do e orientar

politicas publicas para a¢des direcionadas a populagdo de pessoas com epilepsia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epilepsia

A epilepsia ¢ uma doenca cerebral cronica caracterizada pela recorréncia de crises
epilépticas ndo provocadas, que sdo episodios breves de movimento involuntario, podendo
envolver uma parte ou todo o corpo do individuo, e, muitas vezes, acompanhados por perda de
consciéncia e descontrole da funcdo intestinal ou da bexiga (BRASIL, 2014; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2019). Essa mudan¢a comportamental transitdria é causada pela
atividade neuronal excessiva ou sincrona anormal no cérebro (DEVINSKY et al., 2018). Mais
de 50 milhoes de pessoas, de todas as idades e no mundo todo, sdo afetadas pelos distirbios
epilépticos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

Ainda que a etiologia da epilepsia em muitos pacientes seja desconhecida, as convulsdes
podem ser o resultado de qualquer alteracdo que perturbe a funcdo cerebral, incluindo causas
adquiridas, doengas infecciosas, doengas autoimunes e mutacdes genéticas (DEVINSKY et al.,
2018). Esses episodios trazem consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicologicas e
sociais, que prejudicam diretamente a qualidade de vida do individuo afetado (BRASIL, 2015).

De acordo com a classificagdo de crises da International League Against Epilepsy
(2017) as crises epilépticas podem ser classificadas quanto ao seu inicio: focal, generalizado ou
desconhecido (FISHER et al., 2017). Ja outras classificacdes t€ém estruturas semelhantes a
classificagdo basica, mas com modificagdes das categorias com outras caracteristicas presentes
durante as crises (DEVINSKY et al., 2018).

O objetivo do tratamento da epilepsia € interromper as atividades clinicas e elétricas das
crises convulsivas, uma vez que a terapia apropriada e oportuna reduz a mortalidade e a
morbidade associada a doenca (GLAUSER et al., 2016). Basicamente, para prevenir
convulsdes, as drogas tém dois modos gerais de agdo: ou atuam em neuronios patologicamente
alterados para prevenir ou reduzir descargas excessivas neles; ou reduzem a propagacao da
excitacdo e a interrup¢do da fun¢@o em outro neurdnio normal (SABARUDIN; TAIB, 2019).
Nesse contexto, existem trés geragdes de drogas anticonvulsivantes, sendo a primeira
representada pela fenitoina e o fenobarbital; a segunda geracao pela carbamazepina e o acido
valpréico (valproato de sodio); e a terceira, pela gabapentina, a lamotrigina e a vigabatina
(BRUNET et al., 2001).

A opcao de tratamento escolhida depende do tipo e da gravidade do disturbio epiléptico,

buscando proporcionar uma melhora na qualidade de vida do paciente, por meio do alcance de
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um adequado controle de crises, com o minimo de efeitos adversos possiveis (BRASIL, 2015;
CORNACCHIO; BURNEO; ARAGON, 2011). No entanto, muitos pacientes ainda recebem
tratamento inadequado por uma variedade de razdes, incluindo terapias destinadas a reduzir ao
invés de interromper as crises, uso de farmacos ineficientes e administracdo de doses
anticonvulsivantes insuficientes (GLAUSER et al., 2016). Além disso, cerca de 65% das
pessoas com epilepsia podem desenvolver alguma reacdo adversa aos medicamentos
anticonvulsivantes (SUBRAMANI; RATHNAVELU; ALITHEEN, 2013).

E importante que os cirurgides-dentistas estejam cientes dos potenciais efeitos colaterais
dos anticonvulsivantes e aptos para fornecer cuidados bucais abrangentes aos pacientes com
epilepsia (MORGAN et al., 2019). Criangas com epilepsia apresentam higiene oral inadequada
ao serem comparadas a criancas sem a doenc¢a (JOSHI et al., 2017). Assim, a inadequagdo na
higiene bucal ¢ considerada preditora de quadros de gengivite e periodontite (COSTA et al.,
2014). Associado a isso, os medicamentos anticonvulsivantes, em especial a fenitoina, alteram

a fisiologia do tecido conjuntivo gengival (FERNER, 2017).

2.2 Fenitoina

A fenitoina € licenciada para monoterapia e terapia adjuvante de crises tonico clonicas
e crises focais em pessoas de qualquer idade, além de ser indicada para o tratamento de
convulsdes que ocorrem durante ou apds a neurocirurgia e/ou traumatismo craniano grave
(PATSALOS; SPENCER; BERRY, 2018). A fenitoina ainda ¢ uma das prescrigdes mais
comuns, mesmo sendo uma droga antiepiléptica de geragdo mais antiga (XU et al., 2019). Ela
estabiliza a membrana neuronal, minimizando sua atividade convulsiva por meio de sua
principal ac¢do, que é o bloqueio dos canais de calcio (Ca*") e sodio (Na") (DREW et al., 1987;
LEWIS et al., 1995). Essa droga exibe uma farmacocinética ndo linear e ¢ suscetivel a varias
interagdes com outras drogas (PATSALOS; SPENCER; BERRY, 2018).

A fenitoina ¢ o anticonvulsivante de primeira escolha, sendo utilizada em 30% dos
pacientes com epilepsia generalizada, complexa, parcial e epilepsia focal (LAURITANO et al.,
2019). Mas, segundo as Diretrizes da Sociedade Americana de Epilepsia (2016) os
benzodiazepinicos (BDZ) sdo a primeira escolha, e a fenitoina € recomendada para o tratamento
de segunda linha do estado convulsivo generalizado em criangas e adultos, além do tratamento
de convulsdes refratarias ou que nao respondem ao tratamento com BDZ (GLAUSER et al.,

2016; LYTTLE et al., 2019). Recentemente, ensaios clinicos randomizados compararam a
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eficacia da fenitoina com outros anticonvulsivantes e ndo encontraram diferengas significativas
(CHAMBERLAIN et al., 2020; LYTTLE et al., 2019).

Vale ressaltar que a fenitoina exerce sua acdo bloqueando os canais de sodio voltagem-
dependentes e, assim, suprimindo os potenciais de agao dos neurdnios no cértex motor, ocorrem
efeitos colaterais dependentes da concentracdo, sendo os mais comuns a sonoléncia, fadiga,
tontura, confusdo, nistagmo e ataxia (CHANG et al., 2020). Ha também os efeitos adversos a

longo prazo, como os aumentos gengivais influenciados por drogas (CANDOTTO et al., 2019).

