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RESUMO

A doenga periodontal caracteriza-se por inflamacgio dos tecidos de suporte dos dentes. Alguns medicamentos, de uso
sistémico, podem afetar os tecidos periodontais, modificando sua resposta inflamatéria, sendo o aumento gengival um dos
cfeitos adversos mais comuns. O objetivo deste estudo foi descrever, através da revisdo da literatura, as caracteristicas
gerais do aumento gengival causado pelo uso da fenitoina. Apods a andlise da literatura pudemos concluir que a prevaléncia
desse aumento variou de 3 a 84,5% com média de 50%. O supercrescimento apresenta-se, inicialmente, na regido de papila
estendendo-se gradualmente por vestibular, lingual e coronal dos dentes, a patogenia do aumento gengival induzido por
fenitoina ndo esta totalmente definida ¢ as hipdteses apresentadas sdo a estimulagdo da proliferacio celular de fibroblastos,
alteracio no metabolismo de degradacio e produgdo de coldgeno e o acimulo de cdlcio intracelular havendo uma variagdo
na resposta tecidual individual.
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INTRODUCAO

A doenga periodontal caracteriza-se por inflamagdo dos tecidos de suporte dos dentes causadas por
bactérias. O processo inflamatério gengival pode promover a migragdo apical do epitélio juncional, permitindo o
avanco da placa bacteriana para a regido subgengival, determinando a periodontite caracterizada pela perda de
inser¢do ¢ reabsorgdo Ossea.

Experimentos classicos (LOE; THEILADE; JENSEN, 1965) demonstraram que o acumulo bacteriano
sobre os dentes forma uma resposta inflamatoria nos tecidos gengivais. Alguns medicamentos sistémicos podem
afetar os tecidos periodontais, modificando a resposta inflamatéria ¢ imunoldgica deles, principalmente da
gengiva. Dentre os efeitos adversos mais comuns, provocados por medicamentos, estd o aumento gengival
(VIEIRA, 2001).

Seymour (2000) relatou que as alteragdes gengivais induzidas por medicamentos apresentam como
fatores de risco as alteragdes inflamatérias provocadas pela placa bacteriana, predisposi¢do genética, idade,
género ¢ 0 uso combinado de medicamentos.

Existem trés grupos de medicamentos que podem provocar o aumento gengival, as antiepiléticas,
representadas pela fenitoina (MERRIT; PUTNAM, 1938), as imunossupressoras, representadas pela ciclosporina
A ¢ os bloqueadores de calcio como as nifedipinas (LEDERMAM et al., 1984). A fenitoina tem sido utilizada
amplamente devido a sua eficacia, baixo custo e disponibilidade (BUTLER; KALKWARF; KALDAHL, 1987;
SEYMOUR et al., 1994). A patogénese da indugdo do crescimento gengival pela fenitoina ndo esta claramente
determinada, no entanto, evidéncias sugerem um efeito na sub- populagdo especifica de fibroblastos,
predisposicdo genética, trocas intracelulares no metabolismo do calcio, mecanismos moleculares, inativagdo de
colageno ¢ inflamagdo induzida por placa bacteriana, que podem estar ocorrendo de forma individual ou em
associagdo alterando assim o estado de saude da gengiva.

Hassell (1981) relatou que a higiene oral zelosa ¢ extremamente importante para prevenir € tratar o
crescimento gengival induzido por medicamento.
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PROPOSICAO

O objetivo deste estudo foi descrever, pela analise da revista da literatura, aspectos clinicos,
epidemiologicos, patolégicos e terapéuticos do aumento gengival induzido pelo uso da fenitoina.

REVISAO DE LITERATURA

A epilepsia ocorre em 3 a 6% da populagdo, podendo ser classificada como parcial ou generalizada ¢
muitos sdo os medicamentos utilizados para o controle da doenga, estando entre eles o carmabazepina,
primadona, fenitoina, acido valproico ¢ etossuximida, que podem ser utilizados separadamente ou em
associacdes (CHURCH; BRANDT, 1984).

