Clinical, Psychosocial and Scientific Note

INTRODUCAO

A hiperplasia gengival medicamentosa (HGM) (ou
hiperplasia gengival secundéria ao uso de drogas) foi des-
crita pela primeira vez no inicio dos anos sessenta e, por

Journal of
Epilepsy and
Clinical
Neurophysiology

J epilepsy clin neurophysiol 2007; 13(1):33-36

Associacao Brasileira de Epilepsia (ABE)

Filiada ao International Bureau for Epilepsy

Hiperplasia Gengival Medicamentosa — Parte I

Jayro Guimaraes Junior!

Departamento de Estomatologia, Faculdade de Odontologia da USP

RESUMO

Introdugio: A hiperplasia gengival pode ser causada por alguns medicamentos, entre os quais a fenitoina.
Torna-se importante a prevengio, o diagndstico precoce e o seguimento de pessoas com epilepsia por profis-
sional da 4rea odontolégica. Objetivo: O presente artigo tem o propésito de discutir os aspectos etioldgicos,
clinicos e terapéuticos da hiperplasia gengival medicamentosa. Metodologia: Revisio da literatura. Resul-
tados: A necessidade de aliar o tratamento odontoldgico ao tratamento medicamentoso é enfatizada como
forma de prevenir e/ou minimizar a hiperplasia gengival medicamentosa conseqiiente 2 agao farmacoldgica
de algumas drogas e fatores irritantes localizados nos tecidos dentais e periodontais.

Unitermos: estomatologia, hiperplasia gengival, crescimento gengival induzido quimicamente.

ABSTRACT
Drug induced gingival hyperplasia — Part I

Introduction: Gingival hyperplasia may be caused by some drugs including phenytoin. There are very
important factors in this area, including prevention, early diagnosis, and follow-up of people with epilepsy by
an specialist in odontological area. Objective: The aim of this paper is to discuss the etiology, clinical and
therapeutic aspects of drug induced gingival hyperplasia. Methodology: Literature review. Results: The
need to combine dental and drug treatment is emphasized as a way to prevent and/or minimize drug induced
gingival hyperplasia due to pharmacological action of some drugs, as well as, local dental and periodontal
irritants.

Key words: oral medicine, gingival hyperplasia, drug induced gingival overgrowth.

estar presente em criangas com epilepsia que recebiam

fenitofna ou dilantina, foi, durante muito tempo, chama-
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da de hiperplasia gengival dilantinica. Nos anos oitenta
percebeu-se que a ciclosporina, utilizada em transplantes
de 6rgaos e em pacientes com psoriase, desde 1984, e nu-
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merosos bloqueadores de canal de célcio, usados no trata-
mento da hipertensio, apresentavam quadro clinico se-
melhante, principalmente a nifedipina, empregada desde
1978. Esta tltima, associada a ciclosporina em pacientes
transplantados renais e hipertensos, mostrou ter um efeito
cumulativo na produgio de HGM. Apés isso, a hiperplasia
gengival dilantinica, a primeira descrita, passou a ser ape-
nas uma das HGM.®

Silverman et al. lembram que a fibrose causada pela
ciclosporina nfo se limita 4 gengiva, mas, também, afeta
os tecidos renais, pulmonar e retroperitoneal.® Miller &
Damm (1992) encontraram HGM em pacientes que usa-
vam verapamil,® Fattore et al. (1991), nos que usavam
diltiazem.® Tais achados sdo mais raros do que os encon-
trados em usuérios de nifedipina. A fenitoina interage com
subtipos de fibroblastos suscetiveis, a ciclosporina afeta o
metabolismo destas células e a nifedipina pontecializa
o efeito desta Gltima reduzindo a sintese protéica das
mesmas células.