2.3  Aumentos gengivais influenciados por drogas

Os aumentos gengivais influenciados por drogas (AGID) sao efeitos colaterais de drogas
utilizadas para tratamento ndo dentario, no qual o tecido gengival ndo ¢ o drgdo-alvo pretendido
(LAURITANO et al., 2019). Essa alteracdao descreve um aumento generalizado ou localizado
dos tecidos gengivais (BEAUMONT et al., 2017). A etiologia e o mecanismo dos AGID ainda
ndo foram totalmente determinados, mas sdo considerados multifatoriais e resultantes das varias
interagdes entre o hospedeiro e o ambiente (SABARUDIN; TAIB, 2019).

Na ultima classificagdo de doengas periodontais, essa condi¢do recebeu o nome de
AGID, classificada entre as condi¢des gengivais induzidas por placa (MURAKAMI et al.,
2018). Assim, para produzir respostas gengivais, as bactérias da placa sdo necessarias,
juntamente com os efeitos da droga (MURAKAMI et al., 2018). No entanto, hé outros fatores
ndo induzidos por placa que devem ser considerados, sendo de natureza genética, sistémica ou
infecciosa (BEAUMONT et al., 2017).

Os AGID sao os efeitos adversos mais difundidos de medicagdes sistémicas nos tecidos
periodontais, e mais de 20 drogas estdo associadas a esse efeito (BHARTI; BANSAL, 2013;
LAURITANO et al., 2019). As trés principais classes de farmacos sdo os anticonvulsivantes,
os agentes imunossupressores e os anti-hipertensivos (LAURITANO et al., 2019). Porém, uma
acdo molecular em comum que essas drogas apresentam ¢ o bloqueio da membrana celular no
fluxo de ions Ca**/Na*, que altera o comportamento dos fibroblastos do tecido conjuntivo
gengival, levando a um aumento do coldgeno extracelular e da substincia fundamental
(FERNER, 2017; RAMIREZ-RAMIZ et al., 2017). Além disso, todos esses medicamentos
produzem lesdes clinicas e caracteristicas histologicas indistinguiveis uma da outra
(MURAKAMI et al., 2018).

O tratamento dos AGID consiste em estratégias cirirgicas e ndo cirirgicas. A

abordagem ndo cirtrgica baseia-se em programas preventivos de incentivo a higiene bucal,
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profilaxias, raspagens e aplainamento radicular (RAR) realizadas pelo cirurgido-dentista, além
do uso de clorexidina e enxaguantes bucais para auxiliar o pés-cirargico (MAVROGIANNIS
et al., 2006). Essas abordagens nao cirtirgicas podem reduzir as lesdes clinicas em até 40%,
principalmente por meio da eliminagdo de bactérias (TRACKMAN; KANTARCI, 2015).
Recentemente, pesquisas promissoras sobre o efeito da curcumina na prevengao desse agravo
foram realizadas (CHEN; WANG; CHEN, 2018; EFTEKHARIAN et al., 2019), mas ainda ha
uma necessidade de estudos com metodologia mais robusta para fornecer respostas mais
esclarecedoras sobre o assunto.

Ja a abordagem cirurgica consiste na remog¢do de tecido gengival por meio da
gengivectomia, que ainda ¢ o tratamento de escolha em casos mais graves
(KAOMONGKOLGIT et al., 2015). Na maioria dos casos cirurgicos, hd uma recorréncia das
lesdes, que requerem novas intervencdes cirurgicas, gerando desconforto substancial ao
paciente e aumento do risco de infec¢do (ASSAGGAF et al., 2015; TRACKMAN;
KANTARCI, 2015). Embora o uso de excisdo a laser reduza a recidiva em comparagdo as
técnicas convencionais, o aumento do tecido gengival recorrente devido ao uso continuo da
droga apresenta um desafio significativo na pratica clinica (MAVROGIANNIS et al., 2006;
TRACKMAN; KANTARCI, 2015).

A comunica¢do entre médicos e dentistas é essencial para o gerenciamento bem-
sucedido dos AGID, ja que a mudanca do medicamento também pode ser uma opg¢ao
consideravel de tratamento (MAVROGIANNIS et al., 2006; SAMUDRALA; CHAVA;
CHANDANA, 2016). O ideal ¢ prescrever medicamentos antiepilépticos que ndo causem
impacto negativo na satide gengival (GALLO et al., 2021). Entretanto, pode haver razdes
médicas ou financeiras que inviabilizam essa possibilidade (MAVROGIANNIS et al., 2006).
Como exemplo, cita-se o caso da fenitoina, que ¢ um medicamento muito utilizado em paises
em desenvolvimento para crises tonico clonicas, mas causa o aumento gengival induzido por

fenitoina (BETTING et al., 2003; KAOMONGKOLGIT et al., 2015).

2.4  Aumento gengival induzido por fenitoina

Os tecidos gengivais tém uma predisposi¢do a sofrer uma resposta inflamatoria
exagerada, por causa dos medicamentos anticonvulsivantes, na presenca de irritantes locais
como a placa bacteriana (VOGEL, 1977). Esse aumento gengival foi relatado pela primeira vez

em pacientes tratados com fenitoina por Kimball, em 1939 (SAMUDRALA; CHAVA;
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CHANDANA, 2016). Assim, o aumento gengival induzido por fenitoina foi o mais
frequentemente relatado até a atualidade (KAOMONGKOLGIT et al., 2015).

Especificamente no desenvolvimento do AGIF, os fatores de risco incluem o acimulo
de placa bacteriana, a inflamag¢dao gengival, a situacdo socioeconOmica, a idade ¢ a
coadministragdo de outros medicamentos antiepilépticos (KARIMZADEH et al., 2016). A dose
e a duragdo da terapia com o farmaco tendem a resultar em quadros mais graves do AGIF
(CORNACCHIO; BURNEO; ARAGON, 2011). Sua incidéncia varia muito entre os estudos,
porém ha uma média aproximada de 50% entre os individuos que utilizam a fenitoina
(SABARUDIN; TAIB, 2019).

Ainda n3o hd um consenso na literatura sobre os mecanismos celulares que
desencadeiam o AGIF, uma vez que alguns estudos demonstraram que a fenitoina ¢ capaz de
inibir a producgdo de matriz extracelular (MEC), ja outros mostraram que o acumulo de proteinas
pode ocorrer devido a um desequilibrio entre a sintese e a degradagdo de MEC, sendo este a
possivel causa do AGIF (CORREA et al., 2011). Além disso, o crescimento gengival pode
dificultar o controle da placa, causando um processo inflamatério secundério e agravando o
AGIF (LAURITANO et al., 2019).

