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RESUMO

A hiperplasia gengival medicamentosa refere-se ao crescimento anormal dos tecidos gengivais
secunddrio ao uso de medicag6es sistémicas, que podem induzir alterac6es nos tecidos periodontais,
modificando a resposta inflamatdria e imunoldgica destes. Diversos medicamentos podem levar a esta
condicdo, sendo os anticonvulsivantes, bloqueadores dos canais de cdlcio e imunossupressores, os mais
comumente associados. Sua etiofisiopatogenia ainda ndo € totalmente esclarecida, mas acredita-se
multifatorial, sendo levantadas hipdteses sobre a estimulagdo da proliferagdo celular de fibroblastos,
alteracdo no metabolismo de degradagdo e producdo de coldgeno, acimulo de cdlcio intracelular e a
producdo de colagenase inativa dos fibroblastos. Nestes casos, embora o aciimulo de placa bacteriana
e cdlculo seja fator importante para a ocorréncia da hiperplasia, algum grau desta também pode ser
observado em pacientes com boa higiene oral. O objetivo deste artigo é realizar uma revisdo de
literatura a respeito das doengas gengivais modificadas por anticonvulsivantes, abordando seus
aspectos etiopatogénicos, clinicos e histopatoldgicos, bem como a terapéutica mais indicada nestes
€asos.

PALAVRAS-CHAVE: Anticonvulsivante, Periodonto, Hiperplasia gengival.

ABSTRACT

Drug-induced gingival hyperplasia refers to an abnormal growth of gum tissue following the use of
systemic medications which induce changes on periodontal issues, modifying its inflammatory and
immune response. Many medicines may induce these conditions, but anticonvulsants,
immunosuppressive and calcium channel blockers, are most commonly associated. Its etiopathogeny is
not fully understood, but is believed to be multifactorial with proposed hypotheses about the
stimulation of fibroblast cell’s proliferation, alterations in collagen production and degradation,
accumulation of intracellular calcium and production of inactive collagenase by fibroblasts. Although
dental plaque and calculus accumulation is an important element for the occurrence of hyperplasia,
patients with good oral hygiene can also have some of its manifestation.The aim of this paper is to
perform a literature review on gingival hyperplasia modified by anticonvulsants, addressing clinical,
etiopathogenic and histopathological aspects, as well as its most appropriate therapeutic approach.
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INTRODUCAO

A hiperplasia gengival apresenta manifesta¢Ges clinicas variadas e normalmente associadas a
diferentes fatores etioldgicos. Pode resultar de uma inflamag&o crénica, desencadeada a partir de fatores locais,
tais como placa ou cdlculo, ou fatores sistémicos como doengas crénicas [1, 2], variagdes hormonais e uso de
medicamentos [2-6].

A hiperplasia gengival medicamentosa refere-se a um crescimento anormal dos tecidos gengivais
secundario ao uso de medicamentos sistémicos, que podem alterar os tecidos periodontais, modificando a
resposta inflamatéria e imunoldgica destes, principalmente a gengiva. Dentre eles destacam-se os
anticonvulsivantes, bloqueadores dos canais de cdlcio e imunossupressores, sendo, 0s mais comuns,
respectivamente, a fenitoina [dilantina], nifedipina e ciclosporina [2, 5, 7- 12] que podem induzir o crescimento
gengival, além da eritromicina e contraceptivos orais [3] promovendo aspectos clinicos semelhantes [11].
Histologicamente, o tecido gengival hiperplasico mostra caracteristicas similares aquelas observadas em todos
0s aumentos gengivais, tanto os induzidos por drogas, quanto os hereditarios ou idiopaticos [9].

Este artigo visa realizar uma revisdo de literatura a respeito das doencas gengivais modificadas por
anticonvulsivantes, abordando seu aspecto etiopatogénico, caracteristicas clinicas e histopatoldgicas, bem
como a terapéutica mais indicada.