Seymour (1985) comparou adultos epiléticos tratados com fenitoina ou valproato de sédio para
determinar a ocorréncia do aumento gengival. O grupo tratado com fenitoina apresentou aumento tecidual
significativamente maior em relagdo aos controles ¢ conseqiientemente indice de placa bacteriana elevado.
Hassell ¢ Hefti (1991), no entanto, ndo encontraram evidéncias sugerindo que a raga ou o género pudessem estar
relacionados a uma maior prevaléncia de aumento gengival induzido pela fenitoina. Este aumento ¢
caracterizado inicialmente pelo aumento papilar, que se estende gradual e simultancamente pelas faces
vestibular, lingual ¢ coronaria, encobrindo totalmente a coroa anatdomica, diminuindo gradualmente ao se
aproximar da jun¢do mucogengival (ANGELOPOULOS; GOAZ, 1972).

Thomason, Seymour ¢ Rawlins (1992) examinaram a incidéncia de hiperplasia gengival pela fenitoina
em individuos epiléticos. Associagdo positiva foi observada entre a quantidade de placa bacteriana ¢ o
crescimento gengival nos individuos tratados com fenitoina, todavia ndo se verificou associagdo positiva entre
crescimento gengival ¢ a concentracdo salivar da droga. Estudos tém evidenciado que a incidéncia do aumento
gengival associado ao uso da fenitoina varia de 3 a 84,5% (PENARROCHA-DIAGO; BAGAN-SEBASTIAN;
VERA-SEMPERE, 1990).

Majola (2000) analisou o aumento gengival associado ao uso de fenitoina ¢ os fatores de risco como

idade, placa bacteriana, consumo de alcool ¢ habito de fumar. A placa bacteriana mostrou ser o fator de risco
mais determinante a severidade do aumento gengival pela fenitoina ¢ aparecimento mais freqiiente em
individuos jovens. O consumo de alcool ¢ o habito de fumar apesar de sua associagdo com a doenga periodontal,
mostra um carater de protecdo contra o aumento gengival causado pela fenitoina. Os fatores de risco analisados
pelo autor parecem ter agdo sinérgica.
O mecanismo da fenitoina resulta na depressdo do cortex motor do sistema nervoso central sem nenhum
significado nas regides sensoriais, acreditando-se assim que essa ac¢do scja mediada pelo desempenho da
estabilizagdo neural. A fenitoina ¢, em grande parte, eliminada pelo metabolismo hepatico (LEPPIK, 1990;
REES, 1993).

Addy et al. (1982) relacionaram o aumento da severidade do crescimento gengival com o aumento da
dose diaria, duragdo da terapia e o nivel sangiiineo ¢ salivar da droga. Os autores verificaram que a severidade do
crescimento gengival estd relacionada ao aumento da dose por unidade corporea a diminuigdo da idade. Estudos
in vitro ttm mostrado que a fenitoina atua em cultura de fibroblastos gengivais humanos promovendo a
proliferacdo celular (SHAFER, 1985).

A concentragdo plasmatica da droga necessaria para o controle das convulsdes esta entre 10 a 20ig/mL,
sendo essa quantidade capaz de induzir o crescimento gengival. (DAHLLOF; MODEER, 1986; REES, 1993).
Shafer (1985) demonstrou que a concentragdo necessaria para a ocorréncia do crescimento celular para duas
vezes o seu numero foi de 5ig/ mL, quando comparado ao grupo controle. A relagdo entre a dose de fenitoina ¢ a
incidéncia ¢ a severidade da hiperplasia gengival ¢ incerta, entretanto uma relagio positiva entre o nivel de
fenitoina no plasma ¢ a severidade da lesdo foi verificada por Little, Girgis ¢ Masotti (1975). Assim, a
concentragdo da droga no sangue em oposi¢do a sua dose, pode estar diretamente associada a incidéncia ¢
severidade da hiperplasia gengival. Por outro lado, Ball (1997) ndo encontrou correlagdo entre a concentragdo de
fenitoina, ou de seu metabdlito no plasma ou na saliva, com a extensdo, severidade ou prevaléncia de hiperplasia
gengival em individuos epiléticos.



Kamali (1999) ndo encontrou diferenca estatistica significante entre o efeito potencial do uso de
fenobarbital, primidone e carbamazepina comparado com o uso de fenitoina em relagdo a extensio ¢ a incidéncia
do aumento gengival.

Hassel e Gilbert (1983), em estudo de cultura de fibroblastos gengivais humanos, observaram que 41%
das cé€lulas cultivadas foram sensiveis quando expostas a fenitoina. Brunius ¢ Modéer (1989) testaram o efeito da
5,5 difenilidantoina ou em combinagdo com o fator de crescimento epidérmico, no acimulo do radioisétopo
45Ca2+. Os autores observaram que a fenitoina influenciou o metabolismo do calcio intracelular em fibroblastos
¢ que este contribuiu para a patogénese do crescimento gengival.