O surgimento do AGIF pode ocorrer ap6s o primeiro més de tratamento com a fenitoina,
mas, no geral, ocorre trés meses apos o inicio da terapia (CANDOTTO et al., 2019). Sua
apresentacao tecidual varia de um aspecto normal a um estado hiperémico, e, geralmente, a face
vestibular dos dentes anteriores tem maior incidéncia e gravidade (CORREA et al., 2011).
Clinicamente, esse crescimento gengival tem inicio na regido da papila dentaria, que aumenta
e invade as coroas dos dentes, estendendo-se mais lateralmente até as papilas adjacentes
(CANDOTTO et al., 2019; KAOMONGKOLGIT et al., 2015). Esse aumento excessivo pode
alterar o contorno gengival, de tal forma que pode impedir a fungdo oral e a fala, culminando
em um efeito antiestético (GURGEL et al., 2015).

O diagnostico ¢ baseado na historia do individuo e no exame clinico cuidadoso,
realizado pelo cirurgido-dentista, mas o exame histopatologico pode auxiliar no diagnostico
diferencial da lesio (SAMUDRALA; CHAVA; CHANDANA, 2016). Tais diagnosticos
diferenciais envolvem outros aumentos gengivais inflamatorios, desordens genéticas,
condigdes hormonais, deficiéncia de vitamina C, gengivite de células plasmaticas, ou aumentos
gengivais associados a doencas sistémicas (AGRAWAL, 2015).

O conhecimento aprofundado sobre as drogas utilizadas pelos pacientes, seus efeitos
adversos, os mecanismos patogénicos envolvidos no AGIF e suas apresentacdes clinicas

auxiliam os dentistas no manejo terapéutico dessa condicdo (SAMUDRALA; CHAVA;
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CHANDANA, 2016). Portanto, o manejo efetivo requer o envolvimento ativo de cirurgides
dentistas e outros profissionais da saude, a fim de minimizar a possibilidade de complicagdes
gengivais (SUBRAMANI; RATHNAVELU; ALITHEEN, 2013).

Estudos buscam alternativas terapéuticas menos invasivas e, nesse sentido, Vogel
(1977) identificou uma relagdo entre acido folico, fenitoina e o desenvolvimento do AGIF, que
possibilitou a realizagao de estudos posteriores utilizando o acido félico como uma alternativa
para AGIF (ARYA et al., 2011; PRASAD et al., 2004; VOGEL, 1977). Mais recentemente,
pesquisas promissoras t€m sido conduzidas sobre o efeito de outras substancias para prevencao
do AGIF, como o écido folico (CAGETTI et al., 2020; EFTEKHARIAN et al., 2019; LUO et
al., 2018).

2.5 Acido folico

O folato ¢ uma vitamina essencial no transporte de grupos metil necessarios para reagoes
bioquimicas intracelulares, desempenhando um papel fundamental na divisdo celular, no
crescimento tecidual, e, também, na sintese, reparo ¢ metilagdo do acido desoxirribonucleico
(DNA) (BAE et al., 2017, TABLANTE et al., 2019). Essa vitamina pode ser encontrada
naturalmente em alimentos, sobretudo em verduras de folhas verdes escuras, legumes ¢ em
algumas frutas citricas (LIEW, 2016; TABLANTE et al., 2019). O seu ciclo ¢ imprescindivel
para muitas reagdes de metilagdo gendmica e ndo gendmica, via S-adenosilmetionina e,
indiretamente, para a sintese dos nucleotideos (XU et al., 2019).

A deficiéncia de folato ¢ uma das mais comuns observadas na pratica clinica e tem
relacdo direta com uma dieta deficiente, sendo mais frequente entre as pessoas pertencentes a
grupos socioecondmicos mais desfavorecidos (DAVIS; NICOL, 1988). Entre outras alteragdes
de saude, essa deficiéncia pode causar o desenvolvimento de uma anemia megaloblastica
indistinguivel daquela associada a falta de vitamina B12, ja que ha uma interdependéncia entre
a vitamina B9 e a B12 (DAVIS; NICOL, 1988). Uma interacdo importante dessas duas
vitaminas ocorre na sintese da metionina da homocisteina pela metionina sintase, na qual o 5-
metiltetra-hidrofolato e a metil-vitamina B12 sao cofatores (XU et al., 2019). Estudos defendem
que, em idosos com niveis levemente elevados de homocisteina, a suplementagdo com acido
folico e vitamina B12 a longo prazo resulta em mudangas na metilacdo do DNA de diversos
genes implicados em processos de desenvolvimento fisioldgicos e carcinogénicos (KOK et al.,

2015).
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O acido folico é a forma estavel, sintética e oxidada da vitamina B9 usada em
suplementos e alimentos fortificados (FOX; STOVER, 2008). O AF também ¢ conhecido como
folato, folacina, vitamina B9, vitamina M, folito, acifolico, folcidina e, cientificamente, como
acido pteroilglutamico (LIEW, 2016). Sua biodisponibilidade chega a ser, aproximadamente,
70% maior que o folato natural dos alimentos (TABLANTE et al., 2019). Assim, o metabolismo
do AF resulta nas formas naturais metabolicamente ativas, incluindo o 5-metiltetrahidrofolato,
que ¢ a forma mais comumente encontrada no sangue (BAE et al., 2017).

O AF desempenha um papel importante na formagao do sangue, na saude das mucosas
e na prevencdo de defeitos do tubo neural (KHAN; RAHMAN, 2020). Especificamente na
cavidade bucal, o AF atua na maturagao e desenvolvimento de células epiteliais orais (KHAN;
RAHMAN, 2020). Entao, desde 1969, uma série de hipoteses foram estudadas para explicar a
relagdo entre acido folico e fenitoina, mas nenhuma foi conclusiva (BAUGH; KRUMDIECK,
1969).

2.6  Acido félico e aumento gengival induzido por fenitoina

Vogel (1977) investigou a relagdo entre a deficiéncia de folato em pessoas que usam
fenitoina e o desenvolvimento do AGIF, e observou que a acdo do fairmaco acarreta em uma
reducdo na absor¢ao de AF que limita a producao de colagenase ativa (VOGEL, 1977). Logo,
a alteracdo da captacdo de AF celular resulta em uma degradagdo disfuncional do tecido
conjuntivo, que depende dos canais reguladores do transporte de cétions ativos e da difusdo
passiva (BROWN; ARANY, 2015).