REVISAO DE LITERATURA

Etiopatogenia

A doenga periodontal caracteriza-se por inflamac¢do dos tecidos de suporte dos dentes, causadas por
bactérias. O processo inflamatdrio gengival pode promover a migragdo apical do epitélio juncional, permitindo o
avanco da placa bacteriana para a regido subgengival, o que pode levar ao desenvolvimento da periodontite,
que é uma doenga caracterizada pela perda de inser¢do periodontal e por reabsor¢do dssea [4, 13]. Alguns
medicamentos, de uso sistémico, podem afetar os tecidos periodontais, modificando sua resposta inflamatdria
e promovendo um crescimento gengival, um dos efeitos adversos mais comuns [4]. Quando duas drogas que
conhecidamente causam hiperplasia gengival sdo utilizadas concomitantemente, a severidade da hiperplasia ¢é
frequentemente maior [3, 9].

O acimulo de biofilme bacteriano ou cdlculo é, em muitos casos, a condicdo essencial para o
desenvolvimento da hiperplasia gengival, independentemente da associagdo com fdrmacos, com doengas
sistémicas ou com altera¢Ges hormonais [2]. O grau de aumento gengival parece estar relacionado a
susceptibilidade do paciente e ao nivel de higiene oral, havendo uma correlagao positiva e significante entre
hiperplasia gengival e ma higiene oral. Na observagdo dos pacientes com excelente higiene oral, o crescimento
gengival e a formacdo de pseudobolsas é dramaticamente reduzido ou ausente [3].

No entanto, mesmo com boa higiene oral, algum grau de aumento gengival medicamentoso pode ser
observado em individuos susceptiveis, embora em muitos casos seja dificil detectar as alteragdes. A higiene oral
rigorosa, controlando os fatores irritantes locais, pode muitas vezes limitar a severidade para niveis clinicamente
insignificantes [3,5], por outro lado, pacientes com satde bucal precaria podem ndo desenvolver a hiperplasia
gengival medicamentosa [5].

A etiofisiopatogenia da hiperplasia gengival medicamentosa ainda ndo estd totalmente esclarecida [4,5,9],
mas muito provavelmente, ela € multifatorial [5]. As hipdteses apresentadas sugerem que ocorra estimulagdo
da proliferagdo celular de fibroblastos, alteracdo no metabolismo de degradagdo e produgdo de colageno [4,9]
e o acumulo de cdlcio intracelular havendo uma variagdo na resposta tecidual individual [1,4]. Outro mecanismo
proposto para os efeitos colaterais pelo uso de anticonvulsivantes inclui a producdo de colagenase inativa dos
fibroblastos, causando uma diminui¢do na renovagdo do coldgeno. A deficiéncia de acido fdélico causada pela
fenitofna poderia causar mudancas degenerativas no epitélio sulcular e exacerbar a resposta inflamatdria [9].

Dentre os fatores etiolégicos desta patologia, além da susceptibilidade individual, predisposi¢cao genética
[1,4,10], fatores hormonais, caracteristicas farmacoldgicas dos medicamentos envolvidos, bem como o tempo
de ingestdo dessa droga, destaca-se, como principal fator, o acimulo de biofilme dentdrio, proveniente de uma
higiene bucal deficiente. No entanto, o papel do biofilme dentario no crescimento gengival induzido por drogas
ainda permanece contraditdrio, embora uma higiene bucal adequada seja um fator primordial para o controle
desta patologia [10].

A fenitoina é a droga de primeira linha para o tratamento de epilepsia e outras doengas convulsivas, tanto
pela boa eficacia quanto pelo custo acessivel [5]. Seu uso, no entanto, ndo é isento de efeitos adversos, sendo a
hiperplasia gengival um dos mais comuns que acometem a cavidade bucal. Pode ainda ocorrer aumento da taxa
de glicose no sangue, confusdo mental, crescimento de pélos no corpo e rosto, insénia, ndusea e queda de
pressdo arterial [6]. Esta droga pode afetar os tecidos periodontais, modificando a resposta imuno-inflamatdria
dos mesmos, principalmente da gengiva [10, 11, 14].

Dentro das células, a fenitoina age na supressdo direta da bomba de sddio e potassio, diminuindo a
hiperexcitabilidade dos neurénios no cértex motor [6,9]. Nem todos os pacientes tratados com fenitoina
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desenvolvem crescimento gengival, sendo a prevaléncia deste efeito indesejado de aproximadamente 50% para
os pacientes medicados com fenitoina [4, 6, 15], enquanto que para a ciclosporina e nifedipina as porcentagens
sdo em torno de 30% e 20%, respectivamente [9]. Porém, é controverso se existe alguma relacdo entre a dose e o
risco ou severidade da hiperplasia [3].