Tornou-se, a partir de entdo, importante identificar
os pacientes de risco para instituir-se estratégias preven-
tivas.®

EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia da HGM ainda precisa ser melhor
estudada. A prevaléncia atribuida a ciclosporina é de cer-
ca de 25%, a fenitoina é de 15 a 50% e aos bloqueadores
de canais de célcio é de 10 a 20%. Daley et al. (1986)
encontraram HGM, pelo menos discreta, em 75% dos pa-
cientes que usavam ciclosporina.© Barak et al. (1987)
notaram a HGM com expressio clinica varidvel em todos
os 34 pacientes que usavam nifedipina.” Nem todos os
pacientes com mau estado de satide bucal desenvolvem
HGM.

A HGM costuma ser mais bem notada apés trés a seis
meses de uso dos medicamentos. De forma geral, ndo h4
predile¢io por etnias, géneros e faixas etérias, entretanto,
ja foi citada uma predilecio pelo sexo masculino em HGM
induzida por antagonistas de canais de célcio e por pa-
cientes jovens em HGM induzida pela fenitoina. Daley et
al. (1986) encontraram esta predilegdo em pacientes jo-
vens sob uso de ciclosporina.©

ETIOFISIOPATOGENIA

A etiofisiopatogenia ainda nfo estd totalmente es-
clarecida, mas, muito provavelmente, ela é multifatorial.
Conhecem-se alguns fatores de risco adicionais aos medi-
camentos ji descritos, que sdo dificeis de separar do efeito
medicamentoso propriamente dito: estado da boca antes
da administragio do medicamento, perda prematura de
dentes, gengivite, geralmente associada com m4 educacio
sobre higiene bucal, presenca local de biofilme bacteriano
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capaz de causar inflamagfo e de servir de reservatério
das drogas, periodontite e profundidade das bolsas
periodontais, suscetibilidade as drogas dos fibroblastos e
ceratindcitos, nimero de células de Langerhans proces-
sando e apresentando antigenos, severidade da doenca
de base, alteragio do metabolismo do célcio e dosagem e
tempo de uso dos medicamentos.

Hassel et al. (1976) demonstraram que os fibroblastos
dos tecidos crescidos exibem um nivel de sintese protéica
aproximadamente duas vezes maior que os tecidos obtidos
de individuos-controle sem epilepsia ou com epilepsia que
tomavam fenitofna, mas ndo apresentavam HGM.® Vin-
te por cento das proteinas sintetizadas pelos tecidos afeta-
dos era coldgeno, contra somente 11% nos controles. Esta
indugfo na sintese protéica persistia nas células replicada
in vitro, mesmo na auséncia do medicamento.

Lucas et al. (1985) verificaram, no microscépio ele-
tronico, a presenga de numerosos granulos secretérios no
citoplasma de fibroblastos de gengiva de pacientes usué-
rios de nifedipina.® Butler et al. (1987) afirmam que deve
haver uma metabolito similar das vérias drogas capaz
de causar esses efeitos clinicos.'¥ Sooriyamoorthy et al.
(1990) consideram os hormonios andrégenos importantes
na etiologia da HGM.™) Brown et al. (1991) apontam o
aumento das glicosaminas sulfatadas, das imunoglobulinas,
do fator de crescimento epitelial, da ruptura do fluxo de
célcio e s6dio nos fibroblastos e a deficiéncia de dcido félico
e da ativagio da colagenase.?

Seymour et al. (1996) consideram que nio h4 uma
teoria etiolégica capaz de explicar a acdo das trés classes
de medicamentos implicados (ciclosporina, fenitofna e
bloqueadores de canais de célcio) e que fatores genéticos
capazes de produzir heterogenicidade dos fibroblastos, e
farmacocinéticas varidveis também estejam implicados.®

Saito et al. (1996) fizeram estudos imunistoquimicos
em HGM produzida por fenitoina e nifedipina e sugerem
que os aumentos da sintese de fator de crescimento
tecidual beta, de fator de crescimento bésico de fibro-
blastos, seus receptores e glicosaminoglicanas heparan sul-
fato estejam envolvidos. [acopino et al. (1997) indicam
que a apresentacio clinica dos tecidos gengivais hiper-
plasiados e inflamados est4 associada com fenétipos espe-
cificos de macréfagos que expressam a citocina IL-1 beta
nos tecidos ou o fator de crescimento derivado de
plaquetas (PGDF).® Saito et al. (1999) afirmam que a
expressio da protefna p53 na HGM sugere que a
patogénese desta doenca esteja envolvida com alteragdes
no DNA. 10