Dentre os receptores celulares existe o receptor de folato 1 (FOLR1) que ¢ uma
glicoproteina capaz de mediar o transporte de folato por meio de endocitose (ALKAN et al.,
2019). Ainda € necessario esclarecer o seu papel na patogénese da doenca periodontal; porém,
estudos apontam que a baixa sérica e a ingestdo insuficiente de AF na dieta resultam na
deterioragdo da saude periodontal (ALKAN et al., 2019; KECELI et al., 2020).

Um crescente conjunto de evidéncias apoia os efeitos promotores de saide do AF e
sugere a possibilidade de seu futuro papel na prevencdo e no tratamento de doencas (LIEW,
2016). Embora os elos entre nutri¢ao e doenga periodontal ndo estejam totalmente elucidados,
analises prévias encontraram uma relagdo inversa entre doenca periodontal e o nivel
antioxidante total (LUO et al., 2018). Por um meio pouco conhecido, o AF demonstrou ter essa
propriedade antioxidante, ainda que ndo esteja esclarecido se o folato em si tem agdo

antioxidante ou se influencia as atividades de outros compostos (LUO et al., 2018).
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A fenitoina interfere na estabilizacdo da membrana celular, e sua agdo de bloqueio dos
canais de célcio pode induzir a via da autofagia (KANG et al., 2020). Estudos mostraram que a
fenitoina também reduz a apoptose em fibroblastos gengivais ao inibir as atividades dos fatores
de transcri¢ao FoxOl1 e caspase-3 (KANG et al., 2020; KANTARCI et al., 2007). Além disso,
a fenitoina induz a secre¢do de fator de crescimento do tecido conjuntivo e fator de crescimento
derivado de plaquetas, causando o aumento na sintese de colageno, presente nos aumentos
gengivais (KANG et al., 2020).

Assim, Brown e Arany (2015) desenvolveram uma hipdtese que unifica a relagao entre
a acdo especifica da fenitoina, a diminui¢do da absor¢do de folato celular pelos fibroblastos
gengivais e a degradacdo do tecido conjuntivo disfuncional, sugerindo que esse mecanismo
poderia ser prevenido e revertido com a utilizagdo da terapia topica com AF (BROWN;
ARANY, 2015). Outros estudos também afirmaram que a administragdo sist€émica de AF pode
ser considerada capaz de diminuir substancialmente a incidéncia dessa alteragdo gengival
(ARYA; GULATI, 2012; NAYYAR et al., 2013). Por fim, uma pesquisa recente mostrou que
a ingestdo de AF adjuvante com RAR resultou em ganho adicional significativo no nivel de

insercdo clinica em pacientes com periodontite (KECELI et al., 2020).
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3 JUSTIFICATIVA

A eficacia do acido folico para tratamento e prevencao do AGIF tem sido investigada
em ensaios clinicos, mas permanece sem consenso. Assim, 0s possiveis efeitos dessas
intervengdes ndo foram estimados sistematicamente na satide publica.

Dessa forma, a realizag@o desta revisdo sistematica seguida de metanalise ¢ importante
para avaliar e reunir evidéncias que garantam confirmar ou refutar o efeito do acido folico no
aumento gengival induzido por fenitoina. Além de contribuir para o desenvolvimento de
diretrizes baseadas em evidéncias para o manejo ndo cirargico dessa condi¢do. Os resultados
desta revisdo poderdo incentivar futuras pesquisas e politicas publicas, especialmente voltadas
para a populacdo de pessoas com epilepsia, garantindo um atendimento adequado nos servicos

de saude odontologicos.
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4 OBJETIVOS

Realizar uma revisao sistematica seguida de metanalise a fim de reunir evidéncias sobre
o efeito do acido folico no tratamento e prevengao do aumento gengival induzido por fenitoina

em pessoas com epilepsia.
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5 METODO

5.1 Revisao sistematica

5.1.1 Protocolo e registro

Esta revisao sistematica seguiu as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (PAGE et al., 2021) e foi baseada nos métodos descritos
no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (HIGGINS et al., 2021). O
protocolo desta revisao foi registrado na base de dados International Prospective Register of

Systematic Review (PROSPERO) sob o ntimero de identificagdo CRD 42020156843.

5.1.2 Ciritérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram definidos por meio da estratégia PICO (P: paciente,
I: intervenc¢do, C: comparagdo, O: outcomes, desfecho), a fim de responder a seguinte pergunta:
“Pessoas que utilizam fenitoina podem ser beneficiadas com o uso do éacido félico como

tratamento ou prevencao do aumento gengival induzido por fenitoina?”

5.1.3 Critérios de inclusao

Participantes: pessoas com epilepsia em terapia com fenitoina para controle de crises
convulsivas, sem especificagdo do tipo ou gravidade da doenga, com diagndstico clinico de
aumento gengival influenciado por esse anticonvulsivante ou sem altera¢des, de acordo com os
critérios diagnosticos propostos por Harris e Ewalt (1942) ou outros critérios diagnosticos de
aumento gengival publicados, desde que fossem semelhantes e comparaveis.

Intervencao: AF administrado topico ou sistemicamente, com quaisquer marcas comerciais,
dosagens, locais e esquemas de administragao.

Comparacio: placebo ou sem intervencgao.

Desfechos: buscamos evidéncias sobre o efeito do AF na incidéncia de qualquer grau
compativel com AGIF nos grupos, de acordo com sistemas de classificacdo de aumentos
gengivais.

Estudos: ensaios clinicos randomizados (ECR).
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5.1.4 Critérios de exclusao

Excluimos estudos com participantes submetidos anteriormente a outro tratamento para
AGIF (ex.: pacientes que ja realizaram tratamento cirurgico gengival), que tenham causas
independentes ou comorbidades de hiperplasia gengival (ex.: pacientes com condigdes
sistémicas relacionadas a gravidez, tabagismo, hiperglicemia e leucemia). Eliminamos,
também, estudos com dados incompletos, os quais os autores ndo tenham respondido as nossas

tentativas de comunicagdo, e estudos com dados ndo comparaveis.