Outros anticonvulsivantes como barbituratos, fenobarbital (Luminal), mefobarbital (Mebaral), primidona
(Mysoline), acido valpréico (Depakene), tém sido menos frequentemente associados aos aumentos gengivais

(9]

Aspectos Clinicos e Histopatolégicos

O crescimento gengival medicamentoso consiste em uma alteragdo caracterizada por um aumento
volumétrico do tecido gengival, podendo ser limitado a uma drea ou envolver vdrias regides [10, 11]. O
crescimento gengival difuso tem expressdo varidvel, podendo cobrir todos os dentes e provocar mobilidades
destes, mais evidente nas faces vestibulares dos elementos dentarios e nos espacos interdentais [5, 6]. A
doenca é assintomatica, exceto se houver inflamagdo capaz de provocar hemorragia e alguma dor [5].

Os segmentos, anterior e vestibular dos maxilares, sdo as dreas mais frequentemente envolvidas. Nos casos
extensos, a gengiva hiperpldsica pode cobrir uma por¢do ou toda a coroa de muitos dentes. A extensdo do
crescimento tecidual para oclusal e para lingual pode interferir na fala e na mastigagdo [3]. As areas edéntulas
em geral ndo sdo afetadas, porém, pode ser observada significativa hiperplasia sob préteses mal adaptadas [6]
e ao redor de implantes [3].

A cor da gengiva varia entre normal e hiperemiada [5]. Na auséncia de inflamacdo, a gengiva aumentada
apresenta-se firme e com colora¢do semelhante a mucosa normal, a superficie pode ser plana, pontilhada ou
granular. Com a inflamacao, a gengiva afetada torna-se vermelho-escura e edematosa, com superficie friavel,
sangra com facilidade e fica, ocasionalmente, ulcerada. Ndédulos semelhantes ao granuloma piogénico sao
ocasionalmente observados na presenca de inflamagdo intensa [3]. O controle da placa bacteriana estd
associado a prevencdo e a regressdo do aumento gengival inflamatdrio associado [4].

Como a fenitoina é usada mais frequentemente em pacientes jovens, a hiperplasia gengival medicamentosa
€ mais comum em pessoas com menos de 25 anos de idade e o maior risco ocorre quando a droga € usada em
individuos jovens, especialmente adolescentes [3]. De uma forma geral, ndo ha predile¢do por etnias e géneros,
e o seu inicio varia entre duas semanas a 3 meses ao inicio da medica¢do, com severidade maxima entre 12 e 18
meses [9], porém a alteracdo costuma ser mais observada apds 3 a 6 meses do uso dos medicamentos [5].

Além disso, a severidade da hiperplasia tende a aumentar conforme a concentracdo de fenitoina, existindo
uma correlag¢do direta com os niveis séricos da droga [9].

A identificagdo do uso destes fdrmacos na anamnese é essencial para o diagndstico, uma vez que as
hiperplasias associadas a anti-epiléticos, como a fenitoina, e aos antagonistas dos canais de calcio, como a
nifedipina e ou o verapamil, sdo clinica e histoquimicamente semelhantes.

Histologicamente o tecido gengival hiperpldsico mostra caracteristicas similares aquelas observadas em
todos os aumentos gengivais tanto os induzidos por drogas, quanto o hereditdrio ou idiopatico.
Microscopicamente estas altera¢des sdo constituidas por epitélio pavimentoso estratificado queratinizado
mostrando areas de acantose e delgadas proje¢des epiteliais que se estendem profundamente em dire¢do ao
conjuntivo [9, 14]. O tecido conjuntivo exibe densos feixes de fibras coldgenas arranjadas irregularmente e
entremeados por fibroblastos, observando-se discreto ou ausente infiltrado inflamatdrio crénico. J& o aumento
gengival com quadro clinico inflamatdrio exibe um tecido conjuntivo fibroso, moderadamente celular, frouxo e
edematoso, com numerosos vasos sanguineos e apresentando um denso infiltrado inflamatdrio crénico [9].