ASPECTOS CLINICOS
Segundo Hassesian et al. (2003), a instalagio da HGM

em individuos suscetiveis é insidiosa.®) A doenga € assin-
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tomética, exceto se houver inflamagio capaz de provocar
uloemorragia e alguma dor. O crescimento gengival difuso
tem expressio varidvel, podendo cobrir todos os dentes e
provocar abalamento e mobilidades destes. A hiperplasia
¢ mais evidente nas faces vestibulares dos dentes e nos
espacos interdentais. A cor da gengiva varia entre normal
e hiperemiada.

O crescimento pode ser minimizado, uma vez contro-
lados os fatores irritantes locais. Isto tem sido demonstra-
do perfeitamente na HGM provocada por bloqueadores
de canais de célcio. A HGM induzida pela ciclosporina
poder sofrer involugio uma vez abandonado o medicamen-
to. Daley et al. (1986) seguiram 21 pacientes que usavam
este medicamento por um a 18 meses apés a cessagio da
terapéutica e encontraram reversibilidade da HGM.©

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

No diagnéstico diferencial merecem ser incluidos a
leucemia, alguns processos proliferativos nao neoplésicos
(ex. granuloma piogénico, lesdo periférica de células gi-
gantes, papiloma e condiloma acuminado). Justifica-se a
realizagio de bidpsia para dirimir estas ddvidas.

HISTOPATOLOGIA

O histopatolégico da HGM mostra aumento de
coldgeno, acantose epitelial com aumento das papilas
delomorficas e um infiltrado infamatério cronico. O ex-
cesso estd mais no coldgeno da matriz extracelular do que
nos fibroblastos. Diante disto, pode-se inferir que o termo
hiperplasia pode ndo ser o mais adequado. Barak et al.
(1987) nao conseguiram notar diferengas na histopatologia
da HGM produzida pela nifedipina e na induzida pela
fenitofna.?

TRATAMENTO E PREVENCAO

Nishikawa et al. (1991) afirmam que um prolongado
controle do biofilme dental e a remocéo cirtrgica da
hiperplasia resultam em progresso satisfatério sem a ne-
cessidade de descontinuar a medicaco, o que sugere uma
gengivite pré-existente e que a substitui¢io da nifedipina
por outra droga resulta em cura da hiperplasia.!? Kantarci
et al. (1999) sugerem que a raspagem e polimento corono-
radicular dos dentes pode evitar a necessidade de tra-
tamento cirtrgico das hiperplasias causadas pela ciclos-
porina.®

O controle dos fatores bucais locais é imprescindivel.
Nio se sabendo nunca a priori quem terd ou nio HGM,
parece-nos razodavel que o paciente deve ser enviado ao
cirurgido-dentista, antes de iniciar o tratamento medica-
mentoso ou o mais breve possivel, que comecaré pelo tra-
tamento periodontal bésico e pelas instrugdes ao paciente
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sobre os cuidados com a higiene bucal, associados ou nio
a anti-sépticos. Se, apesar disto ocorrer a HGM, aquele
profissional ainda programara a raspagem, curetagem e
polimento dental e periodontal, antes de iniciar a remo-
¢do das hiperplasias que podera ou nfo ser necessaria. Este
procedimento, entretanto, seré inevitdvel se o paciente se
apresentar no consultério odontolégico com HGM exu-
berante.

CONCLUSAO

A HGM pode ser um dos efeitos colaterais do uso de
alguns medicamentos, entre os quais a fenitoina. Nio se
podendo prever quando ele ocorrerd ou nio, o paciente
serd beneficiado se houver um trabalho interprofissional
onde o médico se associa ao cirurgido-dentista. Este lti-
mo evitando a presenca de fatores irritativos intrabucais e
educando e acompanhando o paciente pode minimizar ou
evitar a incidéncia da HGM.
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