5.1.5 Estratégia de busca

Nao houve limite de tempo e idioma em nossas buscas por referéncias. Utilizamos
termos e sindnimos relacionados a Medical Subject Headings (MeSH) “folic acid”, “phenytoin”
e “gingival overgrowth”, associados aos operadores booleanos “AND” “OR” e “NOT”, a fim
de ampliar ou restringir os estudos elegiveis. Adequamos o vocabuldrio para indexacdo
especifica em cada base de dados pesquisada. Além disso, estabelecemos estratégias de buscas
independentes para cada uma delas, com o intuito de identificar estudos de maneira mais
abrangente. A estratégia de busca completa das bases de dados estd no Apéndice A.

Utilizamos as bases de dados PubMed, Embase, Cochrane Library, LILACS, Scopus,
Web of Science e ClinicalTrials.gov. Incluimos pesquisas de literatura cinza: Pan American
Health Library (PAHO), WorldCat, DART-Europe E-Theses Portal, ProQuest Dissertations &
Theses (PQDT), OpenGrey, Google Scholar e sites de associa¢des de epilepsia. Buscamos,

finalmente, por referéncias cruzadas nas listas bibliograficas das publicagdes correlatadas.

5.1.6 Sele¢ao dos estudos

Utilizamos o software de gerenciamento de referéncias Mendeley Desktop 1.19.8
(Mendeley LTDA., Elsevier, Holanda), removendo duplicatas e importando para uma pasta
especifica. Os dois autores revisores (RCF e PGM) selecionaram de forma independente os
titulos, resumos e palavras-chave das publicacdes identificadas nas buscas para avaliar sua
elegibilidade. Posteriormente, os textos completos dos ensaios potencialmente relevantes foram
lidos na integra pelos dois autores e avaliados independentemente por meio do formulario de
elegibilidade (apéndice B). Quando apropriado, entramos em contato com os autores de estudos

para obter mais informagdes, com o propoésito de esclarecer sua elegibilidade na nossa pesquisa.
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Os desacordos em qualquer fase do processo de extracdo de dados foram resolvidos por meio
de discussdo e, quando necessario, consulta ao terceiro autor (TMSM). A concordancia entre
os revisores foi mensurada usando a estatistica de Kappa, em que houve acordo

interexaminadores em todos os processos da sele¢ao de estudos (Kappa = 1.0).

5.1.7 Coleta de dados

Ambos os autores revisores (RCF e PGM) extrairam de forma independente os dados
dos estudos incluidos e os registraram em um formulario digital de extracdo de dados projetado
previamente. Os dados extraidos foram dicotomizados em “melhora/ndo” no desfecho de
tratamento ¢ “desenvolvimento/nao” no desfecho de prevencao. Discordancias no processo de
extracdao de dados foram resolvidas por meio de discussao e solicitagdo de opinido do terceiro
autor (TMSM). Quando as informagdes referentes a qualquer um dos itens do formulario foram
insuficientes ou incertos, entramos em contato com os autores do estudo para solicitar mais

informacdes.

5.1.8 Risco de viés

Dois autores da revisao (RCF e PGM) avaliaram independentemente o risco de viés dos
estudos incluidos usando a ferramenta Risk of Bias 2 (RoB 2) (HIGGINS et al., 2021) e
resolveram as divergéncias por discussdo. A ferramenta fornece uma estrutura para avaliar o
risco de viés de qualquer tipo de estudo randomizado em um unico resultado, podendo ser

julgado como baixo risco de viés, algumas preocupagdes ou alto risco de viés.

5.2 Metanalise

5.2.1 Analise estatistica e sintese de resultados

A andlise estatistica foi realizada por meio da metanalise da combinag¢ao dos resultados
dos estudos que utilizamos e foi desenvolvida no sofitware Cochrane Review Manager 5.4 (THE
NORDIC COCHRANE CENTRE, 2020), a fim de fornecer uma estimativa global do efeito da
intervengdo (LANGAN et al., 2019). Os efeitos do uso do AF pelos pacientes com o objetivo
de tratamento ou prevencao foram expressos em dados dicotdmicos. O efeito do AF foi avaliado

por meio do risco relativo (RR) com intervalo de confianga de 95%.
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5.2.2 Heterogeneidade

O resultado das diferencgas clinicas e metodologicas dos estudos incluidos na metanalise
¢ a heterogeneidade, e, para quantifica-la, usamos o modelo de efeitos aleatdrios e o teste de
inconsisténcia (I?) incluidos nos forest plots (LANGAN et al., 2019). A estatistica I* indica
como os tamanhos do efeito nos varios estudos estdo dispersos sobre o efeito estimado da
metanalise, e embora sua classificacdo seja questionavel, optamos pelos valores de 25%, 50%
e 75% representando niveis pequenos, moderados e altos de heterogeneidade (BORENSTEIN
et al., 2017).

5.2.3 Analise de subgrupos

A anélise de subgrupo envolve a divisdo dos dados em grupos com o objetivo de
investigar resultados heterogéneos ou responder perguntas especificas sobre pacientes
especificos, tipos de intervengdes ou de estudos (HIGGINS et al., 2021; LIBERATI et al.,
2009). Realizamos uma metanalise geral e uma analise de subgrupos para avaliar os estudos

nos desfechos de tratamento e preveng¢ao com o uso de AF.

5.2.4 Analise de sensibilidade

Realizamos a andlise de sensibilidade, na qual refizemos as andlises, excluindo os

estudos um a um e verificando ocorréncias de alteragdes nos resultados (HIGGINS et al., 2021).

5.2.5 Certeza de evidéncias

O sistema Grades of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE) classifica a certeza das evidéncias e a forca das recomenda¢des (SCHUNEMANN
et al., 2008). Neste sistema, a evidéncia pode ser classificada em quatro niveis de qualidade:
alto, moderado, baixo, muito baixo; em que se considera o risco de viés dentro do estudo
(qualidade metodolégica), a objetividade das evidéncias, a heterogeneidade ou inconsisténcia,
a precisdo das estimativas de efeito e o risco de viés de publicagdo. No nosso estudo, dois
autores (RCF e PGM) avaliaram de forma independente a qualidade das evidéncias de cada

desfecho e as discordancias foram discutidas e consensuadas com um outro autor (TMSM).
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6 RESULTADOS

6.1 Seleciao dos estudos e caracteristicas

Inicialmente, identificamos 366 artigos e, apds a exclusdo de duplicatas, fizemos a
retengdo de 37 estudos. Na primeira etapa de triagem, consideramos que onze estudos nao
contemplavam o AF no AGIF, restando 26 artigos. Na segunda etapa, que consistiu na leitura
do titulo e resumo dos 26 artigos foram excluidos 19, e selecionados sete trabalhos para a leitura
completa. Na terceira etapa, que correspondeu a leitura do texto completo, excluimos dois
estudos por ndo apresentarem grupo de controle ou dados comparaveis. Ao final, somente cinco
artigos preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos nesta revisdao sistematica
seguida de metandlise, conforme apresentado na Figura 1. As caracteristicas dos estudos
incluidos estdo detalhadas na tabela 1. Nenhum outro estudo elegivel foi identificado no periodo

de conclusao deste estudo.