O diagndstico diferencial da hiperplasia gengival deve ser realizado por meio de uma boa anamnese e da
histdria clinica de modo a avaliar os possiveis agentes etioldgicos [2]. Alguns processos proliferativos ndo
neopldsicos, como granuloma piogénico, lesdo periférica de células gigantes, papiloma e condiloma acuminado
podem se assemelhar a esta lesdo. Por este motivo, justifica-se a realizacdo da bidpsia para excluir outras lesdes
do diagndstico diferencial e confirmar a hipétese diagndstica [5].

Tratamento

A descontinuagdo da medicac¢do indutora da agressao pelo médico do paciente frequentemente leva a uma
paralisacdo e possivelmente alguma regressao do aumento gengival; a substituicdo do medicamento por outro
também pode ser benéfica [5]. Se 0 médico responsével pelo paciente permite a substituicdo da droga, a
fenitoina pode ser substituida por carbamazepina ou acido valprdéico [3]. Se o uso da droga é imperativo, a
limpeza profissional, reavaliagdes frequentes e controle domiciliar da placa sdo importantes. Agentes anti-placa,
como clorexidina, sdo benéficos na prevenc¢do do desenvolvimento da placa e da hiperplasia gengival associada
[2! 5 8: 12]‘

O acido fdlico sistémico ou tépico mostrou ter efeitos positivos sobre a hiperplasia gengival em alguns
casos. Nos casos de pacientes que tomam fenitoina, deve ser feito concomitantemente, tratamento
suplementar com &cido fdlico 1 a 5 g/dia [2]. Além disso, varios autores documentaram significativa resolucdo da
hiperplasia gengival medicamentosa associada com fenitoina [3].

Independente do tipo de hiperplasia gengival, medidas profilaticas de higiene oral sdo necessdrias para
controlar os fatores bucais locais de modo a minimizar os efeitos da inflamacdo locais e/ou dos fatores
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sistémicos [2]. Ndo havendo como se prever quem terd ou ndo hiperplasia gengival medicamentosa, é
importante encaminhar o paciente ao cirurgido-dentista, antes de iniciar o tratamento medicamentoso, o mais
breve possivel, este iniciarda um tratamento periodontal basico dando instru¢bées sobre os cuidados com a
higiene bucal, associados ou ndo a anti-sépticos. Caso ocorra o crescimento gengival, apesar destas medidas
preventivas adotadas, aquele profissional deve programar nova raspagem, curetagem, polimento dental e
periodontal antes de iniciar a remocdo das hiperplasias, que poderd ou ndo ser necessdria. Este procedimento,
entretanto, sera inevitavel e necessdrio se o paciente se apresentar no consultério odontolégico com
hiperplasia gengival extensa e exuberante [5, 8, 12].

Assim, antes do tratamento cirtirgico, como a gengivoplastia ou a gengivectomia, deve ser realizada uma
fase higiénica meticulosa e eficaz com particular énfase na instru¢do do paciente para a higiene oral [2, 15]. O
procedimento cirdrgico somente deve ser realizado quando o indice de placa bacteriana do paciente for inferior
a20%[2].

Quando todas as interven¢des ndo alcangam resolugdo significativa, a erradicagdo do excesso de tecido
gengival continua sendo o tratamento de escolha. Isto pode ser conseguido com a gengivectomia e também
por meio de técnicas quimio-cirdrgicas, como eletrocirurgia ou uso de laser de CO,. [5, 12, 15]. O laser de CO,
apresenta como principais vantagens a diminui¢cdo de hemorragia e sintomatologia no pds-operatdrio do
paciente, assim como a realiza¢do do tratamento em todos os quadrantes numa Unica sessdo [5,17].

O exame histopatoldgico de todo tecido excisado é fundamental para confirmar o diagndstico. Rigorosa
higiene oral subsequente € necessaria e as recidivas normalmente podem ocorrer [3].

CONSIDERAGOES FINAIS

O cirurgido-dentista deve estar atento, durante a anamnese, aos casos de pacientes que fazem uso de
medicagdes indutoras de hiperplasia gengival, como os anticonvulsivantes. Como nao hd possibilidade de prever
quais pacientes desenvolverdo este problema, o trabalho interdisciplinar com o médico assistente deve ser
preconizado, a fim de proteger o paciente contra os efeitos adversos. Cabe ao profissional, acompanhar o
paciente por meio do controle de placa, raspagens e instrucdes de higiene oral, prevenindo e tratando os casos
de crescimento gengival.
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