Em estudo in vitro, Vijayasinghan, Dykes ¢ Marks (1991) investigaram o efeito da fenitoina em cultura
de fibroblastos gengivais ndo encontrando crescimento celular.

Russel (1993) testou a hipoétese de que o crescimento gengival pudesse estar associado a produgdo de
citocinas (fator de crescimento derivado de plaquetas) na presenga de fenitoina. O autor observou que a fenitoina
aumenta a expressdo do gene associado a esta citocina propiciando um crescimento gengival provocado de
forma incidente pelo medicamento.

Pagliarini ef al. (1995) estudaram o efeito da fenitoina na sintese de glicosaminoglicana por fibroblastos
gengivais de humanos. Os autores encontraram um aumento na proporg¢do intracelular destas macromoléculas na
populagdo estudada.

Yamada (2000) confrontou, pelo estudo de cultura de fibroblastos, as hipéteses de que a fenitoina ¢ a
ciclosporina A pudessem estimular a proliferacdo de fibroblastos ou exaltar a capacidade de degradagdo da
matriz de colageno. Concluiram que além dos efeitos sugeridos dessas drogas nos fibroblastos gengivais, a
capacidade de degradagdo da matriz extra celular foi suprimida pelo uso de fenitoina ¢ ciclosporina A.

O tecido resultante do supercrescimento gengival induzido pela doenga apresenta-se extremamente
denso, podendo levar a um retardo da erupgdo dental (ROYER; HENDRICKSON; SCHARPF, 1983).

Dahlléf ¢ Modéer (1986) observaram clinicamente, em estudo longitudinal, aumento gengival apoés um
més da utilizagdo da fenitoina. Os autores verificaram ainda que esse crescimento progressivo ocorreu por até 2
anos. Brown, Beaver ¢ Bottomley (1991) descreveram que o crescimento gengival pode ser clinicamente
observado apds 2 ou 3 meses do inicio da administragdo da droga, atingindo a severidade maxima entre 12 ¢ 18
meses.

O tratamento do aumento gengival pode incluir um programa de prevengdo como proposto por Philstrom
et al., (1980). Esses autores avaliaram a efetividade de programa de prevengdo, em individuos tratados com
fenitoina, incluindo raspagem supragengival e subgengival, polimento dental e instrugdo de higiene oral trinta
dias apds o inicio da terapia medicamentosa. As medidas preventivas foram aplicadas a intervalos de trés meses
até a complementagdo do estudo que foi de quinze meses. Os resultados mostraram a ocorréncia de escasso
aumento gengival durante os primeiros 6 meses, ¢, apos esse periodo, ndo foi observado nenhum crescimento
gengival. Os autores concluiram que o programa de prevengdo pode minimizar os efeitos do crescimento
gengival nos individuos estudados. Hassel et al. (1990) afirmou que a placa bacteriana ¢ um fator importante
associado ao surgimento ¢ a extensdo do aumento gengival.

O excesso de tecido gengival pode ser removido através de técnicas cirdrgicas convencionais como
gengivectomia, gengivectomia a laser ou pela combinagdo de ambas (REYNOLDS; KIRKHAM,1980). Apesar
da reducdo da inflamagdo conseguida por meio de procedimentos de raspagem ¢ aplainamento radicular, o
tratamento cirargico pode ser necessario (JONES, 1986). Backman et al. (1989) administraram acido fdlico
sisttmico em individuos que faziam o uso da fenitoina ¢ encontraram uma diminui¢do do aumento gengival
quando comparado aos controles.

Lewis et al., (1995) observaram aumento gengival ¢ diminui¢do no nivel de acido folico sugerindo um
importante promovedor de aumento gengival.

Dahllof, Axio ¢ Modéer (1991) estudaram o efeito da interrup¢do da administragdo da fenitoina em 10
criangas com crescimento gengival ¢ observaram que a regressdo do aumento ocorreu apdés um més da
interrupgdo na administragdo do medicamento ¢ a regressdo coincidiu com o periodo de um més necessario para
o aparecimento do crescimento gengival apds o inicio da terapia com fenitoina.