Figura 1 - Diagrama PRISMA 2020.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos
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Estudo Pais Populacio Faixa N Posologia  Medida Follow-up!
etaria amostral (mg/dia) (meses)
Bowe 1971 Reino Criangas em monoterapia com fenitoinaou  8-16 31 15 Profundidade de 6
Unido terapia combinada (menos de 2 anos) bolsas periodontais
Drew 1987 Estados Adolescentes e adultos jovens em 11-29 13 Sistémico: 4 Indice de Harris e 6
Unidos  monoterapia com fenitoina (no minimo 3 Topico: 1 Ewalt
anos)
Bickman 1989 Suécia  Criancas em monoterapia com fenitoina  6-18 31 5 Escore de 0-6 12
(mais de 1 ano)
Prasad 2004  India Criangas em monoterapia com fenitoina  §-13 51 5 indice de Harris e 12
(até 2 meses) Ewalt modificado
Arya 2011 india Criancas em monoterapia com fenitoina  6-15 120 0.5 indice de 12

(até 1 més)

Angelopoulos e Goaz

Fonte: Os autores.

! Follow-up: tempo de seguimento.
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6.2 Risco de viés

A avaliacao do risco de viés dos cinco ensaios clinicos incluidos pode ser visualizada
na Figura 2. Dentre os estudos incluidos, somente o de Arya et al. (2011) relatou o método de
randomizagao utilizado. Os demais declararam que a randomizacao foi realizada, mas faltaram
informagdes sobre o processo de alocacao aleatdria. O viés devido a desvios das intervengdes
pretendidas foi considerado preocupante somente no estudo de Prasad et al. (2004), no qual nao
houve transparéncia na analise dos dados. Ja o viés devido a falta de dados de resultados foi
avaliado como de baixo risco em todos os estudos incluidos. Os estudos de Béckman et al.
(1989) e de Arya et al. (2011) apresentaram algumas preocupagdes no dominio de medi¢ao do
desfecho, pela falta de informacdao sobre o mascaramento dos avaliadores do desfecho,
enquanto os outros dois estudos de Bowe et al. (1971) e de Prasad et al. (2004) mostraram alto
risco de viés porque utilizaram métodos inadequados de medi¢ao ou faltaram informagdes sobre
o processo de avaliagdo dos desfechos. A sele¢ao dos resultados relatados foi apresentada como
de baixo risco para todos os estudos incluidos, pois as pesquisas indicaram os dados de todas
as analises previstas. No geral, o risco de viés foi avaliado como algumas preocupacgdes nos
estudos de Drew et al. (1987), de Biackman et al. (1989) e de Arya et al. (2011); e alto risco de
viés nos estudos de Bowe et al. (1971) e de Prasad et al. (2004) (Figura 2).

Figura 2 - Risco de viés dos estudos incluidos.
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6.3 Efeitos das intervencoes

6.3.1 Efeito global do AF no AGIF em pacientes com epilepsia

A estimativa do efeito global do AF para AGIF nos mostrou que o risco relativo da
intervengdo foi de 1.93 (IC 95%: 0.98; 3.79; Pvalor = 0.06) e (Tau? = 0.43; Chi* = 17.43, df =
5 (Pvalor = 0.004); I? = 71%), conforme a Figura 3. No teste para diferencas da analise de

subgrupos, o conjunto de dados mostrou um Chi? = 0.15, df = 1 (Pvalor = 0.70), I* = 0%.

6.3.2 Efeito do AF como tratamento do AGIF em pacientes com epilepsia

Na andlise de subgrupos, a andlise visual do forest plot demonstra a auséncia de efeito
do AF como forma de tratamento do AGIF em pacientes com epilepsia ao mostrar um RR de
1.50 (IC 95%: 0.92; 2.43) e Pyalor= 0.1. Observamos Tau? = 0.01; Chi* = 2.05, df = 2 (Pvalor =
0.36); I> = 2% (Figura 3).

6.3.3 Efeito do AF como prevencio do AGIF em pacientes com epilepsia

O AF nio apresentou efeito para a prevencdo do AGIF em pacientes com epilepsia.
Podemos identificar esse resultado na Figura 3, que nos mostra um RR de 1.96 com IC 95%:
0.55; 6.96 ¢ um Pyaior de 0.3. Tau? = 0.91; Chi*> = 12.21, df = 2 (Pvalor = 0.002); I = 84%. De
acordo com a andlise de sensibilidade, identificamos o estudo de Arya et al. (2011) como o

responsavel pela alta heterogeneidade das estimativas do efeito do AF como prevengao.
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Figura 3 - Forest Plots dos estudos incluidos.
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Fonte: Os autores.

6.3.4 Efeitos adversos

Na avaliagdo do AF como tratamento, nao foi possivel realizar a analise quantitativa

pela falta de dados para esse desfecho. Os estudos de Bowe et al. (1971), de Drew et al. (1987)

e de Backman et al. (1989) relataram que ndo houve diferenca significativa no controle de crises
convulsivas dos individuos, sem mostrar analise quantitativa desse efeito secundario.

Ja4 em nossa analise do AF como prevengao, os estudos de Biackman et al. (1989) e Arya

et al. (2011) relataram que ndo se apresentaram diferencas significativas entre os grupos,

enquanto que o estudo de Prasad et al. (2004) ndo avaliou esse desfecho.

6.3.5 Perdas de seguimento

O nimero de perdas de seguimento do tratamento foi varidvel entre os estudos incluidos.
Bowe et al. (1971) relataram que doze criancas deixaram o estudo por diversas causas; Drew et
al. (1987) tiveram a perda de seguimento de dois participantes do grupo controle; Backman et
al. (1989) ndo tiveram retiradas; Prasad et al. (2004) relataram perda de nove participantes no
seguimento; e Arya et al. (2011) mostraram perdas de seguimento de quatro participantes no

grupo de intervencao e dois no grupo controle.



6.3.6 Certeza da evidéncia

Tabela 2 - Certeza da evidéncia GRADE

Efeitos absolutos

Participantese  Efeito relativo potenciais” (95%I1C) Celo'teAza fia .
Desfecho ° evidéncia Comentarios
estudos (95% 1C) Risco com  Risco com (GRADE)
Placebo AF
A evidéncia sugere que o AF
67 participantes RR 1.50 o0 resulta em pouca ou nenhuma
AF - Tratamento 414/1000  621/1000 ‘ o
e 3 RCTs (0.92 22.43) MODERADA # diferenca na diminuicdo do
AGIF.
o O AF provavelmente resulta em
79 participantes RR 1.96 ®eO0O ,
AF - Prevengao 233/1000  456/1000 pouca ou nenhuma diferenca na
e 3 RCTs (0.5526.96) BAIXA *°

preven¢ao do AGIF.

Fonte: Os autores.

Explicacoes

? Rebaixado em um nivel por apresentar algumas preocupagoes e alto risco de viés nos estudos incluidos.

® Rebaixado em um nivel por apresentar inconsisténcia nos resultados do desfecho, com alta heterogeneidade.

34

* O risco no grupo de intervengéo (e seu intervalo de confianga de 95%) ¢ baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengao (e seu IC 95%).
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7 DISCUSSAO

Em nossa revisdo sistematica seguida de metanalise avaliamos o AF para
tratamento e, também, como prevencao do AGIF. De acordo com nossos resultados, o
uso do AF como forma de tratamento ou de prevengao nao foi significante na reducao do
AGIF.

Nao ha evidéncias dos efeitos positivos da associacdo das vitaminas ao tratamento
de doengas bucais, incluindo o AGIF (CAGETTI et al., 2020). Associamos essa
deficiéncia de evidéncias cientificas em funcdo da maioria dos estudos publicados
apresentarem um curto tempo de seguimento. Outros aspectos a serem considerados sdo
as dosagens de vitaminas que ainda ndo sdao padronizadas nos estudos, além de outros
tratamentos que influenciam na satide bucal, como a escovagdo ¢ o controle de placa,
podendo ter ocultado o efeito real das vitaminas. Entretanto, em uma metanalise recente,
os autores citam a administracao de AF como alternativa para o tratamento e prevengao
do AGIF (CAGETTI et al., 2020). Por outro lado, os resultados do nosso estudo
evidenciaram que AF ndo possui efeito como forma de tratamento do AGIF em pacientes
com epilepsia.

Vale ressaltar que, nos estudos inseridos em nossa metanalise, os pacientes dos
grupos de controle também receberam as condutas de prevengdo ja consagradas na
literatura, como programas de incentivo a higiene bucal, profilaxias e raspagens
profissionais (ZOHEIR; HUGHES, 2019) e, isso pode ter contribuido para uma melhora
do AGIF nos pacientes, independente do grupo de intervencdo em que estavam. As
abordagens ndo cirargicas podem reduzir as lesdes clinicas em até 40%, principalmente
por meio da eliminagao de bactérias (TRACKMAN; KANTARCI, 2015).

A utilizagdo do AF como prevencao do AGIF, defendida nos estudos de Backman
et al. (1989), Prasad et al. (2004) e Arya et al. (2011) também ndo foi confirmada em
nossa metanalise. Identificamos na analise de sensibilidade que o estudo de Arya et al.
(2011) foi o responsavel pela alta heterogeneidade dos efeitos observados. Apesar de
influenciar nos resultados de heterogeneidade, as caracteristicas individuais deste achado
sdo importantes para proporcionar futuros ensaios clinicos randomizados.

Com as evidéncias disponiveis atualmente, a suplementagao de AF ndo pode ser
considerada como uma estratégia para o tratamento e nem para preven¢ao do AGIF. Essa

descoberta pode ser considerada negativa, ja que grande parte das pessoas que apresentam
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desfechos do AGIF ¢ submetida a cirurgias periodontais extensas, com um alto indice de
recidivas. Assim, as opg¢des para tratamento e prevencdo do AGIF permanecem
insatisfatorias, porém, um programa de controle de placa que consiste em orientacdo de
higiene bucal e escovagdo supervisionada deve ser realizado e, em alguns casos, a
eliminagdo cirtrgica do tecido gengival continua sendo inevitivel (CORREA et al.,
2011). Nesse sentido, consideramos os resultados do nosso estudo importantes por
evidenciarem uma lacuna, relacionada as opgdes terapéuticas ndo cirirgicas, que podera
ser preenchida com estudos metodologicamente bem conduzidos, a fim de destacar
resultados validos e confidveis.

Em relagdo a dosagem de AF consumida diariamente, a recomendacdo
internacional mais recente mostra que a dose ideal ¢ entre 200 e 400 pg/dia, com o limite
superior de 1000pg/dia (KENNEDY, 2016). Nesse sentido, ¢ interessante esclarecer que,
em nossas analises, o unico estudo que se aproximou desta recomendacao de posologia
foi o de Arya et al. (2011) o qual relatou a dosagem de 0,5mg por dia (500pg/dia).
Portanto, também identificamos que a dose ¢ um aspecto a ser considerado e monitorado
em estudos primarios para fornecer respostas esclarecedoras sobre o efeito da vitamina
na saude bucal.

Uma limitagdo do nosso estudo se relacionou a dificuldade de comparar
qualitativamente os resultados dos estudos, uma vez que nao ha, na literatura, uma escala
padrdo para classificar e mensurar o aumento gengival. Para realizar a comparagao entre
as escalas utilizadas nos estudos incluidos na metanalise, seguimos as recomendacdes da
Cochrane de dicotomizagao de dados (HIGGINS et al., 2021). Assim, essa auséncia nao
comprometeu os nossos resultados, visto que nenhum estudo foi excluido por causa de
seu método de mensuracao. Outra limitagao foi relacionada a qualidade metodologica dos
estudos primarios, identificamos riscos de viés em pelo menos um dominio de todos os
ensaios incluidos. Logo, relatamos essa limitacdo na ferramenta GRADE (tabela 2) ao

rebaixar o nivel de classifica¢ao da evidéncia
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8 CONCLUSAO