A terapia com anticonvulsivantes pode ser feita pelo uso de mais de um medicamento. Greenwood et al.
(1986) examinaram o aumento gengival em pacientes que faziam uso de multiplos anticonvulsivantes e



compararam aqueles que utilizavam somente a fenitoina. Observaram que pacientes que utilizavam mais de um
medicamento apresentavam aumento gengival exacerbado.

DISCUSSAO

Varios estudos tém relatado a ocorréncia de crescimento gengival induzido pelo uso prolongado de
medicamentos, entre eles a fenitoina. Seymour (1985) comparou individuos tratados com valproato de sodio ¢
fenitoina com grupo controle ¢ confirmou a ocorréncia do aumento gengival nos individuos medicados, 0 mesmo
foi observado por Thomason, Seymour ¢ Rawlins (1992) ¢ Penarrocha-Diago, Bagan-Sebastian ¢ Vera-Sempere,
(1990). Este ultimo estudo relatou ainda que a incidéncia deste aumento variou de 3 a 84,5% com uma média de
50%.

A duragdo do tratamento medicamentoso ¢ o nivel plasmatico ou salivar da fenitoina t€m sido associado
ao aumento gengival em alguns estudos (LITLLE; GIRGIS; MASOTT]L, 1975; ADDY, et al., 1982). Em contrapartida Ball (1997)
ndo estabeleceu associagdo entre o nivel total plasmatico da fenitoina ¢ a duragdo do tratamento com o aumento
gengival.

Além da associagdo do uso do medicamento, outros fatores de risco foram também pesquisados, como
placa bacteriana, idade, consumo de alcool ¢ habito de fumar. Addy er al. (1982), Majola (2000) ¢ Thomason,
Seymour ¢ Rawlins (1992) encontraram maior acometimento do aumento gengival em jovens ¢ a placa
bacteriana representou o fator freqiientemente relacionado com aumento gengival. Os fatores raga ou género ndo
caracterizaram risco para a doenga periodontal segundo Hassel ¢ Heffti (1991).

A fenitoina pode ainda ser administrada em combinagdo com outros anticonvulsivantes ¢ essa associagdo
parece ter associagdo positiva com o aumento gengival. Segundo Greenwood et al. (1986), houve maior
prevaléncia do aumento gengival em individuos que faziam uso de multiplos anticonvulsivantes. Ja para
Penarrocha-Diago, Bagan-Sebastian ¢ Vera-Sempere (1990) ¢ Kamali (1999), o aumento gengival ndo alterou
em incidéncia e severidade com o uso de anticonvulsivantes concomitantes (fenobarbital ¢ carbamazepina).

A patogénese da hiperplasia gengival induzida por medicamentos ainda ndo esta clara. Alguns estudos
relacionam fatores que influenciam no crescimento gengival. Para Pagliarini er al. (1995), ocorre um aumento
significante do colageno ¢ na produgdo de proteina, induzidos pelo uso de fenitoina, porém, nos estudos de
Russel (1993), o uso da fenitoina foi associado a um aumento na expressdo do gene relacionado a uma citocina
importante no crescimento gengival.

Outras hipdteses sobre a patogénese do aumento gengival foram examinadas. Yamada (2000) observou
que o crescimento gengival induzido pelo medicamento tanto auxilia na proliferagdo de fibroblastos como
suprime a capacidade de degradagdo do colageno, todavia, segundo Vijayasingham, Dykes ¢ Marks (1991) em
estudo in vitro, ndo foi observado crescimento celular decorrente do uso de fenitoina.

Além destas caracteristicas, de acordo com Brunius ¢ Modéer (1989), a fenitoina atua no metabolismo
do calcio, estimulando o influxo dele para dentro da célula, causando rapido ¢ transitorio aumento de calcio
intracelular, alterando assim o ciclo celular ¢ favorecendo o aumento gengival.

A extensdo do aumento gengival pode variar de acordo com as caracteristicas teciduais ¢ pela presenga
de placa bacteriana. Em muitos casos, o crescimento gengival apresenta-se inicialmente restrito a papila dental,
estendendo-se gradualmente por vestibular, lingual e coronal, chegando por vezes a cobrir toda a coroa dental
(ANGELOPOULOS; GOAZ, 1972). Foi observada, ainda, por Royer, Hendrickson ¢ Scharpf (1983), erupgio
dificultada na denticdo primaria em decorréncia de tecido gengival extremamente fibroso, caracteristica comum
desta condigdo dental.