A partir das evidéncias disponiveis, concluimos que a terapia com acido folico

ndo produz efeito no tratamento ou na prevencao do AGIF.
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APENDICES

APENDICE A - Estratégias de busca
Pubmed

#1 phenytoin[MeSH Terms]

#2  (phenytoin[Title/Abstract]) OR (5,5-Diphenylhydantoin|[Title/Abstract]) OR
(fenitoin[ Title/Abstract]) OR (5,5-diphenylimidazolidine-2,4-dione[Title/Abstract]) OR
(diphenylhydantoin[ Title/Abstract]) OR (difenin[Title/Abstract]) OR
(dihydan[Title/Abstract]) OR (phenytoin sodium[Title/Abstract]) OR (sodium
diphenylhydantoinate[ Title/Abstract]) OR (epamin[Title/Abstract]) OR
(epanutin[Title/Abstract]) OR (hydantol[Title/Abstract]) OR (antisacer[Title/Abstract])
OR (dilantin[Title/Abstract])

#3 #1 OR #2

#4 folic acid[MeSH Terms]

#5 (folic acid[Title/Abstract]) OR (vitamin M]Title/Abstract]) OR (vitamin
BI[Title/Abstract]) OR (b9, vitamin[Title/Abstract]) OR (pteroylglutamic
acid[Title/Abstract]) OR (Folic Acid, Monopotassium Salt[Title/Abstract]) OR (Folic
Acid, Monosodium Salt[Title/Abstract]) OR (Folic Acid, Potassium Salt[Title/Abstract])
OR (Folic Acid, (DL)-Isomer[Title/Abstract]) OR (folvite[Title/Abstract]) OR
(folacin[Title/Abstract]) OR (folate[Title/Abstract]) OR (Folic Acid, (D)-
Isomer[Title/Abstract]) OR (Folic Acid, Calcium[Title/Abstract]) OR (Folic Acid,
Sodium Salt[Title/Abstract])

#6 #4 OR #5

#7 gingival overgrowth[MeSH Terms]

#8 (gingival overgrowth[Title/Abstract]) OR (gingival overgrowths|Title/Abstract]) OR
(Overgrowth, Gingival[Title/Abstract]) OR (Overgrowths, Gingival|[ Title/Abstract]) OR
(gingival hyperplasialMeSH Terms]) OR (Gingival Hyperplasia[Title/Abstract]) OR
(Gingival Hyperplasias[Title/Abstract]) OR (Hyperplasia, Gingival[Title/Abstract]) OR
(Hyperplasias, Gingival[Title/Abstract])

#9 #7 OR #8

#10 #3 AND #6 AND #9
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Embase

#1. 'phenytoin'/exp OR phenytoin:ab,ti
#2. 'folic acid'/exp OR 'folic acid':ab,ti
#3. 'gingiva overgrowth'/exp OR 'gingiva overgrowth':ab,ti

#4. #1 AND #2 AND #3

Cochrane Library

#1. “phenytoin” MESH descriptor

#2. "diphenylhydantoin" OR “difenin” OR “dihydan” OR “dilantin” in Title Abstract
Keyword

#3. “phenytoin sodium” OR “sodium diphenylhydantoinate” in Title Abstract Keyword
#4. “epamin” OR “epanutin” OR “hydantol” OR “antisacer” in Title Abstract Keyword
#5.#1 OR #2 OR #3 OR #4

#6. “folic acid” MESH descriptor

#7. “folate” OR “folacin” OR “folvite” in Title Abstract Keyword

#8. “vitamin M” OR “vitamin b 9” OR “pteroylglutamic acid” in Title Abstract
Keyword

#9.#6 OR #7 OR #8

#10. “gingival overgrowth” MESH descriptor

#11. “gingival hyperplasia” MESH descriptor

#12. “gingival enlargement” in Title Abstract Keyword

#13.#10 OR #11 OR #12

#14. #5 AND #9 AND #3

Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( phenytoin ) OR TITLE-ABS-KEY ( diphenylhydantoin ) AND
TITLE-ABS-KEY ( folic AND acid ) OR TITLE-ABS-KEY ( folate ) AND TITLE-
ABS-KEY ( gingival AND hyperplasia ) OR TITLE-ABS-KEY ( gingival AND
overgrowth ) OR TITLE-ABS-KEY ( gingival AND enlargement ) )
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Web of Science

TOPICO: ("phenytoin*" OR “diphenylhydantoin*” OR “difenin*” OR “dihydan*” OR
“Dilantin*” OR “epamin*” OR “epanutin®*” OR “hydantol*” OR “antisacer®*”’) AND
TOPICO: (“folic acid*” OR “folate*” OR “folacin*” OR “folvite*” OR “vitamin M*”
OR “vitamin b9*” OR “pteroylglutamic acid*”’) AND

TOPICO: (“gingival overgrowth*” OR “gingival hyperplasia*” OR “gingival

enlargement™”)
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APENDICE B - Formulirio de elegibilidade

Revisor:

[ ]Rafael Correa [ ] Poliana Miranda [ ]Tania Mendonga
Tipo de intervencio:

[ ]Acido folico topico [ ] Acido folico sistémico

Titulo do artigo

Sobrenome do autor
Nome do jornal
Ano Volume N° Paginas -

1. Multiplicidade de publicacio (publicacdo de resultados do estudo ou ha outros
reportando resultados do mesmo estudo?)

DUnica publicagdo |:|Possivel multiplicidade de publicagao
Obs: Apos identificarmos grupos de publicagdes possivelmente multiplas, havera

confirmagdo de multiplicidade e dados com os autores. Listaremos as publicagdes
originadas do mesmo estudo e utilizaremos os dados da publicagdo mais completa.

2. Tipo de estudo SIM INCERTO NAO
O estudo ¢ um ensaio clinico randomizado ou @
quase-RCT? Va para proxima Va para Excluir
questdo proxima questdo
3. Tipo de participantes SIM INCERTO NAO
Pessoas com epilepsia em terapia com @
fenitoina? Va4 para proxima V4 para Excluir
questdo proxima questdo
4. Tipo de comparagcio SIM INCERTO NAO
Compara o uso de acido folico nos aumentos
gengivais induzidos por fenitoina (AGIF)? V4 para proxima Vé para Excluir
questao préxima questao

5. Confirmacio da elegibilidade

Considerando o desenho do estudo, a intervencao e a populacao envolvida, o estudo pode
ser incluido?
() SIM ( YNAO ( ) NAO ESTA CLARO