O tempo necessario entre o inicio da terapia medicamentosa ¢ o aparecimento do aumento gengival é
discutido em alguns estudos. Dahlléf ¢ Modéer (1986) observaram clinicamente que o aumento gengival pode
ser verificado um més apds o inicio da administragdo da droga, ¢ conforme Brown, Beaver ¢ Bottomley (1991),
este periodo pode aumentar para 2 a 3 meses com pico maximo entre 12 ¢ 18 meses. Ja a interrup¢do na
administracio acarretaria uma regressio do aumento gengival em um més (DAHLLOF; AXIO; MODEER,
1991).

A placa bacteriana foi descrita como o fator preponderante no aumento gengival, para Seymour (1985),
Addy et al. (1982), Thomason, Seymour ¢ Rawlins (1992) ¢ Majola (2000). Entretanto, Hassel ef al. (1990),
Penarrocha-Diago, Bagan-Scbastian ¢ Vera-Sempere (1990), discutiram esta hipdtese do aumento gengival ser



atribuido a placa bacteriana, sugerindo que o aumento gengival seja uma caracteristica fenotipica do hospedeiro,
como resposta para o efeito mitético da fenitoina.

Um programa de prevengdo que objetivou o controle de placa, verificou resultados positivos nos estudos
de Philstrom ef al, (1980) ¢ Hall (1990). Por outro lado, Dahllof ¢ Modéer (1986) ndo observaram o mesmo
efeito do programa de prevengdo dental no crescimento gengival, em um estudo longitudinal de dois anos em 16
criancas tratadas com fenitoina.

A fenitoina ndo ¢ apenas responsavel pela iniciagdo do aumento gengival, mas tem sido notada a sua
interferéncia com a absor¢do do acido folico, levando assim a uma diminuigdo significante do nivel deste (Lewis
et al., 1995). Essa caracteristica do declinio do nivel do acido folico tem sido indicada como um importante
promovedor de aumento gengival. Dessa forma, Backman er al. (1989) observaram que a administragdo
suplementar de acido folico em individuos com nivel elevado de fenitoina, reduzia o aumento gengival.

CONCLUSOES

Apds a andlise da literatura podemos concluir que:
* O uso da fenitoina causa aumento gengival caracterizado inicialmente pelo aumento papilar, que se estende
pelas faces vestibular, lingual € coronaria, diminuindo ao se aproximar da jungdo mucogengival, composta por
tecido gengival extremamente fibroso, que pode chegar a retardar a erupgdo dental.
« A incidéncia do aumento gengival associada ao uso da fenitoina variou de 3 a 84,5%, com media de 50%.
* A patogenia do aumento gengival induzido por fenitoina nio esta totalmente definida e as hipdteses
apresentadas sdo a estimulagdo da proliferacdo celular de fibroblastos, alteragdo no metabolismo de degradagéo e
produgdo de colageno ¢ o acumulo de calcio intracelular .
* A predisposigdo genética a fatores de risco que podem atuar de maneira sinérgica exacerbando o quadro.
* O controle de placa bacteriana esta associado a prevencdo ¢ a regressdo do aumento gengival inflamatério
associado.

ABSTRACT

The periodontal disease is characterized by inflammation of tissues that support the teeth. Some drugs
systemically applied may affect dental tissues, modifying their response to inflammation. Among the most
common effects, the gingival overgrowth is frequently observed. The purpose of this study was to describe
through review of literature the general characteristics of the gingival enlargement caused by the use of
phenytoin. The prevalence of this enlargement varies from 3% to 84.5% and many authors detected overall
prevalence of 50%. The pathogenesis of isogenetic induction of the gingival enlargement caused by phenytoin is
not clearly defined. Studies suggest the presence of these effects in the specific subpopulation of fibroblast,
genetic predisposition, intracellular changes (modifications) in calcium metabolism, molecular mechanisms,
collagen inactivation and induced inflamation by the microrganism. The super enlargement
initially occurs in the papilla, gradually extending to the vestibular, lingual and coronal. The
authors of this study concluded that the pathogenesis of the gingival enlargement induced by
phenytoin is not so clear, disposition and some risk factors that can act in a synergetic way,
exacerbating (irritating) the situation.

KEY-WORDS: Phenytoin; drugs; gingival overgrowth.